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RESUMEN

Objetivo: Determinar los factores de riesgo asociados al desarrollo de Anomalias
congénitas en los recién nacidos atendidos en el Hospital Oscar Danilo Rosales

Arguello en el periodo comprendido de marzo 2018 a diciembre 2019.

Material y métodos: Estudio analitico de casos y controles no pareado, se
estudiaron a 65 casos y a 130 controles, la fuente informacion fue primaria y
secundaria, se realizo el andlisis univariado, de frecuencia y porcentaje, y analisis
bivariado en tablas de contingencia, se calcul6 OR e intervalo de confianza al 95%

con valor de P menor a 0.05.

Resultados: Las caracteristicas sociodemograficas predominantes en la madre
de recién nacidos fueron el grupo etario de 19 a 35 afios, procedentes del
municipio de Leon, escolaridad primaria y la ocupacion de ama de casa. Las
caracteristicas clinicas del recién nacido que predominaron fueron edad
gestacional de 37 a 41 semanas, sexo femenino, peso al nacer normal, talla de 48
a 52, y el perimetro cefalico de 33 a 35 cms. Los factores de riesgo para
malformaciones congénitas determinados fueron: la procedencia rural, el
alcoholismo, la presencia de diabetes mellitus, hipertension arterial, la obesidad y
la falta de consumo de acido folico en el embarazo en el primer trimestre del

embarazo.

Conclusion: este estudio coincide con los resultados reportados en la literatura
internacionales sobre los factores de riesgo de malformaciones congénitas, se

recomienda darle seguimiento en la unidad hospitalaria al estudio.

Palabras clave: anomalia congénita, factor de riesgo.
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Introduccion

Las Anomalias Congénitas (AC) son alteraciones estructurales o funcionales del
cuerpo que estan presentes al nacimiento las cuales pueden prevenirse mediante
intervencion oportuna previa el embarazo, identificando los factores de riesgo que

la producen?.

Representan un problema de salud publica a nivel mundial, por la alta tasa de
mortalidad. Afectan a uno de cada 33 lactantes y de estos mueren 276,000 en las

primeras 4 semanas, ademas de causar 3,2 millones de discapacidades al afio.**

En los paises desarrollados el consejo genético constituye la primera consulta que
se realiza, cuando se toma la decision de ser padres, generalmente en aquellos
individuos que tiene algun tipo de predisposicion o en aquellos que lo soliciten, aun
asi, se estima que en el 3% de los recién nacidos se presentard alguna
malformacion grave al nacer, lo que se traduce en los EEUU a 120,000 lactantes

nacidos con anomalias congénitas graves.?

La OPS/OMS reporta que en las Américas son la segunda causa de muerte en los
nifios menores de 28 dias y de menos de 5 afios, representando mas del 44% de
los fallecimientos en la nifiez junto con la prematuridad, la asfixia y la sepsis. En
los bebes sobrevivientes aumenta el riesgo de discapacidades a largo plazo con
gran impacto en el entorno familiar, social y de los sistemas de salud, ya que

ameritan mayores cuidados, mayor estancia hospitalaria y cirugias correctivas.®

Las AC son un problema de Salud emergente en los paises en vias de desarrollo,
tales como el nuestro en donde no existe un instituto de consejeria genética, dichas
funciones las asumen directamente los Gineco—Obstetras, Perinatdlogos,
Neonatologos y Patologos quienes enfrentan a diario este problema no teniendo

medios adecuados para su diagndstico precoz.
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En Nicaragua, en el periodo 1997-2012 se registro un total de 3,160 defunciones
por anomalias congénitas con un promedio anual de 198 defunciones,
observandose una tendencia ascendente, pasando de 3.39 en 2005 a 3.9 en el
afio 2012.56

Detectar con precision los factores de riesgo de anomalias congénitas, facilita la
intervencion oportuna de los sistemas de salud en los cuidados prenatales
adecuados, para disminuir su incidencia, pero mas importante reducir su alto

indice de mortalidad infantil.
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Antecedentes

Las anomalias congénitas son en muchos paises causas importantes de
mortalidad infantil, enfermedad crénica y discapacidad. En 2010, la Asamblea
Mundial de la Salud adopt6 una resolucién sobre defectos de nacimiento en la
gue se pidi6 a todos los Estados Miembros que fomentaran la prevencion
primaria y la salud de los nifios con anomalias congénitas mediante el
fortalecimiento de la investigacion y los estudios sobre la etiologia, el

diagndstico y la prevencion.*

En un estudio sobre Factores Asociados a la Presencia de Malformaciones
Congénitas en Nifios Nacidos en el HEODRA, en Mayo 2006-2008. Dra. J. M.
Delgadillo Mantilla. Dra. D. Pastora, se encontr6 que los principales factores
asociados fueron: Patologias durante la gestacion, uso de medicamentos y

exposicién a plaguicidas.’

En Cienfuegos, Cuba, 2013 se estudid6 Factores de Riesgo asociados a las
Malformaciones Congénitas, encontrando que el embarazo en edades tempranas,
paridad materna mayor de 3, enfermedades crénicas asociadas, y otras
relacionadas al primer trimestre de embarazo como habito de fumar, Consumo de
alcohol, fiebre, enfermedades infecciosas en el primer trimestre de embarazo y
uso de medicamentos durante el embarazo fueron los factores de riesgo
encontrados, siendo la fiebre y las infecciones agudas en el primer trimestre de

embarazo las mas relevantes.®

En Colombia se estudi6 a factores asociados a Anomalias congénitas en Neonatos
del Cauca, 2012 por Bravo-Gallego, concluyeron que los factores de riesgo para
Anomalias congénitas son Peso menor de 2.5kg, edad materna mayor de 35afos,
Edad paterna mayor de 45 afios, Consanguinidad, fiebre durante el embarazo,
vaginosis en el primer trimestre de embarazo, consumo ocasional de alcohol,

maniobras abortivas con misoprostol y exposiciéon a transformadores.®
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Mientras que en Chile en el afio 2014 se investigaron Factores de Riesgo de
Ocurrencia y Gravedad de Malformaciones Congénitas concluyeron que, la
Ocurrencia Anomalias Congénitas en la familia, Factores Fisicos, Enfermedades
agudas y Edad materna eran factores de riesgo para malformaciones de mayor
gravedad, y la Edad gestacional, peso de nacimiento y escolaridad materna, serian
factores que reducen el riesgo de la ocurrencia de malformaciones de mayor

gravedad.©

En un estudio realizado en Lima, Perd, 2015 sobre Factores Asociados a
Malformaciones Congénitas en Recién Nacidos del Hospital Nacional Daniel
Alcides Carrién en el afio 2015 Dr. C. C. Lopez Sanchez, el que concluy6 que los
hébitos nocivos maternos, edad materna adolescente, afiosa, antecedente de
malformaciones congénitas, enfermedad materna crénica, controles prenatales

inadecuados son factores asociados a malformaciones congénitas.!
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Justificacion

Las Anomalias congénitas, son frecuentes, y causan un alto indice de mortalidad
infantil y los casos que ocurren son considerados de gran relevancia por las

implicancias sociales, econémicas, limitaciones funcionales.

Para reducir esta mortalidad por AC es necesario disminuir su prevalencia al
nacimiento a través del diagndstico prenatal precoz del Recién Nacido con
Anomalia congénita, de modo que este sea recibido en un hospital con tecnologia
y personal capacitado para corregir o paliar su defecto si este es intervenible y asi
mejorar su sobrevida. Pero mas importante es hacer prevencién primaria, es decir,
evitar que se geste un nifio con Anomalias congénitas, para esto es de gran
importancia conocer los Factores de Riesgo para Anomalias Congénitas e incidir

oportunamente.

Con este estudio se pretende aportar informacion actualizada sobre los factores
de riesgo de las malformaciones congénitas presentes en recién nacidos de los
dos ultimos afios. Con esto, se podrian realizar estrategias de intervencion en
diferentes niveles de salud, con tal que se disminuyera la influencia de los factores

riesgo determinados en esta poblacion en estudio.
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Planteamiento del problema

En la actualidad, ha surgido en los ultimos afios nuevos agentes infecciosos
teratdgenos causando en nuestros los bebes anomalias Congénitas. Ante estos
nuevos agentes etioldgicos, se pretende estudiarlos para aportar nuevas
estrategias e incidir y evitar las altas incidencias de mortalidad infantil. Asi mismo,
se valora los factores conocidos, pero contintan haciendo incidencia afectando a

la poblacion.
Por lo tanto, se plantea lo siguiente:

¢,Cuales son los Factores de Riesgos asociados Anomalias Congénitas en
recién nacidos atendidos en el Hospital Escuela Oscar Danilo Rosales en el

periodo comprendido de marzo 2018 a Diciembre 20197
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Hipotesis

Se plantearon varias hipotesis alternas que abordan factores de tipo obstétrico,

ambiental y nutricional:

Tener antecedentes obstétricos como antecedente de aborto, antecedente
de cesarea y menos de 4 controles prenatales aumentan la probabilidad de
presentar anomalias congénitas en relacion a aquellas que carecen de

dichos antecedentes obstétricos y tienen mas de 4 controles prenatales.

La presencia de infecciones o habitos toxicos como el tabaquismo y el
alcoholismo aumentan la probabilidad de presentar anomalias congénitas
en relacion a aquellas que no presentan infecciones ni practican habitos

toxicos.

La presencia de enfermedades cronicas como la diabetes, hipertension y la
obesidad aumentan cada una la probabilidad de presentar malformaciones
congénitas en relacion a las embarazadas que tiene no tiene enfermedades

cronicas como las mencionadas.

La falta del consumo de &cido félico previa y en el primer trimestre del
embarazo aumentan la probabilidad de presentar malformaciones
congénitas en relacion a aquellas que lo consumen previamente al

embarazo o en el primer trimestre.
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Objetivos

General:

Analizar los factores de riesgo asociados al desarrollo de Anomalias
congénitas en los Recién Nacidos atendidos en el Hospital Oscar Danilo
Rosales Arguello en el periodo comprendido de marzo 2018 a diciembre
20109.

Especificos

1.

Describir las principales caracteristicas sociodemogréficas maternas y

clinicas del recién nacido en estudio.

Determinar los antecedentes ginecobstetricos y enfermedades infecciones

como factores de riesgo de anomalias congénitas en los recién nacidos.

Identificar los habitos téxicos y enfermedades cronicas como factores de

riesgo para anomalias congénitas en los recién nacidos.

Establecer la asociacion entre el consumo de acido félico y la presencia de

anomalias congénitas en los recién nacidos.
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Marco Teodrico

Las AC son también conocidas como defectos de nacimiento, enfermedades
congénitas o malformaciones congénitas. Las AC se pueden definir como
anomalias estructurales o funcionales que se producen durante la vida intrauterina,
gue pueden ser causadas por anomalias genéticas o ambientales, existiendo otras
etiologias y pueden ser identificados antes de nacer, al nacer o mas tarde en la
vida, se pueden aislar o presentar en una combinacion o patron caracteristico que

puede afectar a uno o mas sistemas de 6érganos.*?

Se ha estimado que el 10% de las malformaciones son atribuibles a factores de
riesgo ambientales, el 25% a factores genéticos y el 65% a factores desconocidos

probablemente de orden multifactorial. '3

Las AC graves mas comunes son los defectos cardiacos, defectos del tubo neural
y sindrome de Down. Algunas anomalias congénitas pueden prevenirse. Por
ejemplo, la vacunacion contra la rubeola previene el sindrome congénito por
rubeola, la ingesta adecuada de acido félico y la atencion prenatal adecuada son

claves para la prevencion.?

Es importante determinar en estos nifios su condicién general, afeccién a 6rganos
vitales, si es defecto Unico o multiple, el prondstico con la experiencia previa
obtenida, Opciones terapéuticas médicas o quirdrgicas, investigar anormalidades

ocultas y riesgo de recurrencia en algunas enfermedades.'#1°

Epidemiologia

Las malformaciones congénitas graves son anomalias que tienen importancia
meédica, quirdrgica o cosmética. Ocurren en aproximadamente 2 a 4 por ciento de
los nacidos vivos y son mas comunes en abortos espontaneos. La prevalencia
general de la mayoria de los principales defectos congénitos no varia mucho entre

los grupos étnicos. Sin embargo, el riesgo de diferentes tipos de malformaciones
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es variable y puede estar relacionado con susceptibilidades genéticas y diferencias
culturales y sociales que pueden influir en las exposiciones. Siendo mas frecuentes

las anomalias congénitas menores.*

Tipos y Patrones de Defectos
Malformaciones:

Son defectos de 6rganos o partes del cuerpo debido a un proceso de desarrollo
intrinsecamente anormal. En este proceso, una estructura no se forma, se forma
parcialmente o se forma de manera anormal.

Las malformaciones a menudo resultan de un defecto en el desarrollo embrionario.
La mayoria ocurre antes de la octava semana después de la concepcion. Sin
embargo, las malformaciones también pueden ocurrir en estructuras corporales
gue se desarrollan o contindan desarrolldndose después de este tiempo, como el
sistema nervioso central (SNC), los genitales externos e internos y los dientes.

Las malformaciones pueden ser el resultado de factores ambientales genéticos o
teratogénicos. Las malformaciones de etiologia desconocida probablemente se
deben a afecciones monogénicas que aun no se han identificado, mutaciones
somaticas que surgen en una etapa temprana del desarrollo, combinaciones de
factores genéticos o trastornos multifactoriales que resultan de la interacciéon de

multiples genes y factores ambientales.16

Clasificacion

Las malformaciones se pueden clasificar como mayores y menores.

Anomalias congénitas Mayores: Las principales malformaciones son aquellas
gue tienen implicaciones meédicas y / 0 sociales. Estos a menudo requieren una
reparacion quirdrgica o son potencialmente mortales, como los defectos del tubo

neural, meningocele o la hendidura orofacial (labio leporino y paladar hendido),

son ejemplos de malformaciones importantes comunes.'?16

10
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Diversos mecanismos moleculares conducen a grandes malformaciones. Los
defectos pueden interferir con muchos procesos normales, como la apoptosis
(muerte celular), la migracion de los derivados de la cresta de las células nerviosas,

la sefializacion intracelular y la remodelacién de la cromatina.?16

Anomalias congénitas Menores:
Las Anomalias congénitas menores tienen mayor importancia cosmética,
raramente son meédicamente significativos o requieren intervencion quirdrgica.

Representan parte de la variacion normal en la poblaciéon general.1216

Patrones:

Las malformaciones multiples a menudo se agrupan en un patron reconocible.

Sindrome: Es un patron de anomalias que ocurren juntas y se asocian con un
namero determinado de signos y sintomas. La secuencia de Potter es un ejemplo
de este grupo de trastornos, causado por oligohidramnios secundarios a la
agenesia renal u otras anomalias renales que reducen la produccion fetal de la
produccion de orina. La disminucion del volumen de liquido amnidtico restringe los
movimientos fetales, lo que resulta en anomalias caracteristicas.

Estos incluyen facies plana, depresion de la punta nasal, plegamiento anormal de
la oreja, piel arrugada y malposicion de los pies, incluidas las deformidades del pie
zambo. Otro ejemplo es la secuencia Prune-belly, en la que los pacientes tienen
graves defectos abdominales debido a la falta de los principales musculos
abdominales. Este trastorno ocurre en los fetos masculinos cuando las
malformaciones u obstrucciones de la uretra conducen a una vejiga distendida que

interfiere con el cierre oportuno de la pared abdominal®®,

Defecto de campo de desarrollo:

Un defecto de campo es un patrén de anomalias causadas por la alteracion de una
region del embrion que se desarrolla en un espacio fisico contiguo. Esta region se
conoce como un campo de desarrollo. Holoprosencefalia es un ejemplo clasico de

un defecto de campo de desarrollo.

11
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Las manifestaciones clinicas son variables. Van desde casos muy severos con
cerebro anterior casi ausente hasta manifestaciones mas leves, como un unico
incisivo central. Aunque hay muchas etiologias para la holoprosencefalia, el
defecto primario es la falta de induccion normal por el mesodermo precordal en el
cerebro anterior, lo que resulta en una ruptura anormal del cerebro anterior
embrionario. Las estructuras craneofaciales también se ven afectadas porque el
cerebro anterior embrionario a su vez influye en los procesos de desarrollo del

mesodermo en la parte media de la cara.

Asociacion:

Una asociacion se define como dos o mas anomalias que no estan relacionadas
patogenéticamente y ocurren juntas mas frecuentemente de lo esperado por
casualidad. En general, la etiologia de las asociaciones no esta definida. Es
posible que algunos representen defectos de desarrollo en el campo Ejemplos de
este patrén incluyen la asociacion VATER o VACTERL. Estos son acronimos para
un grupo de anomalias asociadas tipicas. Incluye: V anomalias vertebral, A atresia
anal, C defectos cardiacos, TE fistula traqueoesoféagica, R defectos renal, y L
anomalias de las extremidades. Algunos pacientes también tienen anemia de
Fanconi Debido a que las anomalias en estas asociaciones tienden a ocurrir juntas
mas frecuentemente, el hallazgo de una anormalidad debe inducir al clinico a
buscar anomalias relacionadas. Como ejemplo, un nifio nacido con un ano
imperforado debe ser evaluado por anomalias vertebrales y renales que ocurren

juntas en la asociacion VACTERL.

Deformaciones:

Las deformaciones son anomalias en la posicion de las partes del cuerpo debido
a fuerzas mecanicas intrauterinas extrinsecas que modifican una estructura
normalmente formada. Las fuerzas intrauterinas, como la disminucion del liquido
amnidtico, los tumores uterinos y las malformaciones uterinas (p.Ej., Utero bicorne
o0 septado) pueden provocar compresion fetal. Las deformaciones también pueden

ocurrir con el hacinamiento fetal debido a gestaciones multiples. Los ejemplos de

12
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deformaciones comunes incluyen algunos casos de pie zambo, displasia congénita

de la cadera y plagiocefalia posicional.

Disrrupciones:

Son defectos de 6rganos o partes del cuerpo que resultan de la destruccién

o la interferencia con el desarrollo normal. La destruccién puede ser el resultado
de procesos vasculares o mecanicos que conducen a un compromiso del tejido,
como compresion, estrangulacion, hemorragia o trombosis. La mayoria de los
casos de interrupcion son eventos Unicos que son esporadicos en lugar de
heredados. Por lo tanto, su riesgo de recurrencia es muy bajo. Uno de los ejemplos
mas comunes de disrupcion intrauterina es la secuencia de banda amnidtica
(ABS).

Displasias:

Se refieren a las anomalias que resultan de la organizacién anormal de las células
en los tejidos. Un ejemplo es el crecimiento anormal del hueso que produce
displasias esqueléticas, como acondroplasia. Este trastorno es causado por
mutaciones en el gen del receptor 3 del factor de crecimiento de fibroblastos, que

conduce a anomalias en la osificacion endocondral.

Factores de Riesgo

La mayoria de las malformaciones congénitas son de causa desconocida. Solo un
40-30% se pueden asociar a algun factor de riesgo conocido. ElI 10% de las
malformaciones se atribuyen a causas ambientales, el 25% a factores genéticos y

el 65% a factores desconocidos probablemente de orden multifactorial. 12167

Factores de Riesgo Genéticos
Las anormalidades genéticas incluyen:
v Trastornos cromosomicos (p. Ej., Sindrome de Down).
v Trastornos de un solo gen (monogénico): Causan malformaciones en las

extremidades.

13
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e Autosomicos recesivos, Algunas formas del sindrome de Adams-Oliver,
se caracteriza por defectos en la reduccion de la extremidad (hipoplasia de
la extremidad, ausencia de dedos, ausencia de pies, (sindactilia) que a
menudo se observan en asociacion con la aplasia cutis del cuero cabelludo

e AutosOmicas dominantes: Ectrodactilia, displasia ectodérmica, labio
leporino y paladar hendido

e Vinculados a X: p. Ej., Hipoplasia dérmica focal o sindrome de Goltz). Este
sindrome es causado por mutaciones en el gen homélogo de
puercoespinido proteina-serina O palmitoleoiltransferasa en Xp11.23, que
conduce a malformaciones severas de las extremidades (ausencia de
digitos, polidactilia, sindactilia) asi como a defectos cutdneos-dérmicos con

hernia grasa.*®

Factores de Riesgos Ambientales:

Diabetes: Los factores teratogénicos relacionados con la embriopatia diabética
son muchos: insulina, hiperglicemia, cuerpos cetonicos, alteraciones de la
glicdlisis, déficit de &cido araquiddnico, inhibicién de la somatomedina en el feto
gue también se relaciona con hipoxia en los tejidos y puede provocar la aparicion
de anomalias congénitas principalmente cardiovascular, sistema nervioso central,

genitourinario y esqueléticas?®.

Fenilcetonuria materna: la fenilalanina compite con la tirosina y otros aminoacidos
a su paso por la barrera placentaria y al sistema nervioso central lo que podria
contribuir al aumento de esta sustancia en el cerebro fetal y déficit de los
aminoacidos y tiroxina imprescindibles para el desarrollo lo que predispone a las
malformaciones en el feto como cardiovasculares (defectos septales, persistencia
del conducto arterioso, coartacién de la Aorta, tetralogia de fallot) y en menor grado

digestivos, cataras, sindactilia, dismorfia facial.*®

14
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Medicamentos y agentes quimicos (Anticonvulsivantes y alcohol)

Se ha sugerido como posible favorecedor del efecto teratogénico de los
compuestos antiepilépticos la deficiencia de folatos por deficiente ingesta,
absorcion o metabolismo de los mismos. También se postula que alteraciones en
la detoxificacidn celular por variantes moleculares de la enzima epdéxido hidrolasa
incrementaria el riesgo de toxicidad fetal, secundario a la formacion de radicales
libres producidos por el metabolismo de los anticonvulsivantes. Lo anterior podria
estar relacionado con el documentado efecto dosis/respuesta de una mayor
prevalencia al nacimiento de AC mayores inducidas por carbamazepina,
lamotrigina y acido valproico relacionados con defectos del tubo neural, anomalias

craneo faciales, hidrocefalia frecuente.20

La exposicion al alcohol durante el desarrollo del cerebro dafa los astrocitos
corticales, tanto funcional como estructuralmente. Las células astrogliales son
responsables de guiar la migracion neuronal, promover el crecimiento de las
neuritas y regular la captura e inactivacion de ciertos neurotransmisores y iones;
ademas, los astrocitos liberan durante su desarrollo diferentes neurotrofinas que
parecen esenciales para la supervivencia y migracién neuronal. Estos resultados
muestran el efecto del alcohol sobre la embriogénesis y en especial, sobre la
migracién neuronal, la cual puede producir alteraciones craneofaciales cuando no

se lleva a cabo normalmente.??

Infecciones (citomegalovirus [CMV], rubéola, virus del Zika): relacionado con la
invasion y replicacion de virus en los érganos en formacién y alteracion del material

genético al integrarse el genoma del virus en el ADN fetal.

Zika: ElI mecanismo por el cual causa alteraciones neuroldgicas fetales aun es
desconocido. Sin embargo, se plantean dos hipotesis por las cuales el virus puede

evadir la repuesta inmune trofoblastica (INF Al):

» La primera, es que el VZ es un virus neurotrdpico, que, por via placentaria,

accede directamente al cerebro y dafia su desarrollo. Para que esto suceda, el

15
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VZ deberia estar presente en los estadios iniciales del desarrollo de la corteza
cerebral. Sin embargo, en esta fase temprana del neuro-desarrollo, el embridon no
tiene intercambio directo con la circulaciéon materna??, que empieza a fluir a partir
de la semana 10 de gestacién*>4¢, por lo cual, la ruta de entrada del VZ podria ser:
a través de las glandulas secretoras uterinas; fuga del VZ por los tapones de
trofoblasto; por el saco amniético y saco vitelino?? o similar al virus del dengue, a
través de exosomas placentarios, alcanzando el neuroepitelio del embrién o del
feto??. Por otro lado, el VZ puede transmitirse a través del semen, lo que brindaria

otro acceso al embrion tempranamente.

* La segunda hipétesis planteada hace referencia al efecto directo del VZ sobre la
placenta??. Algunos datos, sugieren que la placenta sintetiza y secreta
moléculas que son esenciales para el desarrollo normal del cerebro. El VZ,
probablemente interrumpe la sefial de sintesis molecular de proteinas,
neuropéptidos, ARNs no codificantes o citocinas, en las capas externas de la
placenta (vellosidades corionicas), lo cual podria causar o contribuir a la
microcefalia. Esta hipotesis estaria soportada por dos escenarios: el primero,
donde la respuesta pro-inflamatoria de la placenta podria interrumpir el desarrollo
del cerebro embrionario; yel segundo, sucede tempranamente y es la
interrupcion de las moléculas o vias especificas sintetizadas por la placenta, la que
conlleva a una mutacion de genes como los de la microcefalia (MCPH1-12, CEP63
y CASC5) sobre-expresandolos.?? principalmente microcefalia, calcificaciones

cerebrales.

Citomegalovirus: El mecanismo de dafio puede estar relacionado con la
presencia de receptores que permiten la entrada del virus a la célula. esta
mediada por las integrinas y el EGFR (Endotelial Growth Factor Receptor) en las
células de la glia radial?® los principales hallazgos de la infeccion son microcefalia,

calcificaciones cerebrales, ceguera, corioretinitis y hepatoesplenomegalia.

Virus de la Rubeola: puede causar malformaciones oculares (cataratas y

microftalmia), del oido interno sordera congénita por destruccion del érgano de
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Corti; cardiacas persistencia del conducto arterioso permeable y defectos de los
tabiques interauricular e interventricular y a veces dentales capa de esmalte podria
ser causa de anomalias encefélicas y de retardo mental. Producen retardo del

crecimiento intrauterino, dafio del miocardio.?*

El tipo de malformacion esta determinado por la etapa del desarrollo embrionario
en el cual se produce la infeccion, catarata sexta semana, sordera novena
semana, defectos cardiacos en la quinta semana, deformidades dentales entra la
sexta y novena y las anomalias del sistema nerviosos central que tienen lugar en

el segundo trimestre del embarazo.?*

Virus del herpes simple: por lo comun se transmite en la fase aguda o
reagudizacion, y las anomalias encontradas son: microcefalia, microoftalmia,

displasia retiniana, hepatoesplenomegalia.?*

Toxoplasmosis:
Existen cuatro formas de presentacion:

v' Enfermedad neonatal: RN gravemente afectado con expresion clinica de
una enfermedad generalizada, compromiso del sistema nervioso central
(SNC) y con secuelas que no siempre seran modificables con el tratamiento.
las anomalias encontradas son: Calcificaciones cerebrales, hidrocefalia y
retardo mental, también se han reportado casos de coriretinitis, microftalmia

y otros defectos oculares.

v' Enfermedad que se manifiesta en los primeros meses de vida: Se incluyen
los nifios nacidos con enfermedad, aquellos con reconocimiento tardio de
la enfermedad independientemente de la gravedad de los sintomas y nifios
gue nacieron asintomaticos y los sintomas se manifestaron tardiamente. El
diagnostico del nifio se efectia meses después del nacimiento. Los signos

y sintomas pueden desaparecer con el tratamiento.
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v Enfermedad que se manifiesta tarde en la vida: Se diagnostica por la
presencia de una secuela o la reactivacion de una infeccibn no
diagnosticada durante la infancia. Se presenta con frecuencia como corio-
retinitis y es menos frecuente con sintomas neuroldgicos como

convulsiones o hidrocefalia por estenosis de un acueducto.

v’ Infeccion asintomatica: El 90% de los nifios infectados son clinicamente
sanos y muestran IgG persistentes o crecientes como Unica expresion de
su infeccidén. Pueden padecer secuelas o desarrollar corio-retinitis, sordera,
hidrocefalia, RM o RDSM afios mas tarde, por lo que requieren

tratamiento.?®

Sifilis: La sifilis congénita corresponde a la infeccion transplacentaria producida
por Treponema pallidum, desde una madre con sifilis no tratada o
inadecuadamente tratada, al producto de la gestacién. Esta infeccion puede
afectar al feto en cualquier etapa del embarazo y el riesgo de infeccién varia segun
la etapa evolutiva de la enfermedad en la gestante. El dafio producido en el feto
se relaciona con su capacidad de montar una respuesta inmune, lo que ocurre
especialmente después de las 16-20 semanas de gestacion. La infeccion produce
un compromiso multisistémico y es asi como las manifestaciones clinicas en el RN
infectado son variadas y pueden estar presentes al nacer o desarrollarse en los
primeros dos afios de vida. Por lo tanto, el diagndstico de esta patologia es
complejo y se basa en el andlisis de los antecedentes epidemiolégicos, serologicos
y la clinica del binomio madre-hijo. El riesgo de transmision al producto de la
gestacién varia segun la etapa de la enfermedad en la mujer embarazada; es de
75-95% en sifilis con menos de un afio de evolucion (sifilis primaria, secundaria y
latente precoz) y de 35-10% en sifilis con mas de un afo de evolucion (sifilis latente
tardia y sifilis terciaria); la situaciéon de mayor riesgo para el feto se produce cuando
la mujer embarazada cursa una sifilis secundaria se relaciona con la presencia de

sordera congénita, retardo mental.26:27
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Causas multifactoriales son afecciones que resultan de la interaccion de

multiples genes y factores

Edad de la madre en el momento de la concepcion: Intervienen los dos
extremos.

Edad temprana: Se plantea una situacion de competencia por los nutrientes entre
el feto en desarrollo y la madre en crecimiento. Ademas, existe un riesgo moderado
de inmadurez, lo que hace que la adolescente esconda su embarazo y por ende
no recibir atencién prenatal temprana. Otros factores contribuyentes serian los
comportamientos de riesgo y habitos alimenticios poco saludables. El riesgo es
mayor cuanto mas cercana es la gestacion y la menarca, considerandose maximo
cuando sucede en los afios siguientes a la misma. Se asocian con mas frecuencia

a Anomalias congénitas del tubo neural.

Edad materna avanzada. Determinado por embarazo en torno a los 35 afios,
dadas las caracteristicas de la oogénesis, presentan un riesgo mayor de gestacion
aneuploide que viene determinado por error anafasico, al finalizar la meiosis
muchos afios después de haberse iniciado. EI nimero de oositos portadores de

alteraciones cromosdmicas es muy alterado considerandose mas del 20%.

Edad del padre

Edad Adolescente: Se debe a alteraciones en la espermatogénesis, teniendo
mayor riesgo los defectos del tubo neural, malformaciones cardiacas, gastroquisis
e hipospadias

Edad paterna avanzada: Relacionado a enfermedades multifactorial.

En hijos de padres entre 45 a49 se ha visto una asociacion a la aparicion de
paladar hendido no dependiente de la edad de la madre y el riesgo de defectos del

tubo neural 2.5 veces superior.28-30
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Radiaciones ionizantes:

El efecto depende fundamentalmente de la dosis y del momento de
exposicion.

Dosis: Es necesario que la dosis absorbida por el Gtero sea muy alta, superior a
10rads para que se incremente el riesgo de malformaciones por lo que se debe
procurar que las exposiciones sean menores y en tiempo mas corto posible.
Momento de la gestacion: EIl periodo mas susceptible es el periodo de las
primeras 10semanas de embarazo, aunque se ha encontrado que exposiciones es
semanas tardias se ha relacionado con microcefalia y retraso mental.3%32

Acido Folico

Los folatos tienen dos efectos biolégicos conocidos: a) actian como cofactores
de enzimas que son esenciales para la sintesis del ADN y ARN, y b) son
necesarios

para la transferencia de grupos metilo en el ciclo de metilacion de los aminoéacidos,
un paso fundamental en la reconversion de homocisteina en metionina mutaciones
en Metilentetrahidrofolatoreductasa dificultarian entonces la sintesis de acidos
nucleicos o impedirian la conversibn de homocisteina a metioniona, con la
consiguiente acumulacion de metabolitos embriotoxicos, causando alteraciones en

la embriogénesis en un punto critico del cierre del tubo neural.

El defecto del tubo neural se produce en las primeras 6 semanas del embarazo.
La administracion de folatos puede disminuir el riesgo de anencefalia o
acraneocefalia en un 40%, encefalocele 5% y espina bifida 45%. Tanto en su
recurrencia como ocurrencia, también previene otras malformaciones, tales como
defectos del tabique ventricular cardiaco, defectos conotruncales cardiacos,
defectos de la linea media diferentes a defectos del tubo neural, malformaciones

urinarias fetales, hidranencefalias y labio leporino.33-3%

Obesidad:
A pesar del efecto preventivo del acido folico en mujeres obesas el riesgo de tener
un hijo con un DTN persiste aun después de la fortificacién con acido folico. Se

observé un menor nivel de folato sérico en mujeres obesas que en aquéllas de
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peso normal y sugirid que éste podria constituir el eslabon entre un elevado IMC
materno y un mayor riesgo de DTN en su descendencia, si la obesidad materna
acompafaba a otros componentes del sindrome metabdlico. Otras Anomalias
Congeénitas también fueron asociados a obesidad materna como un mayor riesgo
de onfalocele, cardiopatias y anomalias multiples en madres que eran obesas al
inicio del embarazo, espina bifida, cardiopatias, atresia anorrectal, hipospadias,
reduccion de miembros, hernia diafragmatica y onfalocele eran significativamente
mas obesas al inicio del embarazo que madres de controles sanos y sugirieron

como causa subyacente a una diabetes no detectada.3’4°
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Material y Método

Tipo de Estudio:
Analitico de Caso y Control no pareado.

Area de Estudio:

Departamento de pediatria del Hospital Escuela Oscar Danilo Rosales Arguello,
hospital publico de referencia de todos los municipios del departamento del area
urbana y rural, ubicado en el departamento de Ledn, Nicaragua, donde asisten

mujeres embarazadas para la atencion de su parto

Periodo de estudio:
01 de marzo del 2018 al 31 de Diciembre 2019

Universo:
Todos los Recién Nacidos y obitos fetales nacidos en el HEODRA con o sin

diagndsticos de Anomalia congénita en el periodo de estudio.

Muestra:

Se calculé con el programa epi- info version 7, utilizando los siguientes parametros:
potencia al 80%, dos controles x 1 caso, porcentaje de controles expuestos de
75%, y un odds ratio de 4. Obteniendo un niumero de casos de 65 y un nimero de

controles de 130.

Definicion de Caso: todos los nacidos vivos 0 muertos con anomalias congénitas
mayores diagnosticados por examen fisico, previa autorizacion de la madre, en el
HEODRA de marzo 2018-diciembre 2019.

Definicion de Controles: los recién nacidos que no presentaron anomalias
congénitas al examen fisico, previa autorizacion de la madre, nacidos en el

HEODRA de marzo 2018 a diciembre 2019.
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CRITERIOS DE INCLUSION Y EXCLUSION

Inclusién

Casos Controles

Recién nacidos de ambos sexos con | Recién nacidos de ambos sexos sSin

anomalia congénita pertenecientes al | anomalia congénita pertenecientes al

periodo de estudio. periodo de estudio.
Exclusion
Caso Controles

Todos los casos registrados fuera del | Todos los casos registrados fuera del
periodo de estudio. periodo de estudio.
Producto menor de 20 semanas de

gestacion.

Fuente de informacion: Primaria y secundaria. Se entrevisté a cada una de las
madres y se revisaron los expedientes clinicos y fichas de recoleccion de datos del

sistema de vigilancia de la institucion.

Recoleccion de lainformacién: La coleccion de la informacion se realizo a través
de una ficha de recoleccién de datos, la que fue validada previa aplicacién a las
madres que dieron a luz a recién nacidos con o sin anomalias congénitas. La ficha
incluia las variables de interés y se estaba dividida en datos generales de la
poblacién de estudio, antecedentes obstétricos maternos , habitos maternos y

paternos y datos del recién nacido.

Plan de analisis

Se realizo una base de datos en el programa SPSS, se calcularon la distribucion
de frecuencia y porcentajes por las variables del primer y segundo objetivo. Se
estimaron los OR de cada factor en estudio, se estima la significancia estadistica

utilizando el intervalo de confianza al 95% y el valor P menor a 0.05.
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Aspectos Eticos:

Se solicité permiso a la Direccion del Hospital para recolectar la informacion. Se

respeta la confiabilidad de los datos de la paciente, la informacion serd utilizada
para fines académicos.

En la presentacién de los resultados en ninglin se expondran los nombres de los
participantes en el estudio
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VARIABLE

DEFINICION OPERACIONAL

ESCALA

Edad materna

Afnos de vida que refiere la paciente
al momento del ingreso a la unidad
hospitalaria

Menor de 18
anos
19 a 35 afios
Mayor de 35
anos

Procedencia

Region geografica de procedencia
de la madre, la cual puede ser
cualquiera de los municipios del
departamento de Leodn.

Lebn
Achuapa
Telica

Santa Rosa
Jicaral
Malpalsillo
Sauce
Nagarote
Posoltega
Quezalguaque
La Paz Centro

Escolaridad

Nivel de estudios recibido

Analfabeta
Primaria
Secundaria
Técnica
Universitaria

Factores de
riesgo

Evento previo que se podria asociar
a la presencia de anomalias
congénitas

Epilepsia
Diabetes
Hipertension
Alcohol
Toxoplasmosis
Citomegalovirus
Zika

Obesidad
Antecedentes
familiares de
anomalias
congénitas

Edad
gestacional

Semanas de gestacion desde la
concepcion hasta el parto

Menor de 37 SG
37 a4l
Mayor de 41

Peso al nacer

Medicion de la masa corporal
expresada en gramos o kilogramos

Menor de 2500 gr
2500 a 3999
Mayor de 4000 gr

Numero de
CPN

Cantidad de asistencias a control
prenatal

0
1-3
4-6
>7
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Etnia Raza a la que pertenece madre Negro
Mestiza
Blanca
Ocupacion Actividad laboral que realiza Ninguna
Ama de casa
Estudiante
Profesional
Obrera
Procedencia Lugar de habitacion de la gestante, | Rural
rural el cual cuenta con pocos recursos y | Urbano
limitaciones que conllevan a un
estilo de vida inadecuado propenso
a problemas de salud.
Antecedentes Numero de gestaciones y su Gestas
obstétricos evolucion Partos vaginales
Ceséreas
Abortos
Mortinatos
Sexo del recién | Caracteristicas organicas que Femenino
nacido establece Diferenciacion fisica y Masculina
constitutiva la especie humana
Consumo de Es el acto de consumir 4cido folico Si
acido folico por via oral en pastillas, puede ser No

previo al embarazo o en el primer
trimestre.
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Resultados

Se realizé un estudio analitico de casos y controles en el servicio de neonatologia
del hospital escuela Oscar Danilo Rosales Arguello de la ciudad de Ledn con el
proposito de identificar algunos factores de riesgo presentes en los recién nacidos
con anomalias congénitas de Marzo 2018 a Diciembre 2019.

Tabla 1: Caracteristicas sociodemogréficas de madres de los recién nacidos en
estudio atendidos en el HEODRA, 2018-2019.

Casos Controles Total
Caracteristica (n=65) (n=130) (n=195)
No % No % No %
Grupo etario
= < al8afos 13 6.7 24 12.3 37 19
= 19 a 35 afios 47 241 | 102 52.3 149 76.4
= > 35 afios 05 2.6 4 2.1 9 4.6
Procedencia (Municipio)
e Lebn 31 15.9 80 42 112 57.4
e Telica 6 3.1 10 5.1 16 8.2
e Sauce 3 15 6 3 9 4.6
e Larreynaga 1 0.5 7 3.6 8 4.1
e Santa Rosa 3 15 5 2.6 8 4.1
e Nagarote 4 2.1 3 15 7 3.6
e La Paz Centro 4 2.1 2 1 6 3.1
e Quezalguaque 1 0.5 5 2.6 6 3.1
e Poneloya 2 1 3 15 5 2.6
o Posoltega 1 0.5 3 15 4 2.1
e Mina Limén 3 1.5 -- -- 3 1.5
e Malpaisillo 2 1 -- -- 2 1
e ElJicaral -- -- 2 1 2 1
Escolaridad
= Analfabeta - - 3 15 3 15
* Primaria 45 231 | 50 25.6 95 48.7
* Secundaria 18 9.3 66 33.8 84 43.1
= Técnica -- - 1 0.5 1 0.5
* Universidad 2 1 10 5.1 12 6.2
Ocupacion
e Amade casa 64 32.8 129 66.2 193 99
e Empleada 1 0.5 -- -- 1 0.5
e Estilista - - 1 0.5 1 0.5

Fuente: expediente clinico
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La tabla 1, refleja las caracteristicas sociodemograficas de los recién nacidos en
estudio, donde predomino el grupo de edad de 19 a 35 afios (76.4%), provenientes
del municipio de Ledn (57.4%), la escolaridad Primaria (48.7%) y la ocupacion de
ama de casa (99%). La edad promedio fue de 23 afios.

Tabla 2: Caracteristicas clinicas de los recién nacidos en estudio atendidos en
el HEODRA, 2018-2019.

Casos Controles Total
(n=65) (n=130) (n=195)
Caracteristica No % No % No %

Edad gestacional

= < a3d7 Semanas 14 7.2 15 7.7 29 14.9

= 37a41 51 26.2 | 115 59.0 166 85.1
Sexo

e Femenino 34 17.2 65 33.3 99 50.8

e Masculino 31 16.1 65 33.3 96 49.2
Peso al nacer

= Bajo peso 16 8.2 8 4.1 24 12.3

* Normal 47 241 | 118 | 615 | 167 | 85.6

= Macrosémicos 2 1 2 1 4 2
Condicién al nacer

e Vivo 58 29.7 | 130 66.7 188 96.4

e Muerto 7 3.6 -- -- 7 3.6
Talla

e <a47cms 37 19 22 11.3 59 30.3

e 48ab52 28 14.4 98 50.3 126 64.6

e >ab3cms -- -- 10 5.1 10 51
Perimetro cefélico

e <a33cms 13 6.7 9 4.6 22 11.3

e 33a35 52 26.7 | 119 61 171 87.7

e 2>a35cms -- -- 2 1 2 1

Fuente: expediente clinico

En la tabla 2, se reflejan las caracteristicas sociodemograficas y antropométricas
de los recién nacidos en estudio, en las que predomino la edad gestacional a
término (85.1%), el sexo femenino (50.8%), peso al nacer normal (85.6%),
condicion de vida al nacer Vivo (96.4%), talla de 48 a 52 cms (64.6%), perimetro

cefalico normal (87.7%).
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Tabla 3: Procedencia y Antecedentes ginecobstetricos como factores de riesgo de
las anomalias congénitas en recién nacidos en estudio atendidos en el HEODRA,
2018-2019

Anomalia
Variable congénita Total OR IC95% Valor P
Caso Control
(n=65) | (n=130)
Procedencia
Rural 30 80 110 1.9 1.02-3.4 0.04
Urbana 35 50 85
Primigesta 21 74 95 0.3 0.2-0.7 0.001
Bigesta o mas 44 56 100
Antecedente de aborto Si 3 9 12 0.6 0.1-2.5 0.53
No 62 121 183
Captacién tardia  Si 36 65 101 1.2 0.6-2.2 0.54
No 29 65 94
Menor o igual a 3 CPN 18 20 38 2.1 1.02-4.3 0.05
Mas o igual a 4 CPN 47 110 157

Fuente: expediente clinico

Se determiné la asociacion entre procedencia y anomalia congénita encontrando
gue la procedencia rural aumenta dos veces mas la probabilidad de desarrollar
anomalias congénitas (OR=1.9, 1C95%=1.02-3.4 P=0.04), lo cual tiene
significancia estadistica ya que el intervalo de confianza al 95% no contiene a la
unidad y el valor de P es menor de 0.05. El factor de gestas, no tuvo asociacion,
pero si significancia estadistica ya que el valor de P es menor de 0.05, lo que
puede indicar que el ser primigestas puede comportarse como un factor protector.
Con respecto al resto de antecedentes mostrados, solo la presencia menor o igual
a 3 controles prenatales tuvo asociacion, pero ninguno presento significancia
estadistica. (Tabla 3)
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Tabla 4: Habitos Toxicos como factores de riesgo de las anomalias congénitas en

recién nacidos en estudio atendidos en el HEODRA, 2018-2019

Anomalia
Variable congeénita otal OR IC95% Valor P
Caso Control
(n=65) | (n=130)
Tabaquismo Si 2 11 13 0.3 0.1-15 0.15
No 63 119 182
Alcoholismo Si 13 5 18 6 2.1-18.3 0.0001
No 52 125 177
Consumo de Drogas  Si -- 3 3 -- -- --
No 65 127 192

Fuente: expediente clinico

Al determinar los hébitos téxicos como fumar, tomar licor, 0 consumir drogas como

factores de riesgo para la aparicion de anomalias congénitas (Tabla 4), se

determind que el alcoholismo aumenta seis veces mas la probabilidad de

desarrollar anomalias congénitas que aquellos que no lo consumen, y tiene una

significancia estadistica. (OR=6, 1C95%=2.1-18.3 P=0.0001).

Tabla 5: Enfermedades Infecciosas como factores de riesgo de las anomalias

congénitas en recién nacidos en estudio atendidos en el HEODRA, 2018-2019

Anomalia
Variable congénita Total OR IC95% Valor P
Caso Control
(n=65) | (n=130)
Toxoplasmosis Si 1 1 2 2 0.1-332 0.61
No 64 129 195
VIH Si - -- - - - -
No 65 130 195
Sifilis Si - - - - - -
No 65 130 195
Infeccion vaginal Sl 13 -- 13 -- - -
No 52 130 182

Fuente: expediente clinico
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Al valorar las enfermedades infecciosas, no se encontré asociacién ni significancia

estadistica con la toxoplasmosis, dengue, Zika, citomegalovirus, VIH e infecciones

vaginales. (Tabla 5)

Tabla 6: Enfermedades crénicas como factores deriesgo de las anomalias congénitas

en recién nacidos en estudio atendidos en el HEODRA, 2018-2019

Anomalia
Variable congénita Total OR IC95% Valor P
Caso Control
(n=65) | (n=130)
Diabetes Mellitus  Si 4 1 5 8.4 1.5-77.3 0.02
No 60 129 190
Hipertension arterial Si 6 3 9 43 | 1.04-17.8 0.03
No 59 127 186
Obesidad Si 4 1 5 8.5 1.5-77.3 0.04
No 61 129 190

Fuente: expediente clinico

La presencia de diabetes mellitus (OR=8, IC95%=1.5-77.3 P=0.04). en la gestante

aumenta ocho veces mas la probabilidad de desarrollar anomalias congénitas, lo

cual lo demostré al obtener una significancia estadistica. Asi mismo los sindromes
hipertensivos (OR=4, IC95%=1.04-17.8 P=0.03). en las gestantes aumenta cuatro

veces mas de padecer la anomalia congénita y de igual manera se determiné

significancia estadistica. Con respecto a la obesidad se encuentra asociacion, pero

no tiene significancia estadistica el intervalo contiene a la unidad. (Tabla 6)

Tabla 7: Antecedente de Malformacion congénitas como factor de riesgo de

anomalias congénitas en recién nacidos atendidos en el HEODRA, 2018-2019

Anomalia
Variable congeénita Total | OR IC95% Valor
Caso | Control P
n=65 n=130
Antecedente anomalia 13 -- 13 -- -
Si 52 130 182
No

Fuente: expediente clinico
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El antecedente de malformaciones congénitas en la familia no fue determinado un
factor de riesgo, ya que no presento asociacion, ni significancia estadistica. (Tabla
7)

Tabla 8: Acido folico como factor de riesgo de anomalias congénitas en recién

nacidos atendidos en el HEODRA, 2018-2019

Anomalia
Acido félico congénita Total | OR IC95% | Valor P
Caso Control
n=65 n=130
Previo al embarazo No 65 84 149 -- -- --
Si -- 46 46
Primer trimestre No 56 55 111 8.4 3.9-18.6 0.0001
Si 9 75 84

Fuente: expediente clinico
El no uso de acido félico durante el primer trimestre de embarazo aumenta 8 veces

mas la probabilidad de presentar una anomalia congénita, lo cual es
estadisticamente significativo. (OR=8, 1C95%=3.9-19 P=0.0001) (Tabla 8)
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Discusion

El presente trabajo determinoé los factores de riesgo significativos encontrados en
los recién nacidos del hospital Escuela Oscar Danilo Rosales Arguello para
anomalias congénitas. Este estudio es una clave para la prevencion, ya que se
pueden incidir sobre los factores de riesgo para disminuir la incidencia de las
anomalias congénitas obteniendo recién nacidos sanos que disminuya el costo

social y hospitalario, asi como la felicidad de los padres.

Se analizaron datos de la madre de los recién nacidos en estudio, donde la
mayoria tenian edad entre 19 a 35 afios, esto concuerda con la edad 6ptima para
tener hijos con menos complicaciones obstétricas. Sin embargo, la literatura
extranjera reporta una mayor frecuencia de recién nacidos malformados de
madres con edades extremas de la vida, menores de 15 afios y mayores de 35
afos, pero dada nuestra realidad de pobreza, estrés, exposicibn a sustancias
toxicas, etc.; es posible que este grupo por ser mas sensible a la vida laboral haya
estado mucho mas expuesto. La edad de los padres es un factor biolégico
asociado a ciertas malformaciones y especificamente al sindrome de Down, pero
en nuestros casos no tuvo influencia importante, por tener la casi totalidad de las

madres edades inferiores a los 35 afios.

La mayor parte de pacientes provienen del municipio de Leon por tener el acceso
a la unidad para el abordaje de su parto y cuidados del bebe. En estas gestantes
predomina el nivel de escolaridad primario y no tienen trabajo, se dedican a labores

propias del hogar.

El area urbana viene siendo la procedencia que predomina en este estudio con
probablemente debido a la accesibilidad y que tiene este grupo a los servicios de
salud por su situacion geogréfica. De acuerdo a la escolaridad materna la primaria
es el mayor nivel alcanzado y la mayoria de estos es un nivel incompleto de
conclusion de la primaria lo que nos indica que sus conocimientos son deficientes

ante un determinado factor que potencia o desencadena el riesgo de malformacién
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congénitas. Esto se corrobora con el estudio de Vargas?*®, el cual presenta un

50.4% de las madres con hijos mal formados que alcanzaron el nivel de primaria.

Las madres que son amas de casa presentaron mayor frecuencia de hijos recién
nacidos vivos malformados relacionado con la mayor incidencia de madre que
presenta un bajo nivel de educacion y que no estan estudiando lo que nos indica

gue a mayor nivel de estudio menor frecuencia de malformaciones congénitas.

La edad gestacional de la mayoria de los recién nacidos fue a término,
especificamente los que tuvieron mal formaciones tienen un porcentaje de 78% de
los 65 casos en este estudio, lo que concuerda con el estudio de Lara & Leiva*’
que refieren un 87.3 %, teniendo también concordancia investigaciones nacionales
de Malformaciones Congénitas con el Dr. Bojorge*® en el Hospital Fernando Vélez

Paiz con 79.3 % y el Dr. Vargas*® Baez en este mismo Hospital con 63.8 %.

El sexo predominante en el recién nacido fue el femenino, lo que no coincide con
el estudio de Lara que refieren el sexo masculino es el mas afectado, lo cual es
similar a otros estudios nacionales como el de Vargas Baez*%, que reporta el 58 %

del sexo masculino.

La procedencia rural fue asociada a la presencia de anomalias congénitas y tiene
significancia estadistica, lo que concuerda con la literatura internacional, que
refiere que las gestantes provenientes de zonas rurales tienen mayor asociacion

con complicaciones obstétricas y presencia de anomalias en el recién nacido.

Los antecedentes de abortos espontaneos, muertes fetales y embarazos multiples
aumentan el riesgo de malformaciones congénitas®®, en este estudio no se

determinaron como factores.

Para el caso de los abortos, la relacion causa-efecto puede ser a la inversa; la
literatura médica consultada coincide en que un cigoto estructuralmente anormal
se implanta de forma defectuosa y en muchas ocasiones es expulsado. Las

madres sin antecedentes de aborto estan representadas por la gran mayoria,
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Quintana afirma que la mitad de los abortos espontaneos son debido a defectos

congénitos incompatibles con la vida que no les permite llegar al término.

Entre los habitos toxicos que tienen las gestantes, se encontré que el alcoholismo
aumenta seis veces mas la probabilidad de producir anomalias congénitas en esta
poblacién. Existe una asociacién bien documentada entre la ingestion de alcohol
durante el embarazo y la aparicion de mal formaciones, caracterizado por
alteraciones faciales y en el comportamiento, asi como retraso mental®52, Se
determind que el incremento en la produccion de radicales libres, procesos de
lipoperoxidacién y estrés oxidativo estan implicados en los mecanismos de la
toxicidad del etanol, principalmente a nivel hepatico. Asimismo, trabajos de
laboratorio han demostrado que la exposicion al alcohol durante el desarrollo de

cerebro dafia los astrocitos corticales, tanto funcional como estructuralmente®1.52,

Las gestantes que consumen alcohol pueden tener descendencia con defectos
cardiacos, microcefalia y rasgos faciales caracteristicos del sindrome fetal
alcohdlico; sin embargo, no toda mujer que consuma bebidas alcohodlicas durante
su embarazo tiene un hijo con huellas de defectos congénitos especificos, visibles
al nacimiento. Esto puede deberse a varios factores como son la dosis consumida,
el tiempo que se mantuvo en el consumo, el periodo critico de organogénesis
durante la etapa de desarrollo embrionario y la susceptibilidad genética de la mujer
y del feto. Es por ello, que se plantea que consumir apenas un trago pudiera dejar
una huella lamentable en el desarrollo embrién , ademas en la funcion del SNC en
etapas mas tardias de la vida, los dafios de las funciones neuronales pueden ser
subclinicos y evidenciarse con posterioridad con manifestaciones como el retraso

mental de diversa gradacién en cuanto a su severidad clinica®.

Al valorar las infecciones como factores de riesgo, no se determind alguna para
considerarse un factor de riesgo, se necesita de mayores estudios con mayor
poblacién y criterios de inclusién especificos. Las infecciones, por ejemplo, por

medio de la hipertemia, tienen efecto nocivo sobre el producto de la concepcion.
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La infeccion por zika en los ultimos afios ha sido alarmante por la microcefalia
producida en los fetos y por las caracteristicas de la transmision del virus el cual
ha tenido en alerta a las unidades de salud de diversas naciones. Otro problema
con la presencia de infecciones en las gestantes es lo referido por Gonzélez®® y
Rodriguez® en un estudio sobre asociacion entre defectos congénitos y el
consumo de medicamentos anti-infecciosos, los cuales pueden tener un efecto

teratogeénico.

La presencia de enfermedades cronicas como la diabetes y la hipertension fueron
determinadas como factores de riesgo con significancia estadistica, de igual
manera sucedié con la presencia de obesidad. Segin Acosta y Mullings®’ en su
estudio “Caracterizacion de malformaciones congénitas en recién nacidos vivos”,
encontraron predominio de la diabetes mellitus en la poblacion materna.
Resultados que coinciden con otros estudios internacionales y nacionales que
relacionan ademas a la hipertension arterial. Las enfermedades maternas y los
medicamentos que se ingieren para su control pueden tener efectos directos en el
feto, dado que se comportan como posibles alteradores del ambiente intrauterino
fetal. De importancia en esta categoria tenemos la diabetes mellitus, la epilepsia 'y
la fenilcetonuria. La diabetes produce alteraciones cerebrales, el mecanismo
teratogénico es aun desconocido, pero interviene la alta concentracion de
radicales libres, alteracion en el metabolismo de las prostaglandinas, glicosilacion

de proteinas y multiples mutaciones en el ADN.

Con respecto a la relacion con la hipertension arterial, Cooper et al (NEJM 2006)
mostraron que la exposicion de mujeres a IECAS durante el trimestre primero de
la gestacion se asociaba con una mayor prevalencia de malformaciones
cardiovasculares (CV) y neurolégicas. Aunque el estudio incluyé muy pocos casos
el tema parecié quedar cerrado. Li D-K et al (BMJ 2011) en una muestra mucho
mayor confirmo que el uso de IECAS se asociaba con una mayor prevalencia de
malformaciones CV. Pero ese hecho también ocurria con la prescripcion de otros

agentes antihipertensivos.
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Con respecto a la obesidad, la cual fue determinada como un factor asociado en
este estudio, esto coincide con lo publicado en The British Medical Journal®8, que
refieren que el riesgo de los bebés cuyas madres sufrian obesidad oscilaba entre

el 3,8y el 4,7%, y se observaba un aumento asociado a un mayor exceso de peso.

Otro factor determinado como factor de riesgo potencial fue la ausencia o déficit
del consumo del &cido félico en el primer trimestre, esto aumenta 8 veces mas la
probabilidad que los recién nacidos tengan anomalias congénitas. Se sabe en la
literatura que las mujeres que toman la dosis diaria recomendada de acido félico,
empezando al menos un mes antes de concebir y durante el primer trimestre del
embarazo, reducen el riesgo de que su bebé tenga defectos del tubo neural de un
50 a un 70%°8. Lo encontrado con respecto al consumo de acido félico previo al
embarazo no quiere decir que no es un factor, sino que son datos propios de la

poblacién de esto.

Los resultados de este estudio son similares a lo reportado por la literatura
internacional y estudios nacionales realizados en otros hospitales, es necesario
promover y buscar la calidad de vida de las embarazadas. En los ultimos afios el
gobierno ha implementado estrategias para disminuir la mortalidad neonatal y
materna, pero se debe seguir trabajando en eso, haciendo un énfasis en los
factores que se encuentran y se reafirman nuevamente en esta investigacion para

disminuir el nimero de casos de malformaciones congénitas.
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Conclusiones

Las caracteristicas sociodemogréaficas predominantes en la madre de
recién nacidos fueron el grupo etario de 19 a 35 afios, procedentes del

municipio de Leon, escolaridad primaria y la ocupacién de ama de casa.

Las caracteristicas clinicas del recién nacido que predominaron fueron edad
gestacional de 37 a 41 semanas, sexo femenino, peso al nacer normal, talla
de 48 a 52, y el perimetro cefélico de 33 a 35 cms.

Los factores de riesgo para malformaciones congénitas determinados
fueron: la procedencia rural, el alcoholismo, la presencia de diabetes
mellitus, hipertension arterial, la obesidad y la falta de consumo de acido

félico en el embarazo en el primer trimestre del embarazo.

Se rechaza la hipotesis sobre antecedentes obstetricos y las infecciones
como factor de riesgo en los recién nacidos en estudio, se acepta la
hipotesis alterna que aborda las enfermedades cronicas y el consumo de
alcohol como factores de riesgo de las anomalias congénitas.
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Recomendaciones

A las autoridades del ministerio de salud

Realizar estado de fortificacion obligatoria de productos como cereales, galletas,

pan, entre otros, que pueda ser obtenidos por las mujeres en edad fértil.
A las autoridades del hospital:

Se recomienda compartir los resultados de este estudio con las autoridades
departamentales y nacionales para informarles que todavia se presentan los
mismos factores de riesgo y deben crear estrategias que influyan en su

desaparicion.
A las unidades de salud

Promover la normalizacion de la glicemia que debe comenzar en el periodo

preconcepcional y continuarse durante el periodo de embriogénesis.

Promover y brindar el &cido félico a mujeres con edad fértil que acuden a programa

de planificacion familiar, consultas, o atencion prenatal.

Promover estilos de vida saludable, que incluyen una ausencia del consumo de

alcohol en las gestantes.
Al departamento de pediatria

Mejorar el abordaje del paciente con mal formaciones congénitas con las
diferentes especialidades, para obtener correcciones oportunas que vaya a

mejorar el prondstico de vida del paciente.

Dar seguimiento a este estudio promoviendo en los residentes o estudiantes de
medicina temas que aborden las malformaciones congénitas surgidas en esta

unidad hospitalaria.
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Universidad Nacional Autbnoma de Nicaragua

Facultad de Ciencias Médicas

Registro Nicaragliense de defectos congénitos

Ficha de Notificacion de caso.

Unidad de Salud:

Silais:

Nombres y apellidos de la madre:

Numero de cedula:

Numero de expediente:

Edad: Etnia: Teléfono:
Procedenciarural___ Urbano

Barrio: Municipio: Departamento:
Escolaridad: Ocupacion:

Antecedentes obstétricos (incluidos este embarazo):

FUR: Semana Epidemioldgico:
Gestas: Para: | Aborto: Cesareas: Mortinatos:
APN: Si No A partir de que mes de Cuantos controles
embarazo: recibio:
Habitos toxicos Fumado Alcohol: Drogas
Si No Si No Si No

Toxoplasmosis

Menos de 20s
IG G
*20IGM primera

consulta

VIH
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Sifilis

Antecedentes personales patolégicos: Incluya patologias cronicas, como
diabetes, hipertensién, epilepsia, obesidad, y condiciones en el embarazo
(Oligoamnios, polihidramnios, hipertension gestacional) y otras

relacionadas con defectos congénitos.

Nombre de la patologia

Mes de

embarazo

Tratamiento utilizado
(incluyendo
medicamento, dosis y

tiempo)

Otros hijos con malformaciones | Tipo:

congénitas Si  No

Tomo acido folico antes del

embarazo Si No No sabe

8 semanas previo a la gestacion

embarazo

Acido Félico en el primer trimestre de
Si No

Datos del recién nacido (nacidos vivos, muertos y productos mayores de

500 gramos con evidencia de malformaciones congénitas

Fecha de Nacimiento: Sexo: Edad Gestacional
M F semanas
Indefinido

Condicion al nacer: Peso en Talla: PC:

Vivo: gramos:

Muerto:

Microcefalia:
Si No

Seguimiento:

Tipo de parto:
Unico Multiple:

Apgar:

Condicién de egreso:

Si la condicidn al egreso fue fallecido describir:

Causa Basica de muerte

Defecto congénito: Si:

No:

Describir defecto: Unico

Mdltiple::
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Diagnostico: Describir el o los defectos

presentes y codificar

Zika materno Mes de embarazo: Semana Epidemioldgica
Dengue: Semana Epidemioldgica:

Zika bebe

Toxotest

citomegalovirus

Fiebre de origen desconocido Semana epidemiolégica:

Hallazgos radioldgicos: en caso de haber examenes, favor describir

reporte e indicaciones

Nombre del médico que llena la ficha

Teléfono:
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