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RESUMEN

Introduccion: La ecografia prenatal en el Programa de Prevencion de Enfermedades
Genéticas permite la deteccion precoz de malformaciones congeénitas y mejora la calidad de
vida de la madre y su familia.

Objetivo: Conocer la frecuencia de malformaciones congénitas diagnosticadas en el Centro
de Genética de Marianao y compararla con las estadisticas nacionales e internacionales.
Métodos: Estudio retrospectivo, descriptivo y observacional. Se cuantificaron 203
malformaciones diagnosticadas entre 2007 y 2017 en el Centro de Genética de Marianao.
Se consideraron como variables la edad materna, la edad gestacional del diagndstico, la
frecuencia por afios y los tipos de malformaciones por sistemas.

Resultados: En 13 307 nacimientos se diagnosticaron 203 fetos malformados (1,52 %) a
una edad gestacional media de 20,15 semanas. Las malformaciones mas frecuentes fueron
neuroldgicas (27,1 %) y cardiovasculares (16,2 %). En las madres adolescentes
predominaron las cardiovasculares (27,3 %) y digestivas (16,2 %), en las madres afiosas, las
cromosomicas (57,1 %). Antes de la semana 17 se diagnosticaron malformaciones
digestivas (41,7 %) y neuroldgicas (40 %); entre las 18 y 21 semanas, las esqueléticas (41,2
%); entre las 22 y 26 semanas, cardiovasculares (66,7 %) y cromosomicas (52,4 %) v,

después de la semana 27, las renales (9 %)
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Conclusion: Predominaron las malformaciones neuroldgicas y cardiovasculares. La edad
materna media fue superior en las malformaciones cromosémicas y menor en las digestivas
y cardiovasculares. En el primer marcador del programa se diagnosticd la mayoria de las
malformaciones digestivas y neuroldgicas; y en el segundo marcador, las cardiovasculares,
cromosoOmicas y esqueléticas.

Palabras clave: anomalia congénita; diagndstico prenatal; ecografia prenatal.

ABSTRACT

Introduction: Prenatal ultrasound in the Genetic Disease Prevention Program allows early
detection of congenital malformations and improves the quality of life of the mother and her
family.

Objective: To know the frequency of congenital malformations diagnosed at the Genetics
Center of Marianao Municipality, Havana, Cuba, and to compare it with national and
international statistics.

Methods: Retrospective, descriptive and observational study. A total of 203 malformations
diagnosed between 2007 and 2017 at the Genetics Center of Marianao were quantified.
Maternal age, gestational age at diagnosis, frequency by years and types of malformations
by systems were considered as variables.

Results: In 13,307 births, 203 malformed fetuses were diagnosed (1.52 %), at a mean
gestational age of 20.15 weeks. The most frequent malformations were neurological (27.1
%) and cardiovascular (16.2 %). Cardiovascular (27.3 %) and digestive (16.2 %)
malformations predominated in adolescent mothers, while chromosomal malformations
predominated in older mothers (57.1 %). Before the seventeenth week, digestive (41.7 %)
and neurological (40 %) malformations were diagnosed; between the eighteenth and twenty-
first weeks, skeletal (41.2 %) malformations were diagnosed; between the twenty-second
and twenty-sixth weeks, cardiovascular (66.7 %) and chromosomal (52.4 %) malformations
were diagnosed; and after the twenty-seventh week, renal (9 %) malformations were
diagnosed.

Conclusion: Neurological and cardiovascular malformations prevailed. The mean maternal
age was higher in chromosomal malformations, and lower in digestive and cardiovascular
malformations. Most of the digestive and neurological malformations were diagnosed in the
first marker of the Program, while cardiovascular, chromosomal and skeletal malformations

were diagnosed in the second marker.
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Introduccion

En las ultimas décadas, el desarrollo alcanzado por las ciencias médicas ha logrado
disminuir la mortalidad infantil por sepsis y las enfermedades nutricionales, debido a lo cual
es mayor la importancia de las anomalias congénitas y enfermedades hereditarias como
causa de muerte en el primer afio de vida. Esto, si bien es una realidad mundial, se hace ain
mas evidente en los paises de economia altamente desarrollada y en aquellos que, como
Cuba, destinan altos presupuestos a la salud publica.*?

Algunos autores coinciden en plantear que las enfermedades congénito-hereditarias se
encuentran entre las 3 primeras causas de muerte y que existen consecuencias
socioecondmicas complejas para aquellos que sobreviven el primer afio de vida.®

La frecuencia de malformaciones prenatales, en el mundo y en el area de las Américas, se
sitta entre 1y 2 % de todos los nacimientos,®*® y la frecuencia de terminacion voluntaria
de la gestacion entre 43y 61 %,® en aquellos paises con legalizacion del aborto.

En 1983 surge en Cuba el Programa de Diagndstico y Prevencion de Enfermedades
Genéticas, lo que garantiza que cada municipio del pais disponga de un servicio de genética
cuya estructura organizativa de enfermeras, masteres en asesoramiento genético,
ecografistas y especialistas en genética clinica facilita el acceso a todas las gestantes del
territorio, ademas de atender el riesgo preconcepcional de forma diferenciada. De esta forma
se logra ofrecer una atencion prenatal mas integral a las gestantes, elevar la calidad de vida
de los recién nacidos y reducir el impacto que para la familia y la sociedad tiene el
nacimiento de un nifio con un defecto congénito.(”)

Dependiendo del entrenamiento del observador, la resolucién del equipo y el tipo de defecto,
entre el 50-85 % de anomalias congénitas pueden ser detectadas, en la etapa prenatal.
Algunas son siempre detectables, mientras que otras no lo son. Para maximizar la deteccion
prenatal de anormalidades, se necesitan exploraciones adicionales tanto en el segundo como

en el tercer trimestre.®
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El Centro Municipal de Genética de Marianao atiende una poblacion de 32 369 mujeres en
edad fértil, y realiza un promedio de 3800 ecografias anuales, pero aun desconocemos cuél
es la frecuencia de deteccion ecografica de malformaciones, asi como la positividad en los
marcadores del programa, lo que permitird evaluar su comportamiento y la toma de
decisiones con la informacidn aportada por el examen.

El objetivo del presente trabajo fue describir la frecuencia y el tipo de malformaciones
detectadas en el municipio Marianao en 10 afios, asi como su asociacion con la edad materna

y gestacional al diagndstico.

Métodos

Se realizd un estudio descriptivo y retrospectivo en 203 fetos con malformaciones
prenatales, incluidos en el Registro de Malformaciones Congénitas del Centro Municipal de
Genetica de Marianao, La Habana, desde el 1 de enero de 2007 al 31 diciembre de 2017.
El diagndstico final de la anomalia fetal se baso en los resultados del examen postnatal en
los casos de nacimientos vivos y en los hallazgos del Gltimo examen ecografico en los casos
de interrupcion del embarazo, aborto o exitus fetal. Se consideraron las variables: edad
materna, edad gestacional al diagndstico del defecto malformativo, frecuencia de
malformaciones por afio y localizacion de las malformaciones por 6rganos o sistemas.

La evaluacién ecogréfica se realizé siguiendo protocolos nacionales establecidos por la
Direccion Nacional del Programa Materno Infantil que incluye un primer marcador entre la
semana 11,3 a la 13,6; un segundo marcador para la gestante clasificada como riesgo
genético incrementado entre las semanas 18/21; una ecografia de programa entre las
semanas 22/26y, por ultimo, a partir de las 28 semanas 0 mas para el diagnostico de defectos

tardios.

Se realizaron los estudios en equipo Toshiba SonoAcer 5, con transductor convex de 3,5
MHz y transductor transvaginal de 5 MHz.

Los datos se almacenaron en una base de datos de Microsoft® Excel® 2010. Para el anélisis
de la informacion se utilizd el Programa SPSS 18. Las variables cualitativas y la edad
materna y gestacional se describieron estadisticamente mediante cifras frecuenciales y
porcentuales. Para los porcentajes de interés, se calcul6 su intervalo de confianza con el 95
% de confiabilidad (IC al 95 %). Se calculé la media, la desviacion estandar y los valores
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maximos y minimos para variables cuantitativas, ademas, Test de Comparacion de medias
con nivel de significacion 0,05.

Toda la informacion utilizada en el estudio estd protegida bajo los principios de
confidencialidad y sus resultados se utilizaron exclusivamente con fines cientificos y
docentes. El estudio fue aprobado por el Comité de Etica de las Investigaciones y el Consejo
Cientifico de la Facultad de Ciencias Médicas Finlay- Albarran, de la Universidad de

Ciencias Médicas de La Habana.

Resultados

De los 13 307 nacimientos en el territorio en los 10 afios de andlisis (tabla 1), se
diagnosticaron 203 fetos malformados (1,52 %). Los afios con mayor numero de
malformaciones detectadas fueron 2012 (2,28 %), 2015 (2,26 %) y 2014 (2,14 %). Se
reportaron porcentajes de malformaciones inferiores a uno en los afios 2007 y 2016 (0,83 y

0,97 %, respectivamente).

Tabla 1- Malformaciones detectadas por ecografia fetal por afios de estudio 2007-2017

Diagnostico de
Total de embarazos . %
malformaciones

2007 1199 10 0,83
2008 1199 15 1,25
2009 1291 14 1,08
2010 1193 20 1,67
2011 1203 15 1,24
2012 1180 27 2,28
2013 1290 19 1,47
2014 1212 26 2,14
2015 1281 29 2,26
2016 1232 12 0,97
2017 1027 16 1,55
Total 13307 203 1,52

Fuente: Registro Municipal de malformaciones congénitas- Marianao.

Como se muestra en la tabla 2, mediante el diagnostico ecografico fue posible detectar los

principales 6érganos o sistemas afectados. En orden de frecuencia, los sistemas maés
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afectados fueron: neurologico (27,1 %), cardiovascular (16,2 %) y otras localizaciones (15,3
%), que incluyen hidrops fetal, enfermedad adenomatoidea pulmonar, fisura labio-palatina,
defectos del cordon, etc. Con menor frecuencia se presentaron malformaciones esqueléticas
(8,4 %), cromosdémicas (10,4 %) y renales (10,8 %).

Tabla 2- Malformaciones congénitas detectadas por ecografia prenatal segin quinguenio y sistema
afectado. 2007-2017

Tipo de malformaciones 2007-2011 2012-2017 Total

IC 95 %

Ne % Ne % Ne %

Cardiovasculares 11 14,8 22 17,1 33 16,2 11,2-21,3
Neuroldgicas 21 28,4 34 26,3 55 27,1 21,0-33,2
Renales 7 9,5 15 11,6 22 10,8 6,5-15,1
Digestivas/DPA 11 14,8 13 10,1 24 11,8 7,3-16,3
Esqueléticas 6 8,1 11 8,5 17 8,4 49-13,1
Cromosomicas 9 12,2 12 9,3 21 10,4 6,1-14,5
Otras 9 12,2 22 17,1 31 15,3 | 10,3-20,2

Total 74 | 100,0 | 129 | 100,0 | 203 | 100,0 -

Fuente: Registro Municipal de malformaciones congénitas- Marianao.

La edad materna media de diagndstico de malformaciones por ecografia prenatal (tabla 3)
fue de 27,07 (DE % 7,0) afios con minimo de 13 y maximo de 46 afios. Las malformaciones
digestivas y los defectos de pared anterior se diagnosticaron en gestantes con edad media
de 25,33 (DE % 6,07) afios, entre 15y 37 afios y las cromosdmicas en gestantes entre 20 y
46 afios (EM: 33,52; DE + 8,68).

Entre 20 y 35 afios, se realizo el diagnostico en 67,4 % de las gestantes y en edades extremas
de la vida se comportd de manera similar tanto en adolescentes —con mayor frecuencia de
digestivas (20,8 %) y cardiovasculares (27,3 %)— como en mayores de 36 afios, con mayor
frecuencia de cromosémicas (57,1 %), esqueléticas (27,7 %) y similar comportamiento en

el resto de los sistemas afectados.

Tabla 3- Edad materna al diagnostico ecografico de malformacion segun sistema afectado. 2007-
2017

Tipo de malformaciones | 13-19 afios 20-35 afios > 36 afios
Media | St. Dev | Min-Max
No. % No. % No. %

Cardiovasculares 9 27,3 19 57,6 5 15,1 25,70 6,517 17-38
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Neurol6gicas 9 16,4 42 76,4 4 7,2 26,09 5,964 13-37
Renales 2 91 18 81,8 2 91 26,41 5,654 17-41
Digestivas/DPA 5 20,8 17 70,8 2 8,4 25,33 6,077 15-37
Esqueléticas 2 11,8 13 76,4 2 118 | 27,71 5,698 19-38
Cromosdmicas 0 0,0 9 42,9 12 57,1 | 33,52 8,687 20-46
Otras 6 19,4 19 61,2 6 19,4 | 27,39 8,204 15-44
Total 33 16,4 | 137 | 67,4 33 16,3 | 27,07 7,011 13-46

Test de comparacion de medias: p = 0,0009.

Fuente: Registro Municipal de malformaciones congénitas- Marianao.

La edad gestacional media (EGM) al diagnostico (tabla 4) fue de 20,15 (DE + 4,62) semanas
en gestantes entre 11 y 32 semanas. En el primer marcador del programa extendido (11 a 17
semanas) se diagnosticaron las digestivas (41,7 %), neuroldgicas (40 %) y otras
localizaciones (38,7 %). En el segundo marcador del programa entre 22 y 26 semanas se
diagnosticaron 66,7 % de las cardiovasculares, 52,4 % de las cromosomicas y 47,1 % de las
esqueléticas.

La EGM para malformaciones cardiovasculares fue de 22 (DE + 2,83) semanas con rango
entre 13 y 28 semanas, seguidas en orden decreciente por las cromosémicas (EGM 21,71),
renales (EGM 21,27) y esqueléticas (EGM 20,47). Con menor EGM se diagnosticaron las

malformaciones neurolégicas (EGM 18,47) y otras localizaciones (EGM 19,81)

Tabla 4- Edad gestacional al diagnostico ecografico segun sistemas afectados. 2007-2017

Tipo de 11-17 18-21 22-26 >27
malformaciones semanas semanas semanas semanas Media St Min-
Dev Max
No. % No. % No. % No. %
Cardiovasculares 1 3,0 9 27,3 22 66,7 1 3,0 | 22,00 2,839 | 13-28
Neuroldgicas 22 40,0 13 23,6 18 32,7 2 3,7 18,47 5,069 | 11-32
Renales 2 9,0 8 36,5 10 455 2 90 | 21,27 3,641 | 13-28
Digestivas/DPA 10 41,7 3 12,5 9 375 2 8,3 19,25 5922 | 13-31
Esqueléticas 2 11,7 7 41,2 8 47,1 0 0,0 | 2047 2,764 | 15-24
Cromosémicas 3 14,3 6 28,6 11 52,4 1 4,7 21,71 3,989 | 13-31
Otras 12 38,7 3 9,7 14 45,2 2 6,4 19,81 5115 | 12-28
Total 52 25,6 48 23,7 91 44,8 12 59 | 20,15 4,629 | 11-32

Test de comparacion de medias: p = 0,0068.

Fuente: Registro Municipal de malformaciones congénitas- Marianao.
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Discusion
Durante el periodo de estudio, se registraron 13 307 nacimientos y se diagnosticaron 203
fetos con malformaciones (1,52 %), similar al resultado obtenido por Molina y otros en 2015
en México® y a otras estadisticas internacionales, con limites entre 2 y 3 % de los
nacimientos.®#®
Un estudio realizado en Francia plantea que los factores asociados con la terminacion de
embarazo incluyen severidad de la malformacion, edad gestacional en el diagndéstico y la
presencia de anormalidades cromosomicas.®
En Cuba, donde la interrupcién voluntaria del embarazo es un derecho, tiene una
repercusion favorable al reducir tasas de mortalidad perinatal y morbilidad materna. Lo
importante es no solo diagnosticar la anomalia, sino también poder orientar en relacion con
el seguimiento, prondstico y posibles desenlaces.
Las malformaciones del sistema nervioso central ocurren en una etapa muy temprana de la
gestacion, aproximadamente entre 17 y 30 dias después de la concepcion, como
consecuencia de gue el sistema nervioso central aparece al inicio de la tercera semana del
desarrollo.®® La ecografia prenatal se reafirma como el estudio de primera linea en el
diagnostico prenatal de malformaciones del sistema nervioso, con rangos de deteccion entre
92y 99,7 %.451112)
Los defectos del tubo neural son diagnosticables hasta en 80 % de los fetos, con prevalencia
de 6,0 por cada 100 000 nacimientos.*®
Las malformaciones cardiovasculares han sido reportadas en 1 % de los recién nacidos.¥
La literatura consultada refiere rangos de deteccion entre 5,1 y 30 %.“51419
Hoy en dia el uso de la ecografia permite un analisis detallado de la anatomia del corazén 'y
la visualizacion de este 6rgano en movimiento. Los estudios llevados a cabo demuestran
que, con un analisis adecuado de las cuatro cAmaras cardiacas, se detecta 60 % de las
malformaciones serias y, si se incluye ademas la visualizacién de ambos tractos de salida,
el porcentaje de deteccion aumenta hasta un 90 %. No obstante, existen algunas lesiones
que no pueden identificarse como patoldgicas durante la vida fetal. Estas incluyen los tipos
de comunicaciones interauriculares ostium secundum y la persistencia del conducto

arterioso.4
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Las malformaciones digestivas y de pared anterior se reportaron en 11,8 % de nuestra
casuistica, discretamente superior al 8 % reportado por Molina y otros en 2015.* Se reporta
10,3 % en Colombia, 2004®Vy 2,1 % en Africa Subsahariana.®

En el sistema genitourinario se reportan malformaciones prenatales entre 5,1 % y 30
%'(4,11,16,17)

En la actualidad, debido a los avances en las técnicas de ultrasonografia transvaginal, se han
podido visualizar los rifiones fetales a partir de la 10% semana de gestacién. Es posible
evaluar la funcion renal mediante la visualizacion de la vejiga, lo que se consigue después
de las 11 semanas en 78 % de los examenes. Debido al hecho de que la mayoria de las
malformaciones del aparato urinario son de tipo obstructivo o en forma de quistes, una gran
proporcién pueden ser diagnosticados prenatalmente y, por lo tanto, son dependientes del
diagnostico por ecografia prenatal.*”)

Las anomalias menos detectadas por ecografia obstétrica reportadas en la bibliografia fueron
las de las extremidades (polidactilia, sindactilia, amputacion de miembros), seguidas por las
anomalias de las extremidades, tales como el pie equino varo posicional, la subluxacion de
cadera y otras malformaciones esqueléticas,*® presentes en 8,4 % en el presente estudio.
En otros estudios se reportan frecuencias entre 6,4 %y 25 %.?*9

Las anomalias esqueléticas son un tipo de malformaciones infrecuentes con una incidencia
perinatal en torno a 1/2000- 4000 nacimientos. El diagnéstico prenatal ecografico de las
displasias esqueléticas letales se suele establecer alrededor de las 18-20 semanas de
gestacion, coincidiendo con la realizacion de la ecografia morfoldgica del segundo
trimestre. 9

Las afectaciones cromosdmicas se presentaron en 10,4 % de nuestros casos, discretamente
superior al 6,5 % reportado por Nodarse en Cuba en 2009, con sindrome de Down hasta en
2,6 %. En otros reportes, las tasas de deteccion mas altas se encontraron en algunos
sindromes cromosomicos, como el sindrome de Patau en 5,7 %,329 ¢| sindrome de Turner
en 78 %, trisomia 18 en 95 %,? sindrome de Klinefelter en 78,6 % y sindrome de Down
en 50 %.%)

En un metaanalisis reciente se ha demostrado que la presencia de marcadores en el segundo
trimestre del embarazo es superior en nifios con trisomia 21 en comparacion con nifios
euploides.®¥

Los marcadores ultrasonograficos del segundo trimestre del embarazo se han empleado

como predictores de riesgo de anomalias cromosomicas y otros defectos congénitos.(” Entre
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otras malformaciones detectadas, se describen hidrops fetal,>> enfermedad adenomatoidea
pulmonar, fisura labiopalatina, defectos del corddn, entre otros.

La enfermedad adenomatoidea quistica pulmonar forma parte de las malformaciones
congénitas quisticas pulmonares més frecuentes. La incidencia es de 1 caso por cada 25 000
nacimientos (4 % de los casos).® La enfermedad adenomatoidea quistica no es la excepcion,
hace 20 afios, al confirmar el diagnoéstico, 33 % de las veces se interrumpia el embarazo.
Con el paso de los afios, se ha demostrado que esta afeccion puede tener cambios dindmicos
en el dtero y que puede tratarse antes y después del nacimiento con una tasa elevada de
éxito.®

El diagndstico de hidrops fetalis se reporta entre 4 a 7 % de los casos“!) y las
malformaciones del cordén umbilical en 0,47 %.(%)

En relacion con la edad media materna de 27,07 afios, es inferior a lo reportado por Ayuso
y otros en 2010, donde varia desde los 16 hasta los 45 afios (30,46 + 5,5)?° y similar a Kamla
en 2019, que reporta mediana de edad materna en 27,4 afios (rango 15-43).

La edad media materna en malformaciones esqueléticas de 27,71 afios es inferior a lo
reportado por Siegrist y otros en 2011 (31 afios rango: 15-47).9 Para los defectos del tubo
neural, se han descrito medias de edad materna de hasta 18,8 afios®® y para malformaciones
renales de 29,6 afios (rango entre 16 y 43 afios),*”) superiores a nuestros resultados.

La EGM al momento del diagnostico fue de 20,15 semanas, inferior a lo reportado por
Molinay otros con 26,7 semanas.® Este mismo autor reporta, en el sistema nervioso central,
EGM de 27,8 semanas, en malformaciones cardiacas de 26,5 semanas, en malformaciones
de la pared abdominal EGM de 22,8 semanas, en el aparato gastrointestinal las
malformaciones EGM de 23.5 semanas, en el aparato genitourinario EGM de 28,7 semanas
y las malformaciones musculo-esqueléticas se evidenciaron, en promedio, a las 25,5
semanas.®

Otros autores reportan promedio de edad gestacional de 37,03 semanas con una dispersion
entre 26 y 42 semanas en malformaciones renales.® El hidrops no inmune se estableci6 a
las 18,2 semanas (DE + 5,6) y las malformaciones del cordon umbilical a las 26,3 semanas
(DE * 8).(7

Hacia las 36 semanas de gestacion, mas del 85 % de todas las anomalias mayores pueden
ser detectadas por valoracion ecografica. Anomalias cromosomicas sin marcadores
estructurales o funcionales no son identificadas por métodos ecogréficos. La tasa de
deteccion disminuye dramaticamente en gestaciones tempranas, ya que la condicion

anomala puede no haberse expresado alun (ejemplo: obstruccion uretero-pélvica), o la lesion
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puede ser demasiado pequefia para ser visualizada (ejemplo: un pequefio
mielomeningocele.

Actualmente, la anatomia fetal puede ser evaluada en el primer trimestre, con tasas de
deteccion hasta del 100 % para los casos de acrania, holoprosencefalia alobar, onfalocele,
gastrosquisis, entre otros, 30 % para el caso de anormalidades cardiacas mayoresy 5 % para
defectos faciales. Asimismo, pueden evaluarse tempranamente marcadores de patologia
estructural severa que ayuden a referir las pacientes a centros de mayor experiencia.®

El principal marcador en el primer trimestre es la translucencia nucal, y debe orientar a la
busqueda de patologia estructural —principalmente cardiaca-, después de haberse descartado
cromosomopatia. Aungue el estudio citogenético se considera el método definitivo para el
diagnostico prenatal de cromosomopatias, la alta sensibilidad de la ecografia permite
detectar marcadores consistentes con sindrome de Down.®)

En conclusidn, las malformaciones congénitas en 10 afios de trabajo representan 1 a 2 % del
total de embarazos, con mayor frecuencia en los afios 2012, 2014 y 2015, con predominio
de malformaciones neuroldgicas y cardiovasculares. La edad materna media fue superior en
las malformaciones cromosémicas y menor en las malformaciones digestivas vy
cardiovasculares.

En el primer marcador del programa se diagnosticd la mayoria de las malformaciones
digestivas y neuroldgicas; y en el segundo marcador, las cardiovasculares, cromosdémicas y

esqueléticas.
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