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Resumen INTRODUCCION. Las malformaciones congénitas son defectos estructurales o funcionales
producidos en el desarrollo embrionario o fetal, de etiologia diversa, en ocasiones prevenible, por lo que el
diagndstico prenatal acertado es indispensable para determinar prondstico y futuro obstétrico. OBJETIVO.
Determinar las principales causas de malformaciones congénitas y la importancia del diagndstico prenatal.
MATERIAL Y METODOS. Estudio de serie de casos retrospectivo. Poblacién: 276 perdidas fetales. Muestra: 41
Obitos con malformaciones. Lugar: Hospital Carlos Andrade Marin, en el afio 2017 al 2018, Criterios de
inclusion. Pérdidas fetales menores de 34 semanas, con malformaciones fetales identificadas por estudio
ecografico, cromosdmico y de necropsias. Los datos fueron recolectados desde los registros médicos y de
enfermeria y del sistema AS400. La informacidon fue registrada en una matriz de recoleccién de datos, usando
Microsoft Excel. Las variables descriptivas se calcularon con media, mediana, moda. RESULTADOS. La edad
materna estuvo comprendida entre 21 y 44 afios. El hidrops fetal fue identificado en 41.46% (17%; 41): 21.95%
(9%; 41) presentaron malformaciones mayores, 4 de ellos tenian cariotipo anormal; 19.51% (8%; 41) no
presentaron otras malformaciones, 4 de ellos tenian cariotipo anormal. Las cardiopatias estructurales
estuvieron presentes en el 29,2%, el 14.63%se acompafiaron de hidrops. CONCLUSIONES. El factor etioldgico
para malformaciones congénitas no fue identificado en la mayoria de los casos; la edad materna >35afios
podria estar relacionada con malformaciones cromosémicas. El diagndstico prenatal ayuda a determinar el
futuro obstétrico y dar soporte psicoldgico a la madre.
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RESUMEN

INTRODUCCION. Las malformaciones congénitas son defectos estructurales o funcionales producidos en el
desarrollo embrionario o fetal, de etiologia diversa, en ocasiones prevenible, por lo que el diagnostico prenatal
acertado es indispensable para determinar prondstico y futuro obstétrico. OBJETIVO. Determinar las principales
causas de malformaciones congénitas y la importancia del diagnostico prenatal. MATERIAL Y METODOS.
Estudio de serie de casos retrospectivo. Poblacion: 276 perdidas fetales. Muestra: 41 6bitos con malformaciones.
Lugar: Hospital Carlos Andrade Marin, en el afio 2017 al 2018, Criterios de inclusion. Pérdidas fetales menores
de 34 semanas, con malformaciones fetales identificadas por estudio ecografico, cromosémico y de necropsias.
Los datos fueron recolectados desde los registros médicos y de enfermeria y del sistema AS400. La informacién
fue registrada en una matriz de recoleccion de datos, usando Microsoft Excel. Las variables descriptivas se
calcularon con media, mediana, moda. RESULTADOS. La edad materna estuvo comprendida entre 21 y 44
afios. El hidrops fetal fue identificado en 41.46% (17%; 41): 21.95% (9%; 41) presentaron malformaciones
mayores, 4 de ellos tenian cariotipo anormal; 19.51% (8%; 41) no presentaron otras malformaciones, 4 de ellos
tenian cariotipo anormal. Las cardiopatias estructurales estuvieron presentes en el 29,2%, el 14.63%se
acompafiaron de hidrops. CONCLUSIONES. El factor etiol6gico para malformaciones congénitas no fue
identificado en la mayoria de los casos; la edad materna >35afios podria estar relacionada con malformaciones
cromosémicas. El diagndstico prenatal ayuda a determinar el futuro obstétrico y dar soporte psicoldgico a la
madre.

Palabras clave: Anomalias Congénitas; Complicaciones del Embarazo; Aborto Espontaneo; Muerte Fetal;
Cariotipo Anormal; Cardiopatias Congénitas.

ABSTRACT

INTRODUCTION. Congenital malformations are structural or functional defects produced in embryonic or fetal
development, of diverse etiology, sometimes preventable, so correct prenatal diagnosis is essential to determine
obstetric prognosis and future. OBJECTIVE. Determine the main causes of congenital malformations and the
importance of prenatal diagnosis. MATERIAL AND METHODS. A Retrospective case series study. Population:
276 fetal losses. Sample: 41 fetal deaths with malformations. Place: Hospital Carlos Andrade Marin, in the year
2017 to 2018, Inclusion criteria. Fetal losses less than 34 weeks, with fetal malformations identified by
ultrasound, chromosomal and autopsy studies. The data were collected from the medical and nursing records and
the AS400 system. The information was recorded in a data collection matrix, using Microsoft Excel. Descriptive
variables were calculated with mean, median, mode. RESULTS. Maternal age was between 21 and 44 years.
Hydrops fetalis was identified in 41.46% (17%; 41): 21.95% (9%; 41) presented major malformations, 4 of them
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had abnormal karyotype; 19.51% (8%, 41) did not present other malformations, 4 of them had an abnormal
karyotype. Structural heart disease was present in 29.2%, 14.63% were accompanied by hydrops.
CONCLUSIONS. The etiological factor for congenital malformations was not identified in most of the cases;
maternal age >35 years could be related to chromosomal malformations. Prenatal diagnosis helps determine the
obstetric future and provide psychological support to the mother.

Keywords: Congenital Abnormalities; Pregnancy Complications; Abortion, Spontaneous; Fetal Death;
Abnormal Karyotype; Heart Defects, Congenital.

INTRODUCCION

Las malformaciones congénitas son defectos estructurales o funcionales que se producen durante el desarrollo
embrionario — fetal. Se estima una prevalencia aproximada del 3 al 5%:!. Segin la OMS (Organizacion Mundial
de la Salud) estima que a nivel mundial, cada afio fallecen 303 000 neonatos debido a malformaciones
congénitas durante las primeras 4 semanas?. En Ecuador en el afio 2019, las afecciones originadas en el periodo
prenatal son la principal causa de muerte en personas entre 0 y 11 afios, con 1.729 muertes registradas, las
malformaciones congénitas se encuentran en 2do lugar con 940 muertes, que representan el 37,4% vy el 20,3%
respectivamente.® Causan 3,2 millones de discapacidades al afio a nivel mundial®.

La identificacién de la etiologia asociada es fundamental para actuar de manera oportuna sobre factores
modificables; y en los casos que no sea posible ofrecer tratamiento, el conocer la patologia, habilita a decisiones
conscientes de la madre y la familia que pueden hacer menos traumatica tal situacion®.

La etiologia es diversa, no es posible asignar una causa especifica a cerca de un 50% de las anomalias
congénitas?. Entre las causas identificables estan implicados factores socioecondmicos y demogréaficos, factores
genéticos, estado nutricional materno, exposicién fetal a infecciones; por lo que no en todos los paises se da con
la misma prevalencia.

La edad mayor de 35 afios, trabajar fuera y ganancias de peso mayores o inferiores a lo ideal, son los principales
factores de riesgo para malformaciones congénitas; la facil concepcién se encontr6 como factor protector para
dicha condicion del neonato®.

La mayoria de malformaciones son susceptibles de ser identificados en el periodo prenatal. La ecografica es una
herramienta sustancial en la identificacion de malformaciones congénitas antes del nacimiento’.

El tamizaje ecografico de anomalias cromosdmicas y estructurales entre las 11 y 13,6 semanas de gestacion
incluye: presencia de hueso nasal, translucencia nucal, flujo de ductus venoso y de la valvula tricuspide®. Se
puede ver afectada por la posicion fetal, oligoamnios, espesor de paniculo adiposo materno lo que provoca la
pérdida en la identificacion de algunas anomaliasanatdmicas®. La autopsia post mortem, asi como el estudio
genético son importantes para completar y confirmar el diagnoéstico.

El objetivo del presente estudio es determinar las principales causas de malformaciones congénitas y la
importancia del diagndstico prenatal.

MATERIAL Y METODOS

Estudio, de serie de casos retrospectivo. Poblacion: 276 pérdidas fetales antes de las 34 semanas. Muestra: 41
6bitos con malformaciones congeénitas. Lugar y fecha: Centro Obstétrico del Hospital de Especialidades Carlos
Andrade Marin (HECAM), en el afio 2017 al 2018. Criterios de Inclusién: Se incluyeron para el anélisis ébitos
con malformaciones congénitas identificados por estudio ecografico, cromosémico y de necropsias. Criterios de
exclusion: se excluyeron a fetos con estudio de necropsia normal.

Las variables analizadas fueron: nimero de fetos con anomalias congénitas, caracteristicas de dichas
malformaciones fetales (ecograficas y por necropsias), presencia de alteraciones en el cariotipo, edad materna,
antecedentes patoldgicos maternos de importancia (incluyen exdmenes de sangre).

Obtencion de datos: Se identificaron los casos de la base de datos de la Unidad de Alto Riesgo Obstétrico
(registros fisicos) y del sistema AS400 (registros electronicos). Se revisaron sistematicamente las historias
clinicas para identificar las principales causas de malformaciones congénitas, sus caracteristicas, utilizando para
su diagndstico registros de reportes ecograficos, estudio cromosémico y de necropsias.
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Andlisis de datos: la informacion fue ingresada en una matriz de recoleccion de datos. Los datos fueron
sometidos a tabulaciones en cuadros explicativos mediante los programas de Microsoft Word y Microsoft Excel.
Para variables descriptivas se calcularan con medidas de tendencia central (media, mediana, moda).

Por tratarse de un estudio observacional, sin intervencion, donde la informacion se obtuvo tras revision
documental de historias clinicas; no aplica el llenado de un consentimiento informado. Ademas se garantiza la
confidencialidad de la informacion.

RESULTADOS

Se reportaron 6 766 atenciones de parto entre los afios 2017 y 2018, de los que se identificaron 276 perdidas
fetales espontaneas, 41 fetos presentaron malformaciones fetales que representa el 14,85%,

La edad de las gestantes estuvo comprendida entre 21 y 44 afios (32 afios en promedio), el 24,3% (10%; 41) de
estas madres tuvieron antecedentes patoldgicos de importancia, como: diabetes mellitus, hipertension arterial,
hipotiroidismo o malformaciones maternas.

En el 31.7% (13%; 41) del grupo en estudio, se identificaron enfermedades familiares de importancia entre ellos:
diabetes, hipertensién arterial, insuficiencia cardiaca y enfermedades oncoldgicas ( tiroides, estbmago, mama,
Utero, cerebro, leucemia), solo en 1 paciente se identificd malformaciones congénitas en familiares de ler y 2do
grado; 17.07% (7%; 41) se encontraba consumiendo medicacion diferente a multivitaminas y acido félico;
34,1% (14%; 41) presentaron antecedente de aborto en embarazos previos y 7,3% (3%; 41) tenian empleos de
riesgo como las empleadas de floricolas.

De las 27 gestantes que no habian tenido abortos previos: 11 fueron primigestas. De las pacientes que tuvieron
abortos recurrentes (7 pacientes), solo 1 tenia el antecedente de malformacion fetal en el embarazo anterior.

El tamizaje ecografico de anomalias cromosémicas y estructurales entre las 11 y 13,6 semanas fue realizado en
16 de las 41 gestantes, en 5 embarazadas se identificaron anomalias de los marcadores ecograficos; la medida de
la translucencia nucal estuvo aumentada en todos los casos.

El 60,9% (25%;41) de los diagnosticos ecogréficos fueron realizados en edades fetales comprendidas desde las
15 semanas a 34semanas siendo las referencias tardias al hospital y el desconocimiento de embarazo o de la
Fecha de Ultima Menstruacion (FUM) el motivo del retraso diagnostico. Tanto el diagndstico ecogréfico,
cromosomico y de necropsias ayudaron a definir las caracteristicas de las malformaciones en cada feto.

En cuanto a exdmenes de laboratorio: se encontraron 2 gestantes diagnosticadas de diabetes con glicemias
basales superiores a 100mg/dl; valores de hemoglobina inferiores a 11,5g/dl se identificaron en 4 casos. Ninguna
de las pacientes presento alteraciones de otros parametros de laboratorio.

Hallazgos macroscopicos. Tabla 1y 2.

Tabla 1. Anomalias malformativas y cariotipo normal

Numero  Cariotipo Edad Alteracion Anatémica Factor De Riesgo
de Caso Normal  Materna
16 46xy 21 Malformacidn severa del SNC Fisura — Labio
Acrania Cardiopatia Congénita Palatina Materna
20 46XX 34 Fisura labio palatina Ninguno
Hidrops

Ano imperforado Cordén 2 vasos

Alteracion muasculo esquelética
24 46xX 27 Anencefalia-Malformacion Facial ~ Ninguno
36 46XxX 23 Hidrops Cardiopatia Floricultora

Fuente: Base de datos Centro Obstétrico HECAM y Matriz de recoleccion de Datos 2020.
Elaborado por. Jacome et al. ,(2020)

Hidrops fetal: Se presentd en 41.46% (17%; 41); 21.95% (9%; 41) presentaron malformaciones mayores, 4 de
éstos con cariotipo anormal, 19.51% (8%; 41) no presentaron otras caracteristicas malformativas asociadas, 4
casos de éstos, tuvieron cariotipo anormal.
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Higroma quistico: se identificaron 3 casos, de los cuales 2 presentaron malformaciones y cariotipo anormal.
Todas las pacientes con este hallazgo tuvieron mas de 37afios.
Las cardiopatias estructurales estuvieron presentes en 29,2% (12%; 41), 6 de los cuales presentaron hidrops.

Tabla 2. Anomalias malformativas y cariotipo anormal.

Numero Cariotipo Anormal Edad Alteracion Anatémica Factor De Riesgo
de Caso Materna

1 47 XX +21 40  Higroma Quistico Edad Materna

4 45X 29  Hidrops Fetal Rifion En Herradura, Cardiopatia Ninguno

5 47XY + 21 33  Hidrops Fetal — Alteracion Cardiaca Funcional Ninguno
Encefalocele Gigante, Fusion Palpebral, Diabetes Mellitus

15 46, XX/ 45X 37 Microtia, Cardiopatia, Fisura Labio-Paladar Insulino Dependiente
Malformacion Craneo. Facial, Cardiopatia, Pie ..

17 4TXX +18 34 Equinovaro, Espasticidad De Extremidades Ninguno

19 47XY + 18 43 Malfprmaf:ién Cra,neofaciales, Hidrops, Edad Materna
Cardiopatia, Corddn 2 Vasos

23 45X 40  Hidrops — Cardiopatia Edad Materna

25 45X 23 Hidrops — No Malformacion Mayor Ninguno
RCIU, Quiste Subaracnoideo, Fisura Labio-

27 47,XY+18 35  paladar, Cardiopatia, Contractura De Ninguno
Extremidades, Sindactilia, Hipoplasia Peneana

28 47,XX+18 34 Hidrops Cardiopatia, Mega cisterna magna Ninguno

29 47, XY+21 42  Hidrops - No Malformaciones Mayores Edad Materna

46,XY
30 isocromosoma 35  No Malformaciones mayores Ninguno
(9)(q10 q10)
40 47.XY,+21 44 Restriccion, Hidrops Edad Materna

[85%]/46,XY [%15]
Fuente: Base de datos Centro Obstétrico HECAM y Matriz de recoleccién de Datos 2020.
Elaborado por. Jacome et al., (2019)

Se encontraron los mismos hallazgos ecograficos de malformaciones con las necropsias en el 65,8% (27%; 41)
de los casos. En el 14,6% (6%; 41) la deteccion fue parcial; en el 12,1% (5%; 41) no se identificaron
malformaciones, y, el 9.7% (4%; 41) no disponian de datos ecograficos o de necropsias.

Se realizaron 16 cariotipos con muestras obtenidas por: amniocentesis, biopsia de vellosidades coriales y de
muestra de tejido fetal con resultados anormales en el 75,6% (31%; 41) y el 24,3% (10%; 41) fueron normales.

DISCUSION

La tasa reportada en nuestro estudio fue de 40,7 muertes fetales por cada 1 000 nacidos vivos entre los afios 2017
y 2018, en relacion a una tasa de 56,8 reportada en el estudio de Tinedo el al°., siendo altas probablemente por
ser centro de referencia nacional. Las malformaciones fetales en este estudio representaron un 14,8% (41%; 276)
de las muertes fetales. No se encontraron estudios de malformaciones congénitas de pérdidas fetales en nuestro
medio, sin embargo segin un estudio de Sancho realizado en la ciudad de Ambato, encontré una tasa de
prevalencia de malformaciones congénitas de 2.6% por 100 recién nacidos vivos':.

Entre los factores etiologicos posibles, se identificaron patologia de la madre en el 24,3% (10%; 41) como:
diabetes mellitus, hipertension arterial, hipotiroidismo o malformaciones maternas. Los antecedentes familiares
representaron el 31.7% (13%; 41) entre los que destacan: diabetes, hipertension arterial, insuficiencia cardiaca y
enfermedades oncoldgicas, solo en 1 paciente se identific6 malformaciones congénitas en familiares; en
contraste con un estudio realizado por Santos et al'2., en el que se identificd al consumo de alcohol, la
consanguinidad y los antecedentes familiares de malformados, como factores relevantes en la aparicion de
malformaciones congénitas.
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Las cardiopatias estructurales estuvieron presentes en el 29,2% (12%; 41), en un estudio realizado por Tutunji et
al®3., la ecocardiografia fetal tuvo una sensibilidad y especificidad de 91,7% y 95.4%, de forma respectiva e
impactaron de manera positiva a la calidad de la asesoria ofrecida y facilitaron el manejo prenatal y posnatal.

El hidrops se present6 en el 41,46% (17%; 41) de los casos. La incidencia de hidrops fetal autoinmune en un
estudio realizado en China es relativamente alta (7.9 / 1000), aunque la prevalencia y las causas etioldgicas
varian mucho entre las diferentes regiones del pais y las diferentes poblaciones estudiadas; las anomalias
cromosémicas estuvieron asociadas en el 19.8%; por lo que es recomendable hacer todo lo posible para
determinar la etiologia subyacente, ya que no solo se asocia con el prondstico de la enfermedad, sino que
también afecta el riesgo de recurrencia y manejo**.

Entre las causas principales de hidrops se encuentran: enfermedad hematoldgica y cromosémica, también se ha
reportado en raros casos: deficiencia de sulfatasa multiple que es una enfermedad genética, debe considerarse en
el diagndstico diferencial cuando esta asociado a dismorfismo*®.

La presencia de higroma quistico conlleva un alto riesgo de aneuploidia y de malformaciones estructurales
importantes. Los procedimientos invasivos de cariotipo prenatal, el examen ecocardiografico fetal y el
asesoramiento de los padres son necesarios para la prediccion del prondstico. Hasta que se publiquen estudios
multicéntricos y de gran tamafio de muestra; éstos resultados podrian ser (tiles para proporcionar asesoramiento
parental a las personas con higroma quistico fetal®.

La mejora de las tecnologias en el campo de las imégenes prenatales ha llevado a un aumento en la deteccion
prenatal de malformaciones fetales.

La ecografia prenatal y la autopsia son estudios complementarios para obtener un diagnostico detallado y
completo de las anomalias fetales. La deteccion ecografica de anomalias fetales fue completa en el 65.8% (27%;
41) de los casos de este estudio. Se debe advertir a los padres que la ecografia prenatal puede detectar un
aproximado del 70% de las anomalias fetales correctamente?’.

En el 14,6% (6%; 41) la deteccion ecografica de anomalias fue parcial y en el 12,1% (5%; 41) no se
identificaron anomalias; segun el estudio de Miltoft et al'’., se encuentra que en menos del 3% las anomalias
diagnosticadas prenatalmente no se confirman en la autopsia; no ha sido posible discernir si los casos de falsos
positivos son secundarios a un descuido por parte de los ecografistas o a los naturales, por ejemplo: secundarias a
cambios anatémicos post mortem; en el mismo estudio estiman que el 5% de las malformaciones fetales no se de
forma prenatal, pero se revelan en el examen post mortem.

Por lo tanto, la autopsia fetal debe recomendarse rutinariamente en el tratamiento de anomalias estructurales
fetales detectadas en el control prenatal, ya que confirma, revisa o agrega informacion al diagndstico prenatal®.

El avance tecnol6gico mas significativo han sido los nuevos métodos moleculares para el diagndstico genético
prenatal, como el andlisis de microarrays cromosémicos®®. Lo han utilizado en primer nivel de atencién en
mujeres embarazadas en la poblacion general en riesgo de sospechar una anormalidad cromosémica fetal®.
Estan recomendados en casos de resultados positivos para aneuploidias o ansiedad materna con anatomia fetal
normal, esto ayuda a los padres a tomar decisiones del curso del embarazo, con importantes connotaciones
bioéticas?.

CONCLUSIONES

- Las malformaciones fetales en este estudio representaron el 14,85% de las pérdidas fetales espontaneas, el
factor etioldgico para malformaciones congénitas no fue identificado en la mayoria de los casos, sin embargo la
edad materna mayor de 35 afios podria estar relacionada con malformaciones cromosémicas. El hidrops fue la
caracteristica malformativa identificada con mayor frecuencia solo o en asociacion a otras anomalias. El
antecedente materno de diabetes o0 alguna otra patologia materna previa no se relacioné con el aumento de
malformaciones fetales. Los estudios ecograficos, cromosémicos y de necropsias son complementarios para
precisar el diagnostico, determinar futuro obstétrico y dar soporte psicolégico a la madre.

Se necesita un estudio colaborativo multicéntrico para establecer la prevalencia local y nacional asi como
determinar etiologia y factores asociados.

RECOMENDACIONES
Suplementar con &cido folico de manera sistémica a toda paciente con deseo de concepcion y durante la
gestacion.
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Utilizar métodos tempranos de diagndsticos que incluyen: ADN fetal en sangre materna y ecografia de
marcadores cromosémicos.
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