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Resumen

Introduccién: las malformaciones congénitas se denominan también defectos de nacimiento,
trastornos o anomalias congénitas. Se trata de alteraciones estructurales o funcionales, que
ocurren durante la vida intrauterina y se detectan durante el embarazo, en el parto o en un
momento posterior de la vida. Estas representan en la actualidad un importante problema de
salud publica a nivel mundial a pesar de los avances de la ciencia y la medicina.

Objetivo: determinar la frecuencia de malformaciones congénitas en pacientes atendidos
en la consulta de Genética del Hospital Pediatrico Dr. Robert Reid Cabral durante el periodo
enero 2015-diciembre 2020.
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Metodologia: un estudio de tipo descriptivo, retrospectivo de corte transversal, con una
poblacion de 1,023 pacientes atendidos en la consulta de genética del Hospital Pediatrico Dr.
Robert Reid Cabral, durante el periodo enero 2015-diciembre 2020. Se utiliz6 un formulario
que contenia las variables del estudio para la recoleccién de datos.

Resultados: de los pacientes con malformaciones congénitas el 54 % correspondi6 al sexo
femenino y el 66 % menores de 1 afio. El rango de edad materna mas frecuente fue de 26 a 30
afios en un 31 %. Las malformaciones cardiovasculares fueron las mas frecuentas en un 30 %.
El 61 % de los pacientes presenté malformaciones multiples y severidad mixta. El 51 % de los
pacientes presentaron asociacion con el sindrome de Down. EI 19 % tuvo diagndstico confir-
mado con pruebas clinicas, correspondiendo el 100 % de estas a cariotipo. El 8 % evidencio
antecedentes familiares de malformaciones congénitas. E1 7 % de las madres presenté enfer-
medades durante el embarazo, el 4 % hipertension arterial y el 2.1 % infeccion del virus Zika.

Conclusiones: ala consulta de genética del hospital en estudio acuden mdultiples pacientes
pediatricos de diferentes edades con malformaciones congénitas, siendo mas frecuente las
cardiovasculares y el sindrome de Down. La mayoria de las madres no recibié un diagnostico
prenatal y la causa multifactorial.

: malformacion congénita; genética; pediatria; sindrome; factor de riesgo.

Introduction: Congenital malformations are also called birth defects, disorders or congenital
anomalies. These are structural or functional alterations that occur during intrauterine life and
are detected during pregnancy, childbirth or at a later time in life. These currently represent a
major public health problem worldwide despite advances in science and medicine.

Objective: Determine the frequency of congenital malformations in patients seen in the
Genetics consultation of the Dr. Robert Reid Cabral Pediatric Hospital during the period
January 2015-December 2020.

Methodology: A descriptive, retrospective cross-sectional study, with a population of
1,023 patients seen in the Genetics Consultation of the Doctor Robert Reid Cabral Pediatric
Hospital, during the period January 2015-December 2020. A form was used to collect data,
containing the study variables.

Results: Of the patients with congenital malformations, 54% were female and 66% were
under 1 year of age. The most common maternal age range was 26 to 30 years in 31%. Cardio-
vascular malformations were the most frequent at 30%. 61% of patients presented multiple
malformations and mixed severity. 51% of patients had an association with Down Syndrome.
19% had a confirmed diagnosis with clinical tests, 100% of which corresponded to karyotype.
8% had a family history of congenital malformations. 7% of the mothers had illnesses during
pregnancy, 4% had high blood pressure and 2.1% had Zika virus infection.

Conclusions: Multiple pediatric patients of different ages with congenital malformations
come to the genetics clinic at the hospital under study, with cardiovascular and Down
syndrome being most common. Most mothers did not receive a prenatal diagnosis and the
cause was multifactorial.

: congenital malformation; genetic; pediatric; syndrome; risk factor.
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Los defectos al nacer, también llamados anomalias congénitas, trastornos o
malformaciones congénitas, son la segunda causa de muerte en los nifios
menores de 28 dias y de menos de 5 afios en las Américas. Junto con la prema-
turidad, la asfixia y la sepsis representan mas del 44 % de los fallecimientos en
la nifiez. En el mundo, afectan a 1 de cada 33 bebés y causan 3,2 millones de
discapacidades al ano’. Estas abarcan una amplia variedad de alteraciones del
desarrollo fetal, causadas en la mayoria de los casos por herencia multifactorial,
compleja; es decir, la interaccion de diversos genes y de factores ambientales.
Afectan al 2-3 % de los recién nacidos al momento del parto, aunque al final del
primer afio de vida se detectan hasta en un 7 %°.

Pueden manifestarse en dos tipos: estructurales o funcionales. Las estruc-
turales son aquellas que involucran alteraciones morfologicas, esto es, que
afectan algtn tejido, 6rgano o conjunto de 6rganos del cuerpo, como son la
hidrocefalia, la espina bifida, la hendidura de labio y/o paladar y las cardiopatias
congénitas, mientras que las anomalias congénitas funcionales son aquellas que
interrumpen los procesos fisioldgicos sin implicar una modificacién macroscé-
pica de forma; involucran las alteraciones hematologicas, del sistema inmune,
metabdlica, entre otras®.

Las malformaciones congénitas son en muchos paises causas importantes de
mortalidad infantil, enfermedad croénica y discapacidad; impactando en la vida
de los afectados, sus familias, la sociedad y los sistemas de salud, con ingresos
multiples, altos costos y la integracion de un manejo multidisciplinario®.

Se han identificado como factores de riesgo el nivel socioeconémico y la
demografia. Aunque son un determinante indirecto, estas son mas frecuentes
en las familias y paises de ingresos bajo en donde a menudo carecen de acceso
suficiente a alimentos nutritivos y mayor exposicion a agentes teratogénicos
(factores que aumentan la probabilidad de alteraciones durante el desarrollo de
la morfogénesis fetal), en especial el alcohol y las infecciones. La edad materna
en los extremos de la vida es un factor de riesgo que aumenta la frecuencia de
malformaciones congénitas, asocidndose la edad avanzada con mayor probabi-
lidad de alteraciones en la division cromosémica (no disyuncién), produciendo
anomalias cromosémicas numéricas de tipo aneuploidias como el sindrome
de Down.
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La consanguinidad y endogamia aumenta la frecuencia de anomalias congé-
nitas genéticas raras y multiplica casi por dos el riesgo de muerte neonatal
e infantil, discapacidad intelectual y sindromes genéticos con patréon de
herencia recesivas.

Una minoria de las malformaciones son causadas por mutaciones de un gen
Unico, como ocurre en la fibrosis quistica o alteraciones en la estructura o
ntmero de cromosomas como en el sindrome de Wolf Hirschhorn (-4p) y en la
trisomia 21 o sindrome de Down.

Entre los factores de riesgo que aumentan la probabilidad de malformaciones
congénitas podemos citar: infecciones por toxoplasmosis, rubeola, sifilis,
citomegalovirus, Zika virus durante el embarazo, sobrepeso o deficiencia
nutricional, carencia de yodo, acido félico, exposicién materna a radiacion,
plaguicidas, alcohol, tabaco, drogas, algunos medicamentos y enfermedades
crénicas no controladas como la diabetes mellitus.

No existen estudios epidemiolégicos recientes en la Repuiblica Dominicana que
registren las malformaciones congénitas y sus factores de riesgo. Esta inves-
tigacion realizada en el Hospital Pediatrico Dr. Robert Reid Cabral tiene como
objetivo identificar las malformaciones congénitas evaluadas en la consulta
de genética, con la finalidad de establecer el comportamiento de estas en la
poblacion pediatrica que asiste a dicho centro de referencia nacional, pudiendo
servir como marcador para establecer programas educativos de prevencién,
protocolos de intervencién en etapa prenatal y postnatal, diagnosticos, tera-
péuticas personalizadas y dirigidas. Como asi también para el asesoramiento
genético que permita la toma de decisiones clinicas y reproductivas infor-
madas, pudiendo incidir sobre el riesgo de recurrencia familiar.

Corresponde a un estudio descriptivo, retrospectivo y de corte transversal,
en el cual se investig6 las malformaciones congénitas en los pacientes que
acudieron a la consulta de Genética del Hospital Pediatrico Dr. Robert Reid
Cabral entre enero 2015 y diciembre 2020.

El universo estuvo comprendido por 2,321 pacientes asistidos en el refe-
rido centro de salud durante el periodo de estudio, de los cuales se tomo
una muestra de 1,023 pacientes (44 %) correspondientes al diagnéstico de
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malformaciones congénitas aisladas, multiples o con asociacién sindrémica.
Fueron excluidos aquellos con otros diagnosticos como: retraso en el neuro-
desarrollo, trastornos del crecimiento, trastornos del comportamiento, enfer-
medades neurologicas, endocrinopatias, entre otros.

Se realiz6é un formulario de recoleccion de datos que incluyé las siguientes

variables:
e edad,
*  sexo,

+ tipo de malformacién congénita,

+ grado de severidad,

* namero de anomalias,

+ diagnostico prenatal,

+ asociacion a sindrome-enfermedad genética,
+ diagnostico molecular o citogenético,

+ edad materna,

+ factores de riesgo.

Este fue completado con la revision de los expedientes clinicos incluidos. La
informacion se proceso utilizando el programa de Microsoft Excel y se reporto
en forma de tablas y graficos de columnas y pasteles presentando frecuencias
absolutas y relativas.

Esta investigacion se realiz6 bajo las mas estrictas medidas de confidencia-
lidad de la identidad de los pacientes contenida en los expedientes y las pautas
del consejo de Organizaciones Internacionales de Ciencias Médicas (CIOMS).
Ademas de cumplir con los requerimientos establecidos por el Comité de
Investigacion del Hospital Pediatrico Dr. Robert Reid Cabral y por la Facultad
de Ciencias de la Salud de la Universidad Auténoma de Santo Domingo, asegu-
rando su uso con fines estrictamente cientificos.

La edad predominante de los pacientes con malformaciones congénitas fue de
menos de 1 afio (676 casos), lo que representa 66 % de la muestra (Tabla 1). El
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54 % (554) correspondié al sexo femenino (Tabla 2). El tipo de malformacion
congénita mas frecuente fue la cardiovascular, representando un 30 % (305)
de la poblacion en estudio (Tabla 3). De esta, las cardiopatias congénitas acio-
nogenas fueron las mas prevalentes, con un total de 242 (23.6 %), siendo entre
estas las mas frecuentes la comunicacion interauricular con 9.1 % (94) casos,
seguido de la comunicacion interventricular con un 8.7 % (90) casos y la PCA
con un 6 % (58) casos.

La malformacién craneofacial mas comtn fue la hendidura labial y palatina en
el 13 % (128) de los casos, microcefalia 5 % (52), macrocefalia e hidrocefalia con
un 3 %, respectivamente.

Entre las malformaciones musculoesqueléticas y de las extremidades, se
encontré que la mas comun fue la sindactilia en un 10 % (99) seguido de pie
equino varo en un 4 % (39).

La Gnica malformacion congénita del aparato respiratorio registrada fue la
atresia de coanas, con un total de 4 casos. A nivel gastrointestinal y de pared
abdominal, la mas frecuente fue la hernia umbilical con un total de 10 casos
(1%) y el onfalocele con 8 casos (0.7 %).

En torno a las malformaciones genitourinarias se encontr6 que la mas comtn
fue la hipospadia con 24 (2 %).

El 61 % (620) de los pacientes presentaron malformaciones mixtas (Tabla 4).

El 61 % (624) de los pacientes presentaron multiples malformaciones congénitas
mientras que 39 % (399) presentd malformaciones Ginicas (Tabla 5).

E1 92 % (942) de los pacientes no tuvo un diagnostico prenatal, mientras que
solo un 8 % (82) si lo tuvo; de estos, el 100 % correspondi6 a diagnostico no
invasivo tipo ecografia.

El sindrome genético que con mayor frecuencia se encontr6 en la poblaciéon
estudiada fue el sindrome de Down con 519 casos (51 %) (Tabla 6).

El 81 % (827) de los pacientes no tiene un diagnostico confirmado por pruebas
citogenéticas o moleculares, mientras que un 19 % (196) si, correspondiendo
estos en su totalidad a cariotipo (100 %).

E192 % (939) de los pacientes no tiene antecedentes familiares y no se encontr6
ningn caso de consanguinidad (0 %).
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El 31 % (314) de las madres de los pacientes tenia edades entre 26-30 anos,
seguido por un 24 % (248) entre 21-25 afios.

Se registraron 4 casos de exposicion a agentes quimicos durante el embarazo
y 8 casos de exposicion a radiacion, lo que corresponde a menos de un 1% de
la poblacién estudiada.

El 4 % (38) de las madres presentd durante el embarazo hipertension arte-
rial-eclampsia-preeclampsia, el 3 % (28) diabetes mellitus, y menos de un 1 %
(2) enfermedad tiroidea.

El 88 % (903) de las madres no tenian ningtin habito téxico registrado durante
el embarazo. Apenas el 5 % (51) de los casos present6 infeccion durante la
gestacion, siendo entre estos el virus Zika el mas frecuente con un total de 21

casos (2 %).

Tabla 1. Edad de los pacientes con malformaciones congénitas

Edad Frecuencia Porcentaje (%)
<1 afio 676 66%
1-3 afios 212 21%
4-7 afios 93 9%
8-12 afios 21 2%
13-17 afios 21 2%
Total 1023 100%

Fuente: formulario de recoleccion de datos.

Tabla 2. Sexo de los pacientes con malformaciones congénitas

Sexo Frecuencia Porcentaje (%)
Masculino 469 46%
Femenino 554 54%

Total 1023 100%

Fuente: formulario de recoleccion de datos.
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Tabla 3. Tipo de malformacién congénita segiin 6rganoy sistema correspondiente

Tipo de malformacidn Frecuencia Porcentaje (%)
Malformaciones cardiovasculares 305 30%
Malformaaones musculoesqueléticas y de las 232 23%
extremidades

Malformaciones craneofaciales 167 16%
Malformaciones del sistema nervioso central 123 12%
Malformaciones menores/ no clasificadas 108 10.55%
Malformaciones genitourinarias 52 5%
Malformacmngs gastrointestinales y de la 32 3%
pared abdominal

Malformaciones del aparato respiratorio 4 0.39%
Total 1023 100%

Fuente: formulario de recoleccion de datos.

Tabla 4. Grado de severidad de las malformaciones congénitas

Severidad Frecuencia Porcentaje (%)
Mayor 276 27%
Menor 127 12%
Mixto 620 61%
Total 1023 100%

Fuente: formulario de recoleccion de datos.

Tabla 5. NUmero de anomalias congénitas en los pacientes

Numero de malformacién Frecuencia Porcentaje (%)
Multiple 624 61%
Unica 399 39%
Total 1023 100%

Fuente: formulario de recoleccion de datos.
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Tabla 6. Sindrome genético-enfermedad asociado a malformaciones congénitas

Sindrome-enfermedad genético asociado  Frecuencia Porcentaje (%)

Sindrome Down 519 51%
Acondroplasia 1 1%
Russel Silver 9 1%
Otros sindromes 83 8%
No aplica 401 39%

Total 1023 100%

Fuente: formulario de recoleccion de datos.

En esta investigacion, el 66 % de la poblacion estudiada correspondié a nifios
menores de 1afio y dentro de estos, el sexo mas afectado (54 %) fue el femenino.
Esto coincide con algunas de las literaturas revisadas, donde la edad media del
diagnostico se relaciona con una temprana edad y el sexo biologico mas afec-
tado fue también el femenino

Segtn la Organizaciéon Panamericana de la Salud, las malformaciones cardio-
vasculares y las malformaciones del tubo neural son las mas frecuentes’

En el presente estudio se determind que las malformaciones congénitas mas
prevalentes fueron las cardiovasculares, representando el 30 % de la pobla-
cion estudiada, mientras que las malformaciones del sistema nervioso central
se encontraron solo en un 12 % de los casos. Las malformaciones cardiovascu-
lares mas frecuentemente encontradas en este estudio fueron: la comunicacion
interauricular e interventricular (18 %), concordando con los datos hallados en
un estudio observacional descriptivo y retrospectivo realizado por el Dr. Pablo
Mancebo Garcia et al., Reptiblica Dominicana, 2022, en el Hospital Pediatrico
Dr. Robert Reid Cabral, sobre la incidencia de las cardiopatias congénitas en
pacientes ingresados en la unidad de Neonatologia 2016-2018, que era de un
4.97 %, y la cardiopatia mas frecuente fue la comunicacién interventricular®.

Se ha demostrado que aproximadamente entre 2.5y 5 % de todos los recién
nacidos (RN) tienen por lo menos una malformacion anatémica. Si se presentan
dos o mas anomalias menores, existe un riesgo de un 10-20 % que pueda tener
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también una anomalia mayor®. En este trabajo se encontré que el 61 % de los
casos tenian tanto malformaciones mayores como menores para un grado de
severidad mixta.

En este estudio, el diagnostico prenatal de anomalias congénitas fue positivo
solo en un 8 % de los casos. Datos contradictorios a los presentados por Ojeda
y Leite (2018), quienes reportan diagnoéstico prenatal por ecografia obstétrica
en 33 % de los casos®.

Con relacion al sindrome genético, el 51 % de los casos estudiados se asocio
con el diagnostico de sindrome de Down. Ojeda y Benitez, Chile (2020), en un
estudio descriptivo sobre diagnostico prenatal de malformaciones congénitas y
malformaciones cromosomicas, encontraron resultados que indican que, 12.5 %
tiene trisomia 21, 8 % trisomia 18, 4 % trisomia 13,4 % XO y 4 % otros sindromes®.

Se ha propuesto que la frecuencia aumentada de estas alteraciones cromoso-
micas podria estar relacionada con el incremento de errores de no disyuncion
en los ovocitos de mujeres de edad avanzada, los cuales permanecen en estado
de dictioteno desde la etapa fetal

En cuanto a la confirmacion diagnostica, solo el 19 % de los casos pudo
ser confirmado por pruebas de citogenética, siendo el cariotipo durante el
periodo postnatal, el estudio mas empleado, relacionandolo quiza con su facil
asequibilidad. No se registro el uso de otras técnicas diagndsticas mas avan-
zadas como el Microarray, Exoma, FISH, entre otras, ya que en la Republica
Dominicana actualmente hay poco acceso a la realizacion de estas pruebas,
por su alto costo.

Dentro de los factores de riesgo asociados al desarrollo de anomalias congé-
nitas, se ha mencionado en la literatura la influencia de la edad materna, tanto
durante la adolescencia como en etapas avanzadas de la vida. Estudios han
demostrado que las edades maternas avanzadas se relacionan principalmente
con anomalias de origen cromosémico, dentro de este grupo se destacan las
trisomias 13, 18 y 21. También se ha descrito un mayor riesgo de defectos del
tubo neural, especialmente anencefalia y espina bifida en hijos de mujeres
mayores de 40 afios

La consanguinidad también representa un factor de riesgo importante, princi-
palmente en las enfermedades con transmision autosémica recesiva.
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En este estudio se encontraron 84 casos con antecedentes familiares de
malformacion congénita y no se encontrd ningin caso de consanguinidad.

En nuestro estudio la edad materna de 21-25 afios fue la mas frecuente (31 %).
Lo que se puede explicar por el hecho de que la edad promedio al momento
del parto de la madre dominicana es de 25 afios®, y porque en este estudio no
se realiz6 una correlacion directa entre un tipo especifico de malformaciéon
congénita o sindrome genético con un grupo etario de edad.

Dentro de los factores de riesgo maternos incluidos en este estudio, la exposi-
cion a los agentes toxicos medioambientales no fue estadisticamente significa-
tiva. La exposicion a radiaciones quimicas y plaguicidas esta asociada a abortos
espontaneos, retraso del crecimiento y desarrollo, malformaciones del sistema
nervioso central, y predisposicion para algunos canceres. En este estudio menos
de 1% de la poblacion present6 exposicion a agentes toxicos ambientales.

Las enfermedades crénicas durante el embarazo, como la diabetes mellitus,
los trastornos hipertensivos, enfermedad tiroidea y algunas enfermedades
autoinmunes como el lupus estan asociados con un mayor riesgo de malfor-
maciones congénitas en el feto, con afectacién a diversos 6rganos y sistemas.
En un estudio realizado por Alvarez GY y Litigia CA en Cuba en 2020, se inves-
tigb a 832 embarazadas, de estas, 248 mujeres presentaban diabetes, obesidad
o hipertension y se concluy6 que, en 26 de las gestantes, se obtuvieron hijos
con defectos congénitos mayores, y de ellas, 20 tenian diabetes, ya sea sola o
combinada con obesidad e/o hipertension

En nuestra investigacion, de las tres enfermedades estudiadas, la diabetes sin
control preconcepcional fue la mas frecuente encontrada en mujeres con hijos
con anomalias, predominando las digestivas, cardiovasculares y del sistema
nervioso central; mientras que las madres diabéticas controladas y compen-
sadas, previamente y durante todo su embarazo, no tuvieron hijos con defectos
congénitos.

Es bien conocido que el uso de habitos toxicos y medicamentos teratogénicos
esta estrechamente vinculado a la aparicion de anomalias congénitas significa-
tivas. Segin Vazquez Martinez, el 11 % de sus pacientes utilizaron medicamentos
durante el primer trimestre del embarazo

En el presente estudio, se encontr6 que 12 % presentd uno o varios habitos
toxicos durante el embarazo: café (8 %), alcohol (4 %). Se ha establecido que las
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madres con consumo de alcohol durante el embarazo tienen un mayor riesgo
de tener hijos con un grupo de malformaciones y desérdenes, conocido como
sindrome alcohodlico fetal, el cual tiene efectos con implicaciones a largo plazo
que pueden incluir defectos fisicos, bajo coeficiente intelectual y trastornos
de la conducta.

Solo el 7 % de las madres tuvo ingesta de pastillas prenatales en asociaciéon
con otro farmaco, dentro de los cuales se encontraron como inicos farmacos con

efecto nocivo al feto el uso de misoprostol y el propiltiouracilo.

Respecto a las infecciones maternas, la mas frecuente fue el virus Zika en un
2.1%, asi como lo destaca Shapiro et al. (2017) en su estudio Pregnancy outcomes
after maternal zika virus infection during pregnancy —U. S. Territories, resal-
tando que el 5 % de las madres afectadas con el virus del Zika presentaron
hijos con malformaciones asociadas al virus

Ala consulta de genética del hospital en estudio acuden multiples pacientes
pediatricos de diferentes edades con malformaciones congénitas, siendo
mas frecuente las cardiovasculares asociadas al sindrome de Down y las del
musculo esquelético.

Del total de casos estudiados, un porcentaje bajo fue confirmado mediante
pruebas clinicas diagnosticas, correspondiendo estos en su totalidad a pruebas
citogenéticas convencional (cariotipo).

La mayoria de las madres no recibi6 un diagndstico prenatal y la causa de malfor-
maciones congénitas mas frecuentemente encontrada fue multifactorial.

Los resultados de este estudio proporcionaran informacioén valiosa para
mejorar la deteccion temprana, el manejo clinico y el asesoramiento genético
de pacientes con malformaciones congénitas. Esto podria tener un impacto
significativo en la atencién y calidad de vida de los pacientes afectados y sus
familias; como también en la prevencion de nuevos casos a través de la educa-
cion y disminucion de factores de riesgos modificables.
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