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Dedicatoria

Se dice que el ser humano es un ente social por naturaleza, yo creo que es por necesidad;
desde que nos creamos requerimos de dos células para formar un cigoto, la formacion
de un embrion requiere un ecosistema propio para un adecuado desarrollo, si un feto no
obtiene de su madre condiciones ambientales apropiadas no lograra ser un recién nacido
sano, desde que tomamos nuestro primer aliento requerimos a otro ser humano que nos
apoye para salir al mundo sin contratiempos y a lo largo de la vida siempre el ser humano

necesitara otro ser humano para sobrevivir.
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puedes levantarte y que nunca, nunca; es tarde para redirigir la vida. De mi hermano
mayor Azio Sandoval Alvarado, mi companero de infancia, travesuras y vida, que sin
duda ha sido un ejemplo a seguir. De mi companero de vida Carlos Eduardo Pérez
Negrete, regalo que me hizo el R1 de ginecologia, quien sin duda fue mi mejor amigo y
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Elizabeth, por el apoyo en los momentos dificiles que se suscitaron en estos 2 anos.

Sin ustedes esta meta no habria sido posible, Gracias por formar parte de este dificil y

cansado camino.



Resumen

Antecedentes: Los defectos congénitos (DC) afectan a 1 de cada 33 recién nacidos y
causan 3.2 millones de discapacidades al afio. Es importante conocer éstos en nuestro
medio, en términos de frecuencia por las secuelas y letalidad postnatal. Asi mismo permitira
a futuro planear estrategias para realizar un diagnostico temprano, establecer tratamientos
prenatales que sean factibles y acciones preventivas cuando los casos lo ameriten.
Objetivo: Determinar la frecuencia de Defectos Congénitos en pacientes con embarazo de
alto riesgo de la UMAE HGO4 "Luis Castelazo Ayala" IMSS. Material y métodos: Estudio
retrospectivo, observacional, descriptivo, transversal que incluyé a todas las pacientes con
embarazo de alto riesgo con diagndstico de defecto congénito, durante el periodo de enero
a diciembre 2023, en la UMAE HGO4. Se realizd revision de los expedientes fisicos y
electrénicos para recolectar la informacion sobre las caracteristicas del defecto congénito,
asi como los factores de indole sociodemograficos, familiares, laborales, ambientales,
infecciosos, médicos que coexisten en los embarazos con dicho diagnostico. Todos los datos
se recabaron en una hoja de recoleccién correspondiente. Para las variables cuantitativas
se determinaron el tipo de distribucion de la variable, en caso de distribucion normal se
determinara media y desviacion estandar y con libre distribucién se determind mediana y
rango intercuartil. Para cada una de las variables de desenlace se determinaran frecuencias
absolutas y relativas. Resultados: Se detectaron 330 pacientes con DC. El DC que con
mayor frecuencia se presentd fue el Sindrome de Down en un 13%, en segundo lugar:
Comunicacion Interventricular 9.4% y en tercer lugar estenosis pulmonar con 8.2%. La
frecuencia por aparatos y sistemas fueron: DC del Corazén en un 34.8%, seguido de los
Sindromes en un 19.7%. El promedio de edad materna se encontré dentro de la etapa
reproductiva éptima 30.3 anos. El trimestre donde mayormente se diagnosticaron los DC,
fue el 2do trimestre, sin embargo, en el 50%, el diagndstico se realizé postnatal. Hubo una
correlacion diagnostica del 44%. Las complicaciones en pacientes con diagnéstico de DC,
se reportaron en el 75.5%, la mas fecuente fue: Sindrome de distrés respiratorio, en un
25.5%. Hubo una morbimortalidad del 9.4% postnatal y 9.6% prenatal. Por lo que se deben
implementar medidas para aumentar nuestra tasa de deteccion prenatal. Conclusiones: Se
reportaron 330 casos de DC en el afo 2023, el DC con mayor frecuencia fue el Sindrome
de Down seguido del CIV y estendsis pulmonar.

Palabras clave: Defecto Congénito, factores de riesgo, mortalidad perinatal.



Abstract

Background: Birth defects (CD) affect 1 in 33 newborns and cause 3.2 million disabilities
per year. It is important to know these in our environment, in terms of frequency due to
sequelae and postnatal lethality. Likewise, it will allow in the future to plan strategies to make
an early diagnosis, establish prenatal treatments that are feasible and preventive actions
when cases warrant it. Objective: Determine the frequency of Congenital Defects in patients
with high-risk pregnancy of the UMAE HGO4 "Luis Castelazo Ayala" IMSS. Material and
methods: Retrospective, observational, descriptive, cross-sectional study that included all
patients with high-risk pregnancy with a diagnosis of congenital defect, during the period from
January to December 2023, at the UMAE HGOA4. A review of the physical and electronic
records was carried out to collect information on the characteristics of the congenital defect,
as well as the sociodemographic, family, work, environmental, infectious, and medical factors
that coexist in pregnancies with said diagnosis. All data were collected on a corresponding
collection sheet. For the quantitative variables, the type of distribution of the variable will be
determined; in the case of normal distribution, the mean and standard deviation will be
determined, and with abnormal distribution, the median and interquartile range will be
determined. For each of the outcome variables, absolute and relative frequencies will be
determined. Results: 330 patients with CD were detected. The CD that most frequently
occurred was Down Syndrome in 13%, in second place: Ventricular Septal Defect 9.4% and
in third place pulmonary stenosis with 8.2%. The frequency by devices and systems were:
Heart CD in 34.8%, followed by Syndromes in 19.7%. The average maternal age was within
the optimal reproductive stage, 30.3 years. The quarter in which CD were mostly diagnosed
was the 2nd trimester; however, in 50%, the diagnosis was made postnatally. There was a
diagnostic correlation of 44%. Complications in patients diagnosed with CD were reported in
75.5%, the most frequent being: Respiratory distress syndrome, in 25.5%. There was a
morbidity and mortality of 9.4% postnatally and 9.6% prenatally. Therefore, measures must
be implemented to increase our prenatal screening rate. Conclusions: 330 cases of CD
were reported in 2023, the most frequent CD was Down Syndrome followed by VSD and
pulmonary stenosis.

Keywords: Congenital Defect, risk factors, perinatal mortality.



Introduccién

Defecto congénito (DC) es el término que se utiliza para denominar cualquier tipo
de alteracion del desarrollo embrionario y fetal, independientemente del momento
del desarrollo en el que ocurra, o se diagnostique. Estos incluyen cualquier tipo de
error del desarrollo, sea fisico, psiquico, funcional, sensorial, motor, molecular o los
errores innatos del metabolismo, ya que todos estos son resultado de una alteracion
de la estructura o funcion de un gen o de una proteina (1), las cuales tienen
diferentes origenes: cromosémico, genético, teratogénico ambiental y multifactorial

y en muchos casos idiopatico (2).

Aspectos epidemiolégicos

De acuerdo a la Organizacion Mundial de la Salud (OMS), los DC afectan a 1 de
cada 33 recién nacidos y causan 3,2 millones de discapacidades al afio. Con un
aproximado de 270.000 muertes perinatales (2). La Vigilancia Europea de
Anomalias Congénitas (EUROCAT), quienes se encargan del registro de los DC en
Europa reportan una prevalencia de 23,9 por 1.000 nacimientos durante 2003-2007,
de los cuales el 80% fueron nacidos vivos, y el 17,6% fueron interrupcién legal del
embarazo (3).

Los DC representaron 3,6 por 1.000 nacimientos, siendo menores que otras
malformaciones no cromosomicas: Cardiopatias congénitas (CC) 6,5 por 1.000,
defectos de las extremidades (3,8 por 1.000), anomalias del sistema urinario (3,1
por 1.000) y anomalias del sistema nervioso (2,3 por 1.000) (3).

En México, en el periodo de 1990 a 2014, el porcentaje de los DC y mortalidad
infantil fue: en 1990 del 10.9% (7,127 defunciones en menores de 1 afio), en el 2000
fueron 18.7% (7,212 defunciones); en 2010 un total de 22.4% (6,477 defunciones)
y en 2014 del 25.5% (6,719 defunciones). Los DC han tenido un descenso continuo
al registrar tasas de 27 en 1990, 16 en 2000, 15 en 2010 y 12.1 en 2014. Durante
2014 se registraron 4,015 defunciones neonatales (59.8%) y 2,704 postneonatales

(40.2%) por DC. Si bien han ido en descenso es importante la prevencion de los DC



y de las enfermedades genéticas, para poder disminuir la morbimortalidad infantil
(4). Se requiere un adecuado reporte de prevalencia de dichas patologias, para
poder incidir en su diagnostico prenatal y por ende prevencion. En México, a partir
de 1968, la Secretaria de Salud (SSA), a través de la Direccion General de
Epidemiologia, reportd que los defectos del tubo neural se encuentran bajo
vigilancia epidemiologica y 10 afos después en 1978 se inicio el Registro y
Vigilancia de Malformaciones Congénitas Externas (RYVEMCE), el cual es miembro
del International Clearinghouse for Birth Defects Surveillance and Research
(ICBDSR) desde 1980, El proyecto ICBDSR tiene cobertura a nivel internacional;
inicié en Helsinki, Finlandia, en 1974, y actualmente cuenta con 43 paises miembros

en el programa. Su principal objetivo es monitorear y prevenir las DC (4).

Cuadro 1. Comparacion de las frecuencias de malformaciones congénitas
observadas en diferentes poblaciones estudiadas.

Malformaciones Mexico* Sudamérica Espafa China Japon E.U.A Finlandia Noruega
Anencefalia 14.51 7.06 2.39 4.57 5.19 2.54 1.05 2.09
Espina Bifida 12.53 8.49 3.39 7.38 3.41 4.45 2.64 4.21
Sindrome de Down 12.98 16.96 12.29 2.19 6.34 10.98 10.47 10.71
Labio hendido C/S PH** 12.97 11.49 4.81 13.74 15.68 9.29 9.08 13.52
Hipopospadias 8.24 4.75 2.24 4.12 2.90 4.82 14.26 14.71
Microtia 7.37 4.30 1.89 2.87 1.25 1.60 2.90 0.78
ARM*** 6.19 5.69 6.25 5.22 3.43 5.19 4.74 6.35
Hidrocefalia 6.17 8.52 2.66 6.21 5.88 7.27 2.74 3.21
Ano imperforado 3.63 4.59 2.25 2.89 4.33 3.77 2.94 1.91
Paladar hendido 3.19 4.06 4.35 2.38 6.48 5.55 11.50 5.31
Gastrosquisis 2.36 1.66 0.43 2.68 1.55 2.05 1.26 1.98
Encefalocele 222 2.25 0.67 1.71 1.06 1.44 0.53 0.45
Microcefalia 213 3.12 1.90 0.29 1.31 5.97 1.68 0.55
Atresia de esofago 2.09 2.99 1.89 0.84 243 2.39 243 2.19
Onfalocele 1.62 2.70 1.31 1.21 2.49 2.58 1.48 1.88
Microftalmia 1.33 1.76 1.93 0.38 1.06 3.58 1.50 0.35

Del Castillo Ruiz. V, (2019) Genética médica. México: Manual Moderno * RYVEMCE, ** Labio hendido con o sin paladar hendido, ***Anomalia en reduccion

de miembros.

Si bien se ha identificado una variacion en la prevalencia al nacimiento de los
diversos DC en distintas poblaciones y grupos étnicos, en el Cuadro 1 se muestran

en forma comparativa las prevalencias de estas malformaciones en poblaciones
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étnicas emparentadas a la mexicana y otras muy diferentes. Se logra notar las
diferencias francas, donde los defectos de tubo neural (DTN), principalmente
anencefalia, espina bifida y microtia-anotia; son significativamente mas frecuentes
en la poblacion mexicana; en cambio: labio hendido con y sin paladar hendido,
atresia de eséfago y macroftalmia, son menos frecuentes que en varias de las

demas poblaciones estudias (5).

En México, gracias al RYVEMCE se tiene reporte de los DC, donde la prevalencia
a partir del quinquenio 1987-1991 comenz6é una disminucidn sostenida y
considerable de la prevalencia de los DTN, asociada a la fortificacion con acido félico
de los alimentos, en especial las harinas (Grafico 1). También se observo una leve
disminucién en la prevalencia del sindrome de Down, lo que se podria atribuir al
cambio en los patrones reproductivos de la poblacidén y un menor numero de madres
afosas. Sin embargo, se noté un aumento de la prevalencia de la gastrosquisis, si
bien se ha asociado con edad materna temprana, aun no se ha encontrado una

explicacion plausible para ello (5).

Grafico 1. Prevalencia de anencefalia, espina bifida, LPH, sindrome de Down y
gastrosquisis por 10 000 recién nacidos por quinquenio
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En el quinquenio 2008-2013 los DC mas frecuentes fueron: criptorquidia, labio
hendido con o sin paladar, polidactilia, sindrome de Down y gastrosquisis. (4) La
malformacion mas frecuente durante el 2015 y 2016 fue criptorquidia y en 2do lugar
displasia de cadera, en 2017 y 2018 la que ocupo el primer lugar fue polidactilia y
seguida de Sindrome de Down (6). Para el afio 2018, los DC representaron la

segunda causa de mortalidad en los menores de un afio (7).

Definiciones generales

Las enfermedades o sindromes de etiologia genética se encuentran, en su mayoria,
clasificados y descritos en la base de datos OMIM (Online Mendelian Inheritance in
Man) y en el Orphanet. Estos se pueden clasificar de primera instancia por el
pronaostico para la vida y la funcion en (5):

- Defecto mayor: Anomalia congénita que pone en grave riesgo la salud, la
calidad de vida o la vida del recién nacido (RN). Generalmente tiene severas
consecuencias estéticas o funcionales y requiere atencion meédica
especializada, a menudo quirurgica.

+ Defecto menor: Anomalia congénita que no genera riesgo grave, ni
inminente para la salud, la vida o el desarrollo social del RN. En la mayoria
de los casos no requiere tratamiento meédico, ni quirurgico.

- Defecto letal: Anomalia congénita que terminara con la muerte del feto o RN.

Se estima que existen alrededor de 10,000 entidades que, dependiendo del
mecanismo con el que se altera el desarrollo se le pueden clasificar en Defectos
congeénitos estructurales o funcionales (8):

A) Defectos Congénitos Estructurales:

1. Malformaciones: Hace referencia a las alteraciones durante el desarrollo
embrionario, es decir, aquel que se origina en las primeras 10 semanas de
gestacion (SDG) (1).

2. Deformaciones: Cuando existe un desarrollo morfolégico correcto, pero

posteriormente sufren remodelacién, secundaria a fuerzas mecanicas
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intrauterinas anormales que actuan sobre el feto (11-40 SDG). Cuanto mas
pronto en la gestacidon se produzca el insulto, mas severo sera la
deformacion(1,2).

Disrupciones: Traduccion literal del inglés dysruption, que hace referencia
a alteraciones de 6rganos o partes del cuerpo que tuvieron una formacion
embrionaria normal pero que posteriormente se destruyeron, ocurren
generalmente en el periodo fetal, debido a isquemia u oclusiones
vasculares(1,2).

Displasias: Son alteraciones de la organizacién celular (histogénesis) que,
en muchos casos, suelen manifestarse posnatal ya que suele ser una
alteracion dinamica y continua durante toda la vida del paciente (2).
Sindrome: Conjunto de signos y sintomas que ocurren en forma repetida en
distintos pacientes con un patron siempre similar y relacionado a una
patogénesis comun, ya sea cromosOmica, genética, teratogénica,

multifactorial o desconocida (2).

Secuencia: Multiples anomalias derivadas de un unico defecto iniciador (2).
Asociacién: Es un acronimo que refleja una agrupacion de defectos
congénitos que ocurren juntos con mayor frecuencia que al azar. No tienen
que estar presentes todas, la asociacion facilita la evaluacion y evita la

exclusion de anomalias asociadas (2).

B) Defectos Congénitos Funcionales:

Son trastornos causados por una mutacion genética, cuyos productos, pueden ser

enzimas o proteinas, no intervienen en la embriogénesis sino mas bien en la funcion

postnatal de drganos y sistemas (errores innatos del metabolismo,

hemoglobinopatias, etc.) (2).

Modelos de herencia

Las enfermedades hereditarias se clasifican de la siguiente manera (Cuadro 2):

1.

Monogénicas: En la que existe sb6lo un gen afectado, de los

aproximadamente 25.000 genes del genoma nuclear que codifican proteinas
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y se transmiten segun las leyes de la herencia de Mendel, por lo que también
se le da el nombre de herencia mendeliana:

a Autosdmica dominante: La cual se caracteriza en que todos los

afectados tienen un progenitor afectado, ademas de que se necesita un
solo alelo afectado para que se exprese la enfermedad y ambos sexos
se afectan en la misma proporcion (9).
Un gen puede existir en dos o mas formas diferentes (alelos) y uno de
los alelos puede dominar la expresion del otro. Los dos alelos, uno de
cada progenitor, se separan (segregan) durante la formacion de los
gametos. Esta circunstancia fundamenta la primera ley de Mendel, la ley
de la segregacion. La ley explica muchas caracteristicas de la herencia:
el hecho de que el 50% de los descendientes de una persona con la
enfermedad desarrollen finalmente la enfermedad (10).

b Autosémica recesiva: Esta se caracteriza por ausencia de historia
familiar previa, o puede estar afectado uno de los hermanos. En este tipo
de herencia es necesario que ambos alelos de un mismo gen estén
alterados para que se presente la enfermedad. Por lo que ambos
progenitores deben ser portadores de la alteracion (9). Esto aparece con
mayor probabilidad cuando los padres estan emparentados, por la falta
de variabilidad genética (10).

c Ligada al X: En este caso puede ser tanto dominante como recesiva y
se genera por genes ubicados en el cromosoma X. Ya que las mujeres
presentan 2 cromosomas X y los hombres so6lo 1, las mujeres son

portaoras y los hombres expresan la patologia (9).
Este tipo de herencia a su vez puede tener multiples alteraciones en su mecanismo

de expresion; los cuales pueden ser:

A. Penetrancia incompleta: La cual se refiere a la proporcién o
porcentaje de personas que expresan el fenotipo al ser portadoras de

dicha enfermedad. Por lo cual no todos los portadores de una mutacién
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expresan la enfermedad, esto se puede explicar por varias
situaciones: Causas no genéticas (medioambientales) o la funcion del
gen mutado en la célula o la localizacion de la mutacion dentro del gen.
La penetrancia puede ser del 1 o del 100% (9). Por ejemplo, ciertas
mutaciones causan cancer, pero debido a su penetrancia incompleta,
no todas las personas que tienen la mutacion se enfermaran de
cancer.

B. Expresividad variable: Se refiere a los fenotipos diferentes que
presentan personas de una familia portadores de la misma mutacion
(9). Por ejemplo, los portadores del Sindrome de Marfan son
ampliamente variables.

C. Aparicion tardia de la enfermedad: La edad a la cual puede
manifestarse una enfermedad puede ser diferente para cada persona
(9).

D. Mutacion de Novo: Esta mutacidon no se encuentra en ninguno de los
progenitores, sin embargo, el paciente presenta la mutaciéon en el
ADN. Por ejemplo la acondroplasia, el sindrome de CHARGE o el labio
paladar hendido (9).

2. Multifactoriales: Existe mas de un gen involucrado en la enfermedad,

ademas de factores ambientales (9). Como lo es el labio paladar hendido.

3. Mitocondriales: causadas por genes codificados en el ADN mitocondrial. Se
presenta una herencia exclusivamente de carga materna (9). Por ejemplo, el

sindrome de Alpert, neuropatia con ataxia y retinitis pigmentosa.

4. Cromosomicas: Por las alteraciones en el nUmero de cromosomas o en la
forma (es decir translocaciones) (9), por ejemplo, el sindrome de Down,
Edwards o Patau.
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Cuadro 2. Diferentes tipos de clasificacion de los defectos genéticos

Segun Patron de
Herencia (25%)

Autosémica Dominante

Autosdmica Recesiva

Ligada al cromosoma X

Segun material genético
afectado

Cromosomicas (7%)

Variante en el numero de
copias
Duplicacion

Delecion
Monogénica

Indels

Variantes puntuales

Mitocondrial

Epigenémica

Otros

Disomia uniparental

Expansiones de tripletes

Alteraciones de impronta

Mosaicismo somatico
Teratogénicas (8%)
Poligénica

Digénico

Trialélico
Conformacionales

Multifactorial o compleja
(60%)

Abarca Barriga HH, Chavez Pastor M, TrubnykovaM, La Serna-Infantes JE, Poterico JA. Factores de riesgo en las enfermedades genéticas. Acta Med
Pert. 2018;35(1):43-5

Factores de riesgo

a) Edad Materna. La distribucién porcentual de los nacimientos por grupos de
edad de la madre muestra cambios epidemioldgicos muy importantes
reflejados en las adolescentes menores de 20 afios, con una incidencia del
20% de DC. A su vez el grupo de 20 a 24 afos también presenta un
comportamiento ascendente del 29.6% y los grupos de edad que
disminuyeron su incidencia por sus mejores condiciones de reproduccién, son
los de 25 a 34 afios (4). Siendo las mujeres mayores a 35 afos las que tienen
mayor riesgo para la presentacion de alteraciones cromosomicas numéricas,

en especial trisomias (8).
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b)

c)

Edad Paterna: El envejecimiento afecta a procesos relacionados con dafno
al ADN, acortamiento telomérico, senescencia o apoptosis a partir de los 45
afnos; lo que conlleva a la acumulacion de mutaciones de novo para
enfermedades genéticas (sindrome de Noonan, sindrome de Marfan,
acondroplasia, autismo, cancer, esquizofrenia). A su vez también la aparicion
de aneuploidias aumenta hasta 3 veces (8).

Antecedentes Familiares: En muchas enfermedades genéticas existen
antecedentes familiares, por lo que el conocimiento del estado de salud de
los ascendientes, una anamnesis acuciosa y un correcto heredograma son
una valiosa herramienta en la consulta genética, incluso si las
manifestaciones clinicas varian en los familiares afectos (8).

Endogamia: Actualmente, mas de 1,2 billones de personas de la poblacion
global tienen un matrimonio consanguineo y se estima que el 10,4% de la
poblacién mundial esta unido con un pariente biolégico o es la progenie de
una union consanguinea. La consanguinidad representa la union entre dos
personas descendientes de antecesores comunes, hasta el grado de
parentesco de primos de segundo grado o mas cercano, con un coeficiente
de endogamia (F) (F=0,0156), el cual representa la probabilidad de que los
dos alelos de un gen en un locus especifico sean idénticos. El riesgo de
autocigocidad (mismos alelos en un locus genético) aumentan la presencia
de enfermedades con herencia autosémica recesiva debido a la falta de
variacion genética, evita la variacion de alelos para un mismo gen (8).
Técnicas de reproduccion asistida: Estan asociados con: falla meidtica del
ovocito, alteraciones hormonales, errores en la reparacion del ADN,
provocando con ello diversas condiciones genéticas (8).

Teratogénicos: Son insultos ambientales (por ejemplo: agente mecanico,
hipoxia, deficiencia de nutrientes, infecciones intrauterinas, etc.) que durante
la gestacion provocan DC (estructurales o funcionales). (Cuadro 3) (8).

Se ha demostrado que un episodio de hipertermia se considera teratogénico
si este ocurre durante el cierre del tubo neural, asociandose a DTN; por lo

que la fiebre y el uso excesivo de bafios de agua caliente deben evitarse(11).
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Cuadro 3. Sustancias teratogénicas y defectos congénitos asociados a su
consumo durante la gestacion

Teratégeno

Misoprostol

Alcohol

Cocaina

Marihuana
Tabaco

Hiperglicemia

Acido retinoico/

Vitamina A

Acido valproico

Carbamazepina

Defecto Congénito

Sindrome de Moebius, defectos en el desarrollo de las extremidades,
malformaciones cerebrales, gastrosquisis, artrogriposis e hidrocefalia

Sindrome Alcohdlico Fetal (surco nasolabial liso, labio superior delgado, fisuras
palpebrales pequefas, microcefalia, pliegue en epicanto), Retraso del
desarrollo psicomotor, trastorno de déficit de atencion (TDA)

Retraso del crecimiento fetal (RCF), bajo peso al nacer, 6bito, malformaciones
cardiacas, gastrosquisis, atresia intestinal, fisura labio-palatina.

Anencefalia.

Labio paladar hendido (LPH), gastrosquisis, atresia anal, defectos
transversales de miembros, malformaciones cardiacas, hipoplasia/aplasia
renal.

Cardiopatias congénitas (CC), sindrome de regresion caudal, defectos del
sistema nervioso central, atresia ano rectal y duodenal, hipoplasia de colon
izquierdo, agenesia renal, rifones quisticos, hidronefrosis.

Hidrocefalia, hipoplasia cerebelar, ausencia de vermis, malformaciones
estructurales de la corteza cerebral, LPH, microtia.

Facie caracteristica (hipoplasia frente, epicanto, ceja delgada y arqueada, nariz
pequeiia, labio inferior grueso), DTN, LPH, CC, criptorquidia, hipospadias,
retraso del desarrollo psicomotor, TDA, epilepsia.

CC, malformaciones craneofaciales.

Fenitoina CC, LPH, pie equino varo.
g) Obesidad: Esta asociada a defectos del tubo neural, LPH, hipoplasia
cardiaca izquierda, estenosis pulmonar, tetralogia de Fallot, hernia

diafragmatica, sirenomelia, holoprosencefalia, atresia intestinal, aplasia cutis,

defectos de extremidades, entre otras malformaciones (8).

h) Ambientales: El efecto ambiental del genotipo materno y el efecto en el

desarrollo del genotipo fetal presentan desafios para la comprension de los
mecanismos fisiopatolégicos. Por otro lado, las fuentes ambientales de
variacion pueden dividirse en fuentes familiares, es decir, aquellas que
influyen en todas la misma madre

las gestaciones de (estatus
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socioeconomico) y aquellas exclusivas de embarazos individuales
(enfermedades infecciosas) (12).

i) Socioecondémicos: Aunque los ingresos bajos pueden ser un determinante
indirecto, las anomalias congénitas son mas frecuentes en las familias y
paises de ingresos bajos. Se calcula que aproximadamente un 94% de las
anomalias congénitas graves se producen en paises de ingresos bajos y
medios, en los que las mujeres a menudo carecen de acceso suficiente a
alimentos nutritivos y pueden tener mayor exposicion a agentes o factores
que inducen o aumentan la incidencia de un desarrollo prenatal anormal, en

especial el alcohol y las infecciones (13).

Comorbilidades maternas

EPILEPSIA: La OMS Ila define como una afeccion neurolégica cronica,
caracterizada por dos o mas convulsiones no provocadas y atribuidas a la descarga
eléctrica excesiva y repentina de un grupo de neuronas. Se estima que una de cada
200 mujeres embarazadas padece epilepsia y se incrementa la frecuencia de las
crisis en 30% durante el primer trimestre, lo que condiciona el uso de
anticonvulsivantes, incluso a dosis altas durante la gestacion. La presencia de crisis
convulsivas condiciona hipoxia y algunos autores sefialan que este factor pudiera
tener un efecto teratogénico sobre el embrion y/o el feto. En un estudio realizado en
poblacién mexicana entre 1978 y 2010, se encontrd que la frecuencia de DC en los
hijos de madre epiléptica tratada fue mayor (48.3%) que los hijos de madres no
tratadas (28.3%); (RM= 2.37 1C95% 1.08-5.40) p=0.03. Los DC mas frecuentes
fueron espina bifida, anomalias en reduccion de miembros, LPH, microcefalia,
anotia/microtia, hipospadias, polidactilia, anoftalmia/microftalmia y onfalocele. No
hubo diferencias entre uso de mono o politerapia. La difenilhidantoina,
carbamazepina y acido valproico fueron los anticonvulsivantes mas utilizados
(14,15).
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DIABETES MELLITUS:

La diabetes materna preexistente (DMP) antes del embarazo, ya sea tipo 1 o tipo 2,
aumenta el riesgo de malformaciones congénitas. La "embriopatia diabética", ocurre
en las primeras 10 SDG, durante la organogénesis, casi cualquier sistema puede
verse afectado, pero los DTN, incluidas la anencefalia y la espina bifida son las mas
comunes (16). A nivel molecular, se ha encontrado que la hiperglucemia induce
estrés oxidativo, el cual estimula la metiltransferasa del ADN, que es la encargada
de suprimir las modificaciones de la cromatina y evita la expresion del gen PAXS,
este gen es expresado en el neuroepitelio embrionario y es necesario para la
promocioén del cierre del tubo neural, por lo que su fallo se asocia a DTN (11).

Las cardiopatias congénitas (CC) asociadas a DMP se presentan hasta en un 8.5%,
incluyen anomalias del situs, anomalias conotruncales, septales y malformaciones
valvulares, transposicion de grandes vasos, doble salida del ventriculo derecho,
tetralogia de Fallot, discontinuacion del arco adrtico, malformaciones del tracto de
salida cardiaco y del tabique auriculoventricular son particularmente frecuentes.
Ademas, se ha encontrado una asociacion entre descontrol glucemico y disminucion
del area del miocardio ventricular y dilatacion de la aorta ascendente hasta en un
30-40% en las ultimas etapas del embarazo, lo que obstaculiza la adaptacion del
RN a la vida extrauterina, mediante la disminucion de la compliancia ventricular y
altera, a su vez, la funcion diastolica de llenado y la funcion sistolica de eyeccion,
incrementando asi el riesgo de muerte perinatal (17,18).

Se encontrd una correlacion positiva entre los valores de hemoglobina glucosilada
(HbA1c) materna elevada (igual o mayor a 6.5%) y el aumento del grosor del septum
interventricular fetal y DC (Cuadro 4), sin embargo, tomando en cuenta que una
HbA1c del 6.0% equivale a glicemia media de 126 mg/dL, estamos fuera de las
metas terapéuticas que se buscan en una paciente gestante con diabetes.
Adicionalmente, como la HbA1c representa una medida integrada de glucosa,
puede no captar plenamente la hiperglucemia postprandial, que impulsa la
macrosomia (como resultado de la secrecion de lactdégeno placentario), no se puede

tomar como un parametro absoluto (18).

20



Cuadro 4. Riesgos Absolutos de DC en relacién al porcentaje de HbA1c.

SDG HBA1c (%) Riesgo Absolutode DC
(%,IC 95%)
0 5 2.2 (0.0-4.4)
2 6 3.2(0.4-6.1)
4 7 4.8 (1.-8.6)
6 8 7.0 (1.7-12.3)
8 9 10.1 (2.3-17.8)
10 10 14.4 (2.8-25.9)
>12 >11 20.1 (3.0-37.1)

Diagnéstico y tratamiento de la diabetes en el embarazo. México: Instituto Mexicano del Seguro Social;2016

INFECCIONES:
TORCH es el acronimo de un grupo de infecciones que pueden producir DC

graves cuando se adquieren durante la gestacion, especialmente antes de las 20
semanas. Incluye: (T) toxoplasmosis, (O) otros: Varicela, sifilis, (R) rubéola, (C)
citomegalovirus, (H) herpes simple virus (19).

+ Toxoplasmosis (Txp): Toxoplasma gondii es un parasito protozoario. La
infeccion se adquiere principalmente por ingestion de carne o productos
crudos que contengan quistes o taquizoitos. La transmision vertical del
parasito se produce durante la infeccidon aguda. El riesgo de transmision
aumenta de forma importante a medida que avanza la gestacion: 5% < 12 s,
15% de 12a 16 s, 25% de 17 a 23 s y 60% a partir de 24 s, pero la afectacion
fetal tiene una evolucion inversa: <16 s: 60%; 17-23 s: 25 % y >24 s: 15%.
La sospecha durante la gestacion se pude hacer con hallazgos
ultrasonograficos como: ventriculomegalia severa, calcificaciones
intracraneales, porencefalia (quiste intracraneal con o sin comunicacién entre
ventriculo y espacio subaracnoideo), microcefalia, ascitis, hidrops,
hepatomegalia, esplenomegalia, calcificaciones intrahepaticas vy
engrosamiento placentario. No hay evidencia de asociacion con restriccion

del crecimiento fetal (RCF).
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La forma mas frecuente de afectacion es la ocular pero ocasionalmente
puede producir afectacion neurologica grave después de una infeccion
materna en el primer trimestre. El 15% de los fetos infectados son
sintomaticos al nacimiento, cuando las infecciones adquiridas antes de las
24 SDG. Se presenta en un 4% tétrada de Sabin: hidrocefalia, calcificaciones
intracraneales, coriorretinitis y convulsiones. También se puede presentar:
exantema, ictericia, hepatoesplenomegalia, anemia, trombocitopenia,
cardiomegalia y microftalmia (19).

Rubeola: Infeccion de transmision respiratoria, producida por el virus de la
rubéola, RNA-virus, de la familia Togaviridae. Con el programa de vacunacion
(2 dosis de vacuna triple viral) la inmunidad es de por vida en mas del 95%
de los casos. Por este motivo la transmision de la infeccion ha quedado
practicamente erradicada.

Riesgo de transmision:< 12 s: 90%; 12-17 s: 55%; 18-24 s: 25% con un nuevo
incremento (>60%) a partir de 36 s. Cuando se infecta el feto <12 SDG: hasta
el 80-90% presentan defectos cardiovasculares, oculares, SNC, sordera,
retraso psicomotor. Cuando el contagio es entre 12-16 SDG, disminuye la
afecciéon fetal a un 30-35% presentando sordera uni o bilateral y
ocasionalmente retinopatia y microcefalia y contagios >16 SDG el riesgo es
realmente bajo o nulo.

En el USG se pueden encontrar hallazgos de sospecha como: Estenosis
arteria y/o valvula pulmonar, estenosis valvula adrtica, defectos septo
interventricular. Microcefalia, cataratas, microftalmia, hepatomegalia,
esplenomegalia, RCF, e incluso hidrops (19).

Citomegalovirus (CMV): es un DNA virus de la familia Herpes viridae que
establece un estado de latencia celular después de la primoinfeccion con
capacidad de reactivacion. Es la infeccion congénita mas frecuente con una
incidencia de 1-1.5 %, La infeccion materna primaria produce una transmision
vertical 1er Trimestre de 37%, 2do T 40% y 3er T 66%, sin embargo, el riesgo
de secuelas fetales a largo plazo es inversamente proporcional; 1erT 23%,
2doT <1% y 3erT 0%.
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Los hallazgos ultrasonograficos pueden ser en SNC lesiones de mal
prondstico (Ventriculomegalia severa, microcefalia, agenesia del cuerpo
calloso, hipoplasia cerebelosa, lesiones destructivas y hemorragicas,
anomalias de la surcacion y de las circunvoluciones cerebrales, halo
periventricular) o lesiones de prondstico incierto (ventriculomegalia leve,
calcificaciones, vasos hiperecogénicos en los talamos, pequenos quistes
parenquimatosos aislados. Fuera del SN: RCF, hiperecogenicidad intestinal,
hepato-esplenomegalia, ascitis, hidrops, cardiomegalia,
oligohidramnios/Polihidramnios, placentomegalia, datos de anemia fetal
(Doppler PVS-ACM > 1.5 MoM)

En los RN se diagnostican con: Retraso psicomotor, epilepsia, hipotonia (45-
90%), déficit auditivo neurosensorial (30-65%) que puede ser de aparicion
tardia, coriorretinitis y déficit visual (15-30%) (19).

Herpes (HVS): HSV-1 y HSV-2 son DNA-virus de la familia Herpes viridae. El
herpes neonatal es una una infeccion sistémica grave con elevada morbi-
mortalidad e incidencia variable (1.6-20 /100.000 nacimientos). La mayoria
de infecciones se adquieren en el canal del parto a partir de secreciones
maternas infectadas, los marcadores ecograficos descritos son: Microcefalia,
hidranencefalia (ausencia total o parcial de hemisferios cerebrales),
calcificaciones intracraneales, microftalmia, lesiones cutaneas
(engrosamiento de la piel, hiperecogenicidad cutanea), RCF e hidrops fetal
(19).

Varicela: Enfermedad exantematica producida por un DNA-virus de la familia
Herpes viridae de elevada contagiosidad. El riesgo de transmision vertical
hasta las 24 semanas es del 10-15% pero es mas elevado en 3er trimestre,
pero con menor afeccion fetal. Los hallazgos ultrasonograficos son: Defectos
de extremidades, amputaciones parciales o acortamientos, calcificaciones de
tejidos blandos, microcefalia, hidrocefalia, porencefalia, polimicrogiria, focos
ecogénicos: SNC, intestino, pulmones, RCF, polihidramnios,

placentomegalia.
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En el sindrome de varicela congénita se puede encontrar lesiones cicatriciales
cutaneas siguiendo dermatomas, lesiones musculoesqueléticas (reduccion
de extremidades), enfermedad ocular (microftalmia, coriorretinitis, catarata) y
anomalias esfinterianas intestinales y urinarias (19).

Sifilis: infeccidn sistémica producida por una espiroqueta Treponema
Pallidum que tiene dos vias de transmisidén: sexual y transplacentaria. Ha
aumentado en los ultimos afios su diagnostico. La transmision intrauterina
puede ocurrir a partir de las 14 SDG con un incremento a medida que avanza
la gestacidbn y que es proporcional al grado de espiroquetemia. Los
marcadores ecograficos son: Hepatoesplenomegalia (80%), signos de
anemia (33%) (Doppler PVS-ACM > 1.5 MoM), placentomegalia (30%),
polihidramnios (12%) y ascitis/hidrops fetal (10%), RCF. La sifilis congénita
se puede detectar en el RN después de la primera semana de vida, ya que
2/3 de los RN infectados son asintomaticos al nacimiento: Rinitis,
hepatoesplenomegalia, ictericia, rash, linfadenopatia, lesiones Oseas,
trombocitopenia, compromiso del SNC, pancreatitis, neumonia alba,
glomerulonefritis, osteocondritis, coriorretinitis en “sal y pimienta”, uveitis,

lesiones en la piel, e incluso, puede cursar con un shock séptico (19).

Epigenética

Se trata del estudio de las modificaciones estructurales en las regiones del genoma.

La mayoria estan relacionados con modificaciones bioquimicas o estructurales de

la cromatina. Sin que se modifique la secuencia de bases nucleotidicas del ADN,

quedan en condiciones de expresarse o0 no (20). Los mecanismos por los que esto

puede ocurrir, son los siguientes:

Metilacion del ADN: Consiste en la adicion de grupos metilo al carbono 5
en los lugares de union a la base Citosina en los dinucleétidos CpG del ADN,
el genoma de una cuenta con regiones metiladas (condensacién del ADN
conducente al silenciamiento de los genes) y no—metiladas (accesibles a los
factores y enzimas de transcripcion, quedando en condiciones de expresion)
(20).
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« Estructura de la cromatina: La cromatina, componente de cada cromatida
de los cromosomas, consta de dos tipos de moléculas en la misma
proporcion: el ADN y las histonas. Las histonas son de cinco tipos: H1, H2A,
H2B, H3 y H4. El papel de las histonas es fundamental en los estados de
condensacion y descondensacion de la cromatina, que ha de estar
descondensada en la region de los genes que se vayan a expresar (20).

+ Modificaciones epigenéticas de las histonas: llamados ARN de
interferencia — RNAI-, micro RNA o ARN no codificante —ncRNA—-. Pueden
determinar la hipermetilacion y condensacion de regiones cromosomicas que

pasan a la condicidon de heterocromatina (20).

Clasificaciéon de defectos congénitos
Los Defectos congénitos se pueden clasificar segun el Sistema del que se origina,
los que se pueden diagnosticar prenatalmente son clasificados de la siguiente

manera:

1) Defectos Congénitos del sistema nervioso:

1.1 Defectos del tubo neural: (DTN) Pueden ser abiertos o cerrados:

« Abiertos: Son resultado de la falla del cierre o de la progresion incompleta del
cierre de los pliegues neurales; los ejemplos mas comunes son: el
mielomeningocele, meningocele, mielocele, encefalocele y la anencefalia. Estos
defectos se pueden asociar con: la hidrocefalia, malformacion de Arnold Chiari
Il, anormalidades vertebrales, desordenes genitourinarios y gastrointestinales.

« Cerrados: Malformacion de los arcos vertebrales recubiertos de piel; en este
grupo se incluye la espina bifida oculta y los disrrafismos espinales,
habitualmente estan asociados a anormalidades de la médula espinal, lipomas
y anormalidades anorrectales (11).

a) Mielomeningocele (MMC): Se caracteriza por falta de cierre del arco
posterior vertebral y exposicion de la médula espinal y meninges que durante
el embarazo contacta con el liquido amnidtico y mantiene roce mecanico con

las paredes uterinas. Afecta fundamentalmente al SNC con hidrocefalia y
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alteraciones cognitivas, malformacién de Chiari Il que puede causar: disartria,
alteraciones en la deglucion, alteraciones respiratorias, vejiga e intestino
neurdégeno con incontinencia de esfinteres y al aparato locomotor con
paraplejia sensitivo-motora de mayor o menor grado, en funcion del nivel

neuroldgico de la lesion (21).

Imagen 1. Mielomeningocele pre y postnatal.

Carreras E. Morotto A. Et al. Tratamiento prenatal del mielomeningocele. diagn prenat. 2012;2 3(4):148-153

b) Meningocele: Falta de cierre de los arcos vertebrales con protrusion de las
meninges (21).

c) Mielocele: Falta de cierre de los arcos vertebrales con protrusion de la
médula espinal (21).

d) Craneorraquisquisis: Es la variante mas rara y grave de los DTN. Se
caracteriza por la anencefalia y la espina bifida acompafiada de la herniacion

de tejido nervioso y las meninges. Este defecto ocurre 3ra-4ta SDG (11).

Imagen 2. Craneoraquisquisis postnatal

r"

. . A
Lara Avila L. Martinez Rodriguez M, Et al. Espina bifida abierta. Diagnéstico, pronéstico, y opciones de correccién intrauterina por cirugia fetal abierta y
fetoscopia. Ginecol Obstet Mex 2022;90(1): 73-83
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e) Encefalocele: herniacidn del tejido cerebral y/o meninges fuera del craneo a
través de un defecto 6seo congénito debido a un DTN, puede ser: orbitario,
nasal, nasofrontal, frontal, occipital y parietal, siendo el occipital el mas comun
(22).

Imagen 3. Encefalocele occipital postnatal

; ¢/
Zineb S. Sanna B. Et al. Occipital encephalocele: presentation of case. International Journal of Surgery Case Reports. 2023

f) Secuencia Acraneo- excencéfalo-Anencéfalo: Acrania representa la
primera etapa de esta secuencia de mal desarrollo que tiene lugar entre 18 y
20 dias después de la fertilizacion y la progresion a exencefalia se detecta
tejido cerebral desorganizado (signo se Mickey Mouse) por encima de las
Orbitas y posteriormente evoluciona a anencefalia como resultado de un
cierre fallido del mesencéfalo y el prosencéfalo, pero con fusidn normal a nivel

del rombencéfalo y la region de la médula cervical (23).

Imagen 4. Ecografia transvaginal 2D que muestra acrania "quistica" a las 10.5 SDG. 2.
Ecografia transabdominal 2D que muestra exencefalia a las 11 .3 SDG se aprecia una
imagen bilobulada de “Mickey Mouse”. 3. Ecografia transabdominal 2D que muestra
anencefalia a las 13 SDG.

Santana EFM, Araujo Junior E, Tonni G, Da Silva Costa F, Meagher S: Acrania-exencephaly-anencephaly sequence phenotypic characterization
using twoand three-dimensional ultrasound between 11 and 13 weeks and 6 days of gestation. J Ultrason 2018; 18: 240—246.
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1.2 Hidrocefalia: La ventriculomegalia (VMG) es un signo ecografico asociado a
un numero elevado de entidades patoldgicas, es el marcador mas sensible
de la patologia del SNC fetal, mientras que la hidrocefalia, es una enfermedad
gue se caracteriza por incremento en el contenido de liquido cefalorraquideo
(LCR), causado por la dificultad para la circulacion, incremento de la
produccion y absorcion del mismo (25).

1.3 Holoprosencefalia: Malformacién cerebral en la que el prosencéfalo o
cerebro anterior embrionario no se divide en 2 |6bulos separados entre la 3ra
- 4ta SDG, este proceso da como resultado diversos grados de falta de
separacion de los hemisferios cerebrales. En el 80% de los afectados, hay
anomalias craneofaciales asociadas como: ciclopia, la sinoftalmia, la
probdscide, microcefalia, hipotelorismo, puente nasal deprimido, incisivo
central maxilar unico y LPH en la linea media. De las alteraciones
cromosoémicas se asocia a: Trisomia 13 en el 75% de los casos, las triploidias
en un 20% vy la trisomia 18 en un 1-2%. Existen 3 tipos: (26)

1.3.1 Alobar: Una unica cavidad ventricular grande y ausencia de
estructuras en la linea media. La mas comun y mas grave.

1.3.2 Semilobar: Fusién de los I6bulos frontales y parietales con s6lo una
cisura interhemisférica posterior. La 2da mas comun.

1.3.3 Lobar: Dos hemisferios adecuadamente separados, con ausencia de
estructuras de la linea media como cuerpo calloso, septum pellucidum

o bulbos olfatorios. Rara.

Imagen 6. Tipos de holoprosencefalia.

Tabak Cabrera V. Martin Navarrete D. Et. Al. Seminario N°18 Holoprosencefalia y agenesia del cuerpo calloso. CERPO.2020.
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1.4 Microcefalia: Subdesarrollo del cerebro fetal, o que resulta en una
circunferencia cefalica por debajo de 3DE por debajo de lo normal para la
edad gestacional. Puede ser grave, presentar subdesarrollo neurologico,
implicar ademas una disfuncidn del cerebro a lo largo de la vida y un
crecimiento y desarrollo infantil tardio. De origen multifactorial, posiblemente
relacionada con exposiciones ambientales (enfermedades infecciosas
TORCH, alcohol, drogas, radiacion) y desnutricion grave (27).

1.5 Craneosinostosis: Cierre precoz de alguna de las suturas (cuadro 5), se
clasifica en: primaria (causada por un error del desarrollo del craneo y puede
ser sindromatica o aislada, y y secundaria (causas metabdlicas o mecanicas)
(28).

Cuadro 5. Nomenclatura morfolégica de tipos de craneosinostosis segun la forma del craneo y
la sutura involucrada.

Término Significado Sutura involucrada
Dolicocefalia Cabeza alragada (quilla de barco) Sagital
Acrocefalia Cabeza puntuda Coronal, lamboidea, todas las suturas
Braquicefalia Cabeza pequefia, aplanada Coronal
Oxicefalia Cabeza en torre Coronal, lamboidea, todas las suturas
Turricefalia Cabeza en torre Coronal
Trigonocefalia Cabeza en triangulo Metopica
Plagiocefalia Cabeza asimétrica Lamboidea unilateral
Kleeblattschadel Craneo en forma de trebol Multiples, pero no todas
Disostosis craneofcial Deficiencia hemifacial De la base del craneo

Velez Van Meerbeke A. Castelblanco L. Craneosinostosis y deformidades de la posicion del craneo: revision critica acerca del manejo. ACN. 2018.

2) Defectos congénitos del ojo, oido, cara y cuello:

« Anoftalmia: Ausencia de tejido ocular dentro de la érbita con anejos oculares
normales. A la exploracion ultrsononografica se detecta con ausencia de
cristalino (29,30).

Imagen 7. Anoftalmia postnatal

Martinez Alvarez B. Anoftalmia y microftalmia congénitas. Prétesis oculares. 2019.
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Microftalmia: Orbita con percentil <5 (29,30).

Imagen 8. Microftalmia postnatal

Imagen. Martinez Alvarez B. Anoftalmia y microftalmia congénitas. Prétesis oculares. 2019.

Catarata congénita: Opacidad del cristalino presente en el recién nacido o

en los 3 primeros meses de vida (31).

Imagen 9. Usg 2D que muestra feto con catarata congénita bilateral

De Diego Allué E. et al. Diagnostico prenatal de catarata congénita. Rev. chil obstet ginecol 2013; 78 (6):455-459

Ciclopia: Malformacion congénita mayor, caracterizada por la presencia de
un ojo central producto de la fusion de los dos ojos y holoprosencefalia alobar.
Puede haber al mismo tiempo una estructura cilindrica que se denomina
probdscide y usualmente se ubica por encima de la 6rbita. El factor
teratogénico mas importante es la hiperglucemia que aumenta el riesgo
doscientas veces, otros factores son la infeccion por CMV, el consumo de
alcohol y salicilatos. De las alteraciones cromosomicas la mas relacionadas

son la trisomia 13, 18 y triploidias (32).
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Imagen 11. a) Usg 2D corte sagital que muestra feto con proboscide b)
Proboscide postnatal en RN con ciclopia.

Imagen. Pachajoa H. et al. Diagnostico prenatal de ciclopia asociada a trisomia 13. Colomb Med. 2008; 39: 80-85

« Fisura labio palatina: Producida por una falla en la fusién de procesos
frontales entre 5ta y 6ta SDG y entre la 7-12 SDG por ausencia de fusion de
los procesos palatinos; o por formacion inadecuada de tejido estructural (ya

sea tejidos O0seos o blandos, de estructuras como labio, paladar, reborde

alveolar (33).

Cuadro 6. Clasificacidn de Fisuras labio palatinas propuesta por Victor Veau

Anomalias del Labio Anomalias del Paladar
Labio hendido No ha habido fusion del proceso maxilar Tipo | Hendidura del paladar blando
completo suprior con el filtrum y el piso de la nariz no
se ha formado
Labio hendido Hay fusion del proceso maxilar con el filtrum Tipo Il Hendidura del paladar blando
incompleto labial, el piso de la nariz esta cerrdo y el y duro, compromete solo el
musculo orbicular de los labios no esta en paladar secundario
forma circular.
Labio henido cicatrizal Fusion completa del proceso maxilar con el Tipo lll Hendidura completa unilateral
filtrum labial, pequefia hendidura cicatrizal en de la uvula, agujero incisivo y
el labio llega hasta un lado de la
premaxila.
Labio hendido bilateral No hay fusién del filtrum labial con los dos Tipo IV Hendidura completa bilateral
procesos maxilares supriores de la uvula, agujero incisivo y

ambos lados de la premaxila
Palmero Picazo J. Rodriguez Gallegos MF. Labio y paladar hendido. Conceptos actuales. Acta Médica Grupo Angeles. 2019;17 (4):372-379.

Imagen 12. a) Hendidura palatina tipo Ill. b) Labio hendido bilateral con hendidura palatina
tipolll ¢) Labio hendido bilateral d) Labio hendido incompleto

OMS/CDC/ICBDSR. Vigilancia de anomalias congénitas. Atlas de algunos defectos congénitos. Ginebra: Organizacién Mundial de la
Salud;2015
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3) Defectos congénitos del sistema respiratorio

Son grupo heterogéneo de alteraciones del desarrollo pulmonar, resultado de

diversos insultos sobre la embriogénesis del pulmén y de la via aérea. El tipo de

lesion histologica subyacente dependera de las SDG y el nivel del arbol

traqueobronquial en que en que ocurra dicho insulto (34).

Enfisema lobar congénito: Anomalia caracterizada por una hiperinsuflacion
de un Iébulo pulmonar (superior izquierdo) con respecto al resto. Esto
ocasiona estenosis bronquial o debilidad de Ila pared bronquial
(broncomalacia) (34).

Quiste broncogénico: Lesion llena de liquido o moco, suele ser unico, mas
frecuentemente localizado en mediastino (Defecto del intestino anterior a la
3ra-7ma SDG) o intrapulmonar (>7SDG) (34).

Malformacién congénita de la via aérea pulmonar (MCVAP): Malformacion
pulmonar mas comun. Existe un sobredesarrollo de las estructuras
bronquiales a expensas de los alveolos, junto a una via aérea de aspecto
anormal por falta de cartilago. Actualmente se clasifica en 5 tipos: (34)

0) Traqueo-bronquial (displasia acinar)

2

)
1) Bronquial/bronquiolar (quistes grandes 10-100 mm)
) Bronquiolar (quistes pequefios 0.5-20 mm)

)

3) Bronquiolar/ductoalveolar (adenomatoidea)
4) Distal acinar (periférica)
Secuestro broncopulmonar: Tejido pulmonar anormal que no se comunica
con el arbol bronquial, quedando aislado y que es irrigado por una arteria
nutricia procedente con mas frecuencia de la aorta descendente. Actualmente
se clasifica en 2 tipos (34):
o Secuestro intralobar (SIL): La yema pulmonar se desarrolla
independiente del resto del pulmdn, previo a la formacion de la pleura y

recibiendo arterias que irrigan el intestino anterior.

oSecuestro extralobar (SEL): Se desarrolla después de la formacion de

la pleura, por lo que esta lo cubre totalmente.
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4) Defectos congénitos del corazon:

La presencia de cardiopatias congénitas (CC) son resultado del desarrollo anormal

del corazén fetal en las primeras 8 SDG. La mitad de las CC son menores y se

corrigen facilmente mediante cirugia y el otro 50% representa mas de la mitad de

las muertes por anomalias congénitas en el resto de la infancia (35).

Defectos septales auriculares: El defecto tipo septum primum es el mas
frecuentemente diagnosticado en el feto y corresponde a grados variables
de canal atrio-ventricular. El defecto tipo septum secundum es menos
frecuente (35).

Defectos septales ventriculares: Son el defecto cardiaco mas
comunmente diagnosticados en el feto. Aislada y menores a 4mm son de
buen prondstico, suelen estar acompafiadas de CC mas complejas, las que
daran el prondstico neonatal (35). Se clasifica en: Subpulmonar,
perimembranosa y trabecular.

Canal atrio-ventricular (CAV): Asociado a un error en el desarrollo de los
cojinetes endocardicos y corresponde a un defecto del septum
atrioventricular (alto) y septum interauricular (septum primum), asociado a
las valvulas auriculo-ventriculares desplazadas mas apical y la valvula
aortica mas alta y el tracto de salida izquierdo es mas largo.

Se asocia a sindrome de Down hasta en un 50%. En los casos severos,
puede producir falla cardiaca (35).

Sindrome de ventriculo izquierdo hipoplasico (SVIH): El ventriculo
izquierdo es pequefio secundario a una atresia de la valvula mitral y/o
aortica. Se asocia a insuficiencia cardiaca in utero y dependiendo del grado
de afeccion, genera una circulacion univentricular postnatal y en la mayoria
de los casos es incompatible con la vida (35).

Enfermedad Ebstein: Insercion apical de las valvas septal y posterior de
la tricuspide, con atrializacién de ventriculo derecho. Dependiendo del
grado displasia valvular sera el prondstico neonatal (35).
Complejo/tetralogia de Fallot: Es la CC conotruncal mas comun vy la

primera causa de cianosis durante la infancia. En la etapa fetal se
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encuentra: Comunicacion interventricular, estenosis pulmonar infundibular,

aorta que cabalga y en el neonato se agrega la 4ta alteracion: Hipertrofia

del ventriculo derecho (35).

Tronco Arterioso: Es un unico tracto de salida de gran tamafo que sale

del corazon y de la cual se origina las arterias pulmonar y aorta. Este tronco

es de mayor diametro que la aorta normal y cabalga sobre el septum
interventricular. La valvula suele ser displasica. Se asocia a aneuploidia, en

un 20% (35).

Transposicion de grandes vasos (TGV): Se clasifica:

o Completa: Concordancia auriculo-ventricular y discordancia ventriculo-
arterial; es decir, la aorta sale del ventriculo derecho y la pulmonar del
ventriculo izquierdo (35).

o Corregida: Discordancia auriculo-ventricular y ventriculo-arterial. Es
decir; la auricula derecha esta conectada con el ventriculo izquierdo y
de este sale la pulmonary la auricula izquierda conecta con el ventriculo
derecho y de este sale aorta (35).

Doble tracto de salida del ventriculo derecho: Las valvulas adrtica y

pulmonar salen completa o predominantemente del ventriculo derecho y

siempre se asocia una CIV. La relacion de los vasos puede variar y por tanto

puede estar asociada a Tetralogia de Fallot, TGV o ventriculo unico (35).

Lesiones valvulares:

o Estenosis aodrtica: Se clasificada en: valvular (60-75%), supravalvular
(8-20%) y subvalvular (2%). Dependiendo del grado de estenosis sera
el prondstico neonatal. (35)

o Estenosis pulmonar: La mas comun es la valvular. El pronéstico al
igual que la aorta, depende del grado.

o Agenesia pulmonar: Ausencia o valvula rudimentaria; generalmente
coexiste con insuficiencias severas y grados variables de estenosis (35).

Isomerismo cardiaco:

o Levoisomerismo: El estbmago y la aorta estan en el lado derecho,

poliesplenia e higado central. Se asocia con: interrupcion de la VCI con
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5)

Defectos congénitos del

retorno via acigos (75%), retorno venoso andémalo parcial, cava superior
bilateral, TGV o doble tracto de salida (35).

o Dextroisomerisomo: E| estbmago, aorta y VCI estan a la izquierda,

asplenia, higado izquierdo, se asocia en un 90% a CAV (35).

Tumores Cardiacos:

o Rabdomiomas: Mas comunes 70%, provienen del miocardio pudiendo

ser multiples y estar asociados a esclerosis tuberosa en un 60 a 90%.

Tienden a involucionar durante la gestacion (35).

o Teratomas: 2dos en presentacion 25%, tienden a crecer durante la

gestacion (35).

digestivo

Atresia esofagica: Ausencia de la
luz del eséfago, se puede sospechar
durante la gestacion con
signos indirectos:

polihidramnios (50%) ausencia de

camara gastrica en abdomen, esto

cuando no existe fistula. Se
relaciona con la asociacion
VACTERL (vertebrales,

anorrectales, cardiacas,
traqueales, esofagicas, renales y de

miembros) (36).

Atresia duodenal: Ausencia de la luz

del duodeno, el diagnostico al igual

sistema

Imagen 13. Tipos de atresia de esdéfago. A. La
anomalia mas comun (86%). B. Atresia pura (8%),
generalmente es tipo “long gap”. C. Atresia con
fistula proximal y distal (1%). D. Atresia con fistula
proximal sin fistula distal (1%), también suele ser
tipo “longgap”. E. Fistula traqueoesofagica sin
fistula (4%).

Barrena Delfa S. et al. Malformaciones congénitas digestivas.
Pediatria Integral. 2019; 23(6): 301-309.

que la anterior, es indirecto, se sospecha con el signo de doble burbuja (70%),

que se presenta por la camara gastrica y la porcion proximal duodenal

dilatada. Se asocia con sindrome de Down (30%) (36).
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- Ano imperforado: Falta de la luz en la regién anal, se puede sospechar su
diagnostico cuando se observa dilatacion del recto y se visualiza el complejo

anorrectal y el esfinter rectal por debajo de la mucosa del recto (36).

« Onfalocele: Defecto umbilical, producido por la regresion incompleta de las
visceras abdominales a la cavidad; ya que existe un onfalocele fisiologico
hasta las 11 SDG, posterior su persistencia es patolégica. Como
consecuencia, persiste un defecto cubierto por un saco con tres capas: el
peritoneo, la gelatina de Wharton y la membrana amniética. Se asocia a
cromosomopatias (Trisomia 18 y 13) y al sindrome de Beckwith-Wiedeman
(36,37).

Imagen 14. a) Usg 2D corte sagital con feto con onfalocele. B) Onfalocele
postnatal

Diaz C. Copado Y. et a. Malformaciones de la pared abdominal. Rev. Med. Clin.Condes.2016; 27(4) 499-508

« Gastrosquisis: Defecto para-umbilical, habitualmente derecho y menor de 4
cm. La herniacidn de asas intestinales directamente en contacto con la
cavidad amniética, sin la participacion del corddn umbilical. Se asocia a
fracaso de la vascularizacion de la pared, los factores de riesgo: Edad
materna joven (<20?), bajo peso, tabaco, la cocaina, analgésicos, alcohol y
radiacion (37).
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Imagen 15. a) Usg 2D corte axial feto con gastrosquisis. b) Gastrosquisis
postnatal

Barrena Delfa S. et al. Malformaciones congénitas digestivas. Pediatria Integral. 2019; 23(6): 301-309.

- Complejo miembro-pared: Se caracteriza por un defecto severo de la pared
abdominal originado por la falta de formacion de areas del tronco y de
miembros inferiores, asociado a trastornos disruptivos. Se ha incluido al tallo
corporal o body stalk, que es por un mal desarrollo de las hojas embriolégicas
cefalica, caudales y laterales que resulta en malformacion del corddn
umbilical con 6rganos abdominales fuera de la cavidad y pueden estar
fusionadas a la placenta (37).

+ Hernia Diafragmatica: Discontinuidad del diafragma que resulta en la
herniacion de los 6érganos abdominales hacia la cavidad toracica, se asocia
hasta en el 50% con otras malformaciones (CIV, tetralogia de Fallot,
sindromes de Apert, CHARGE, Cornelia De Lange, secuencia Goldenhar,
Beckwith Wiedemann, Pierre Robin, Wolf-Hirschhorn, etc.), Se clasifican

como: (38)

e Bochdalek: Defecto posterolaterlal izquierdo, el mas frecuente
(95%), se asocia a hipoplasia pulmona en grado variable.

e Morgagni: Defecto anterolateral derecho.

6) Defectos congénitos de los 6rganos genitourinario
El sistema genitourinario fetal incluye los rifiones fetales, los uréteres y la vejiga y los
genitales internos y externos.

- Hipospadias: Desplazamiento del meato uretral en sentido ventral y proximal

respecto al extremo del pene; causado por la fusion incompleta de los
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pliegues uretrales. Se clasifican segun el sitio de implantacién: proximal
(meato uretral entre el perineo y el eje medio), distal (entre el eje medio y el
glande del pene) y glandular (dentro del glande del pene). Se asocia con
anomalias adicionales en el 7% al 40% de los casos (39,40).

Imagen 16. a) Clasificacion de Hipospadias b) Signo del tulipan

Primer grado Del glande Subtipos:

Coronal Q54 Hipospadias (evitese el uso de

7 este codigo general si se dispone de
informacion mas especifica)

Subcoronal

O T

Peneano distal

Segundo grado Medio Q54.0 Hipospadias del glande:

coronal/balanico o glandular

@

Peneano
proximal

- Q54.1 Hipospadias peneano
(hipospadias subcoronal)

Penoescrotal  —————————— Q54.2 Hipospadias penoscrotal
Q54.3 Hipospadias perineal

Tercer grado Escrotal I
serota e Q54.8 Otros hipospadias, excluye:

hipospadias femenino (Q52.81)

w

Perineal — T Q54.9 Hipospadias, sin otra
especificacion

-
OMS/CDC/ICBDSR. Vigilancia de anomalias congénitas. Atlas de algunos defectos congénitos. Ginebra: Organizacién Mundial de la Salud; 2015.

Enfermedad renal autosémica recesiva: Se caracteriza por el alargamiento
y la dilatacidn de los conductos colectores, la formacion de microquistes y el
agrandamiento difuso de los rifiones, debido a la afeccién de la produccion
de fibrocistina, una proteina que se encuentra en el complejo corporal basal
de células epiteliales en los tubulos renales y los conductos biliares
hepaticos. Se asocia a oligohidramnios o anhidramnios e hipoplasia
pulmonar (40).

Imagen 17. Rifidn aumentado de tamafio, diferencia de la relacion

corticomedular.

Norton ME. Cheng Y. et al. SMFM Fetal Anomalies Consult Series. #4: Genitourinary anomalies. SMFM. 2021.
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Obstruccion de la salida de la vejiga (or lower urinary tract obstruction
LUTO): Causada mas comunmente por valvulas uretrales posteriores y
atresia uretral y puede conducir a un desarrollo renal anormal e hipoplasia

pulmonar. Se asocia con alta morbimortalidad fetal (40).

Imagen 18. a) Dilatacion de pelvis renal bilateral b) obstruccion de la salida de
la vejiga.

Norton ME. Cheng Y. et al. SMFM Fetal Anomalies Consult Series. #4: Genitourinary anomalies. SMFM. 2021.

Rifén displasico multiquistico: Parénquima renal ecogénico con multiples
quistes no comunicantes de tamafo variable sin evidencia de nefropatia
obstructiva, se asocia en el 15% a agenesia renal contralateral y en un 25%
a otras anomalias (cardiacas, SNC, gastrointestinales, hernia umbilical y
vertebrales/esqueléticas) (40).

Imagen 19. Rifion displasico multiquistico

Norton ME. Cheng Y. et al. SMFM Fetal Anomalies Consult Series. #4: Genitourinary anomalies. SMFM. 2021.
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. . Imagen 20. Pie equinovaro
7) Defectos congénitos del sistema osteomuscular g

« Pie equinovaro: Deformidad que combina el antepié y
el retropié en equino (flexién plantar) y en varo (rotados
hacia la linea media) (39).
- Sindactilia: Fusion de tejidos blandos u éseos de dedos
adyacentes (41).
- Polidactilia: Presencia de mas de cinco dedos. Se
clasifica en post-axial si los dedos adicionales se %ﬁﬁ’zﬁ%@ﬁiﬁ e uncs dafactos
encuentran localizados en la parte ulnar o fibular y i
pre-axial si estan localizados en la parte radial o tibial (41).

« Acortamiento de extremidades
o Micromelia: Acortamiento de toda la extremidad.

o Rizomelia: Acortamiento proximal, tipicamente observado en
acondroplasia e hipocondroplasia.

o Mesomelia: Acortamiento del segmento medio, se observa en variadas
displasias esqueléticas (DE): Discondreosteosis de Leri Weill y el
sindrome de Ellis van Creveld.

o Acromelia: Acortamiento del segmento distal, se encuentra en DE
acromeélicas y acromesomélicas.

Imagen 21. Patrones de acortamiento de extremidades y polidactilia.

Jeanty P. Valero G. La valoracion del feto con displasia esquelética. Women'’s Health Alliance. 2021.
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Focomelia: Ausencia completa o parcial del brazo y antebrazo o muslo y

pierna, pero con la mano/pie presente (39).

Imagen 22. a) focomelia extremidades inferiores b) focomelia extremidades
superiores.

f o

[ ‘,
Imagen. Focomelia. OMS/CDC/ICBDSR. Vigilancia de anomalias congénitas. Atlas de algunos defectos congénitos. Ginebra: Organizacion
Mundial de la Salud; 2015

Osteogénesis imperfecta: Existen 4 tipos, la tipo Il es la Unica que se
diagnostica prenatalmente. Es un trastorno genético del tejido conectivo
caracterizado por fragilidad ésea severa, susceptibilidad a deformidades
severas y la aparicion de varias fracturas patoldgicas, con predominio de

herencia autosémica dominante. Es una DE letal (42).

Imagen 23. Osteogénesis imperfecta tipo Il

Mello Savoldi A. Monteiro Villar MA. Et al. Fetal Skeletal Lethal Dysplasia: Case Report. Rev Bras Ginecol Obstet 2017; 39:576-582.
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« Acondroplasia: DE no letal caracterizada por micromelia con patron
rizomélico, lordosis lumbar exagerada, braquidactilia y macrocefalia con
abombamiento frontal e hipoplasia del tercio mediofacial, se asocia a
hipotonia. Su mecanismo de herencia es AD, por mutacion del gen receptor
3 del factor de crecimiento de fibroblastos (FGFR3) (42).

- Displasia Tanatoforica: DE letal mas comun. Se caracteriza por micromelia

severa, macrocefalia, térax restrictivo y polihidramnios (43).

8) Sindromes
Las cromosomopatias son padecimientos que resultan de una cantidad mayor o

menor de material genético

8.1 Trisomia 21 (Sindrome de Down): Esta entidad se origina por la presencia de
un cromosoma extra o de un segmento especifico del cromosoma 21. El
mecanismo mas comun es no disyuncion de la meiosis 1 materna (80%), que
esta asociado a edad mayor 35 afios; otros mecanismos son la translocacion
robertsonianan (en la cual el brazo largo del cromosoma 21 y el brazo largo de
otro cromosoma acroceéntrico se encuentran unidos por su centromero; el mas
comun el 14) o menos frecuente el mosaico o la duplicacion parcial del
cromosoma 21. El fenotipo se caracteriza (Cuadro 7) RCF, retraso del desarrollo,
déficit intelectual, microbraquicefalia, epicanto, incremento en el espacio entre
primero y segundos dedos de los pies, cardiopatia congénita (CAV, CIV, CIA) y
atresia duodenal (Imagen 24) (5,44).

Imagen 24. A) Sindrome Down b) pliegue palmar.

Del Castillo Ruiz. V, (2019) Genética médica. México: Manual Moderno
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Cuadro 7. Criterios de Hall

Caracteristicas
Perfil facial plano
Reflejo de moro disminuido
Hipotonia
Hiperlaxitud
Piel redundante en nuca
Fisuras palpebrales oblicuas hacia arriba
Displasia de cadera
Clinodactilia del quinto dedo
Pabellones auriculares displasicos

Pliegue palmar trasverso

%
90
85
80
80
80
80
70
60
60
45

Esparza Garcia E, Cardenas Conejo A, Huicochea Montiel JC, Araujo-Solis MA. Cromosomas, cromosomopatias y su diagndstico. Rev. Mex

Pediatr 2017; 84(1):30-39.

Del Castillo Ruiz. V, (2019) Genética médica. México: Manual Moderno

Trisomia 18 (Sindrome de Edwards): 2do mas comun que afecta el nimero de
autosomas y se debe a la presencia de un cromosoma 18 extra, en el 95% de los
casos se debe a la falta de disyuncion en meiosis |l materna. Un 5% es causado
por mosaico y un 3% a translocaciones reciprocas que causan trisomia parcial del
cromosoma 18. El fenotipo se caracteriza por RCF, dolicocefalia, micrognatia,
dismorfia de pabellones auriculares, fisuras palpebrales cortas, piel redundante en
nuca, sobreposicion del 2do sobre el 3er dedo y 5to sobre 4to, pie equino-varo, CC
> 90%, rifidn en herradura, debido a esto la tasa de supervivencia es 15 dias
postnatal (5,44).

Imagen 25. a) Sindrome de Edwards b) mano trisémica c) pie en mesedora
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Trisomia 13 (Sindrome de Patau): Existen tres cromosomas numero 13. Se
relaciona con edad materna avanzada; y tiene una mayor proporcion de casos por
translocaciéon desbalanceada (20%), ya que el cromosoma 13 es acrocéntrico, las
translocaciones son robertsonianas y la mas comun es la 13;14. La trisomia regular
o libre es de origen materno (90%) y principalmente por la falta de disyuncién en la
meiosis |. El fenotipo es: labio/paladar hendido, microftalmia, microcefalia,
polidactilia postaxial, CC (conducto arterioso persistente, CIV), problemas

respiratorios. La supervivencia es baja posterior a las 24hrs postnatal (5,44).

Imagen 26. a) Microcefalia, labio paladar hendido b) c) Polidactilia postaxial

Imagen. Sindrome de Patau. Del Castillo Ruiz. V, (2019) Genética médica. México: Manual Moderno

Antecedentes

El asesoramiento genético prenatal es un proceso de comunicacion para brindar
informacion a la mujer embarazada acerca de los factores de riesgo, enfermedades
especificas, antecedentes heredo-familiares patologicos u otro padecimiento que
pudiera complicar el desarrollo fetal y la evolucidén y termino del embarazo. Ya que
los DC son causa importante de abortos espontaneos, obitos, muertes neonatales,
diversas malformaciones congénitas, discapacidad intelectual.

Por lo que actulmente existe un protocolo de tamizaje para el diagnsotico de estas
patologias:
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Tamizaje primer trimestre

El cribado del primer trimestre (LCC 45-84mm), es la que mas ha evolucionado en
los ultimos afios, los objetivos de este estudio, son:

+ ldentificar el numero de fetos y en caso de embarazo multiple determinar

amnionicidad y corionicidad.

« Confirmar viabilidad (presencia de latido cardiaco fetal).

« Estimar la edad gestacional.

« Cribado de cromosomopatias principalmente T21, T18 y T13.

« Cribado de anomalias estructurales fetales.

« Otros cribados: Preeclampsia (PE), RCF y parto pretérmino

« ldentificar patologia uterina o de los anejos.

Para el cribado de cromosomopatias se hace un calculo debe incluir el riesgo basal
por edad materna y la medicién de la translucencia nucal (TN), se considera que la
TN esta aumentada es >p95; hasta un 4,4% de fetos euploides presentan una TN
aumentada, sin embargo tienen un riesgo aumentado de: muerte fetal, anomalias
estructurales mayores; por lo que si este marcador se reporta alterado se deben
emplear los marcadores emergentes: La ausencia de HN, la presencia de una onda
a ausente o reversa en el ductus venoso (DV) y la regurgitacion tricuspidea (RT)
(45).

El test combinado, es el método de cribado mas recomendado con una tasa de
deteccion 90% para T21 y 95% para T18 y 13, combina riesgo a priori: La edad
materna, antecedentes maternos de embarazos anteriores y parametros
ecograficos (TN y LCN) y bioquimicos en suero materno [fraccion 3 libre de la
gonadotrofina coridonica humana (3-hCG) y proteina plasmatica placentaria A
(PAPP-A) (45).

La mayoria de los médicos que utilizan la deteccion combinada utilizan un algoritmo
de riesgo que esta disponible gratuitamente en The Fetal Medicine Foundation. Los
cocientes de probabilidad se calculan comparando las distribuciones de frecuencia
de cada marcador especifico en poblaciones cromosomicamente normales vy

anormales (46)
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Imagen 27. Imagenes secuenciales para el cribado de DC en el USG de 1er trimestre.

iAiD FooT

- 2 e, p q
ISUOG Guidelines. performance of 11-14-week ultrasound scan. Yimei L. et al. AJOG. 2021.

Uttrasound Obstet Gynecol 2023; 61: 127-143

El cribado con ADN libre circulante se basa en el analisis del ADN libre total
circulante en el plasma materno, ya que un 10% es de origen placentario, es el
mejor test de cribado disponible, con TD para T21 99% (45).

Recientemente se concluyd que el uso de un protocolo anatémico estandarizado
fue el factor mas crucial para mejorar la sensibilidad de la detecciéon de
malformacion fetal (43.1%) a las 11 a 13.6 SDG, lo que disminuye el tiempo de
diagndstico para defectos mayores (anencefalia, mesencefalia, encefalocele,
holoprosencefalia, gastrosquisis, onfalocele, megacisterna, sirenomelia,
megavejiga, pentalogia de Cantrell, ectopia cordis, etc.) y proporciona tiempo
adecuado para pruebas genéticas, asesoramiento genético adecuado y reduce la
interrupcion tardia, en caso de DC no compatibles con la vida. (47).
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Si existe riesgo alto de DC, 1/100 o test de ADN positivo. se debe ofrecer un método

diagndstico invasivo:

- Biopsia de Vellosidades Coriales (10-14 SDG): Obtencion de tejido
trofoblastico con guia ecografica, por via abdominal, en la que se introduce
una aguja a través de la pared abdominal y la pared uterina hasta el lecho
placentario o por via transcervical en la que se introduce una pinza especial
por el cuello uterino hasta la placenta (46)

« Amniocentesis (>15 SDG): Procedimiento invasivo de diagnostico prenatal
que consiste en la introduccion de una aguja espinal a través de la pared
abdominal materna para aspirar una muestra del liquido amnidtico para
realizar prueba molecular (prueba rapida” (QF-PCR o FISH), cariotipo, el
array-CGH (cariotipo molecular) o un test microbiolégico o molecular
especifico). (46)

Segundo trimestre

Las pacientes que cuenten con un ultrasonido de 1er trimestre con alto riesgo de
DC se debe realizar una exploracion anatémica (20-22 semanas) para realizar
la busqueda dirigida del resto de marcadores con objeto de reevaluar el riesgo
previo de sindrome de Down, los marcadores a tener en cuenta son (48):

» Ventriculomegalia

» Pliegue de nucal

» Longitud fémur

» Longitud humero

= Foco hiperecogénico intracardiaco

= Ectasia piélica

= ARSA

= Hueso nasal hipoplasico o ausente

» Intestino ecogénico: ecogenicidad superior al hueso.
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Asesoramiento genético

Es el proceso de comunicacion para brindar informacion a la mujer embarazada
acerca de los factores de riesgo, enfermedades especificas, antecedentes heredo-
familiares que pudiera complicar el desarrollo fetal, la evolucién y terminacion del
embarazo, especificar sus ventajas, limitaciones y riesgos de las técnicas invasivas
y la metodologia de analisis genético que se utiliza en el diagndstico prenatal, sobre
todo a las mujeres con riesgo alto (edad materna > 35anos, antecedente de hijo con
DC, familiares de 1er grado con re-arreglo cromosomico, alteraciones
ultrasonograficas fetales sugerentes de cromosomopatia, pruebas de tamiz con
riesgo alto). Sin embargo la mayoria de las anomalias estructurales ocurren en
embarazos categorizados como de “bajo riesgo” segun los enfoques tradicionales

para la categorizar las gestaciones. La deteccion eficaz de anomalias estructurales,

por lo tanto, se basa en el examen de rutina de toda la poblacion gestante (46).

Todo diagndstico médico, esencialmente consisten en identificar la causa de una
enfermedad, pero la deteccién de los DC presenta caracteristicas diferenciadoras
muy significativas ya que el resultado de un diagnodstico genético tiene no solo
efectos sobre el paciente sino también sobre todos los individuos emparentados.
Por tanto, la unidad de estudio en el diagndstico genético es la familia y todo proceso
de diagndstico implica una investigacion familiar. (10) Informar sobre el riesgo de

recurrencia familiar es una de las prioridades del asesoramiento genético.
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Imagen 28. Cronograma del manejo de DC en la gestacion.
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Sevilla Montoya R. Juérez Martinez A. et al. Asesoramiento en diagnéstico prenatal mediante métodos invasivos. Guia de practica clinica. COMEGO.2023.
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Existe poca evidencia de la frecuencia o prevalencia de DC en nuestro pais, la cual se resume en el siguiente cuadro:
Cuadro 8. Frecuencia de los defectos congénitos en México

REFERENCIA

Navarrete
Hernandez E. et
al, 2017 (4)

Gonzalez
Landeros BM, et
al. 2018 (6)

Del Castillo V.
2019 (5)

Cortés Enriquez
OD, et al. 2022

()

OBJETIVO

Identificar la prevalencia de defectos
congénitos en México en el periodo
2008-2013

Describir la prevalencia de las AC
durante el afno 2015-2018 en el
estado de Jalisco.

Describir los DC mas frecuentes en

México

Observar la tendencia de la frecuencia
de presentacion de DC en las Ultimas

dos décadas

POBLACION Y TAMANO DE MUESTRA

Estudio descriptivo, observacional, se obtuvo una base
de datos de los 12 407 288 nacimientos en el periodo
2008-2013, y se reportaron los DC diagnosticados.

Estudio descriptivo, transversal. Se tom6 de base de
datos de la Secretaria de Salud de Jalisco de 2015-

2018 que incluye informacién de 126 municipios del
estado de Jalisco, sobre los diagnoésticos de DC.

Descriptivo, observacional, Se tomo la base de datos
del RYVEMCE, para comparar la frecuencia de DC con
otros paises.

Estudio descriptivo, observacional. Se revisaron los
boletines epidemioldgicos de la Secretaria de Salud
desde el afio 2000- 2018, registramos los casos

reportados de DC de interés epidemioldgico y
calculamos la incidencia por cada 100,000 nacimientos
de cada afo.

CONCLUSION

De acuerdo con los criterios de presentacion de la informaciéon en orden
descendente, fueron: criptorquidia con 5.86 por 10,000 nacimientos; labio
hendido con o sin paladar hendido, 5.14 por 10,000 nacimientos;
polidactilia, 4.13 por 10,000 nacimientos; sindrome de Down, 3.64 por
10,000 nacimientos; gastrosquisis, 2.10 por 10,000 nacimientos.

Los DC con una distribucion de 58% hombres y 42% mujeres. Las
malformaciones mas comunes fueron criptorquidia, polidactilia, sindrome
Down, talipes equinovaro, oreja supernumeraria, displasia congénita de
cadera, gastrosquisis

En orden de frecuencia los 16 DC fueron: Anencefalia, espina bifida, labio
y hendido, sindrome de Down, microtia, anomalia en reduccion de
miembros, hidrocefalia, ano imperforado, hipospadias, paladar hendido,
encefalocele, atresia esofagica, gastrosquisis, macroftalmia, onfalocele.

Labio paladar hendido se presenté del 2010-2015 con un maximo de 75
casos por cada 100,000 nacimientos y posteriormente ha ido a la baja con
35 casos por cada 100 000 nacimientos en 2017-2018. De los DTN la
encefalocele una incidencia de 4 casos por cada 100,000 nacimientos, la
espina bifida incidencia minima de aproximadamente 8 casos por cada
100,000 nacimientos en 2011 y 2012, y una tendencia al alta hasta 2019,
afo en el que hubo una incidencia 16 casos por cada 100,000. La
anencefalia con incidencia en 2019 de 8 por cada 100 000.La microcefalia,
cuya vigilancia epidemiolégica comenzo6 a raiz de la epidemia de Zika, ha
mostrado una tendencia a la baja con una incidencia de 10 por cada
100,000 nacimientos.
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Justificacion

Los defectos congénitos son patologias comunmente diagnosticadas en
nuestra poblacién, afectan a 1 de cada 33 recién nacidos y causan 3,2
millones de discapacidades al afo, ademas de un aproximado de 270,000
muertes perinatales. (2) por lo que dichas patologias inciden de manera
importante en el nucleo familiar, por tanto es imperativo el conocer los DC que
se presentan con mayor frecuencia, debido a los multiples mecanismos de
herencia y sobre todo por la variacidn epigenética en cada poblacion, se
presentan con incidencia diferente en cada region, en nuestro pais los
defectos con mayor frecuencia son: DTN 19% (anencefalia 14.5% , espina
bifida 12.5 %, encefalocele 2.2%), labio/paladar hendido 12.9%, sindrome
Down 12.9%, microtia 7.3%, defectos en extremidades 6.19%, hidrocefalia
6.17%, ano imperforado 3.6%, hipospadias 8.2%, microcefalia 2.2%, atresia
esofagica 2.0%, gastrosquisis 2.3%, microftalmia 1.3% y onfalocele 1.6%. Sin
embargo, en Sudamérica la prevalencia de Sindrome de Down es mucho
mayor 16.9% y la anencefalia mucho menor 7.0% y en paises como China la

prevalencia de Sindrome de Down es muy baja 2.8% (5).

Es importante conocer en nuestro medio los defectos congénitos mas
frecuentes, ya que esto podra permitir a futuro determinar un diagnostico
oportuno, tamizajes adecuados y medidas preventivas.

Asi mismo un adecuado diagnostico prenatal del DC, es necesario para
realizar un plan de manejo y adecuado asesoramiento del mismo, que pueda
discernir la inquietudes de las pacientes quien con frecuencia pudeiran desear
interrumpir el embarazo al conocer el diagnéstico y tomar decisiones por falta
de asesoramiento adecuado, cuando el prondstico debe ser dado por un
médico experto en DC y un genetista perinatal, para asi brindar informacion
certera sobre la patologia fetal y su prondstico, ya que actualmente existen
multiples técnicas quirrugicas que cambian el pronostico, incluso de DC

mayores.
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En la UMAE Hospital de Gineco-Obstetricia No 4 “Dr. Luis Castelazo Ayala” al
ser un hospital de 3er nivel y de referencia, contamos con la atencion prenatal
de embarazos de alto riesgo con alto indice de productos con diagnéstico de
defectos congénitos. Por otra parte, también contamos con la infraestructura
para el tamizaje de los defectos (ultrasonidos de alta resolucién) y personal
médico competente para el manejo del mismo como lo son médicos
especialistas en Medicina Materno-Fetal, Genetistas Perinatales Y
Cardiologos Fetales.
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Planteamiento del problema

La frecuencia de los defectos congénitos ha tenido un gran aumento en las
ultimas decadas, gracias a los avances en el ultrasonido y a mejores
protocolos para su deteccion en las primeras 14 SDG. Su prevalencia es de
23,9 por 1.000 nacimientos durante 2003-2007, de los cuales el 80% fueron
nacidos vivos y el 17,6% fueron interrupcion legal del embarazo (3). Los que
nos demuestra que el diagndstico de estas patologias infiere de manera
importante en el nucleo familiar ya que se requiere acciones clinicas urgentes.
En aquellos casos en los que el diagndstico se realiza durante el periodo
prenatal para dar a los padres una informacion completa y fiable que les
permita la toma de decisiones durante las primeras semanas de gestacion y
en el periodo neonatal, para poder dar un tratamiento oportuno al recién

nacido, que evite secuelas graves (10).

Aunque contamos con estadisticas que muestran la prevalencia de los
diferentes defectos congénitos en base a los aparatos y sistemas a nivel
mundial, poco son las estadisticas con las que contamos en México y tomando
en cuenta que de acuerdo a la region existe variacién de la prevalencia de
DC, ya que la poblacién cambia de acuerdo a antecedentes familiares, nivel
socioeconomico, ocupacion, factores epigenéticos.

De aqui la necesidad de conocer en nuestro medio la frecuencia de los
defectos congénitos, asi como el aparato o sistema mas frecuente y las

caracteristicas mas especificas de la poblacion.

Pregunta de investigacion

¢ Cual es la frecuencia de defectos congénitos en embarazos de alto riesgo en la
UMAE HGO4 "Luis Castelazo Ayala" IMSS durante el afio 20237
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Hipotesis

Al tratarse de un estudio descriptivo no requiere hipétesis.

Objetivos

Objetivo general

Determinar la frecuencia de Defectos Congénitos en pacientes con embarazo de
alto riesgo de la UMAE HGO4 "Luis Castelazo Ayala" IMSS.

Objetivos especificos

» ldentificar la frecuencia de Defectos Congénitos en embarazos unicos y
multiples de alto riesgo.

+ Determinar la frecuencia de las caracteristicas sociodemograficas,
familiares, médicas, ambientales o farmacologicas de las pacientes
portadoras del defecto congénito.

« Conocer la frecuencia del trimestre de la gestacidn en que se identificd por
primera vez el defecto congénito.

« Determinar la frecuencia de los Defectos Congénitos pasaron inadvertidos
durante la gestacion y se diagnosticaron en la etapa neonatal.

« Determinar la correlacion entre el diagndstico pre y posnatal
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Material y métodos

Disefio metodolégico

e Tipo de estudio
Se trata de un estudio observacional, descriptivo, transversal y retrospectivo

e Universo de estudio
Pacientes del sexo femenino con embarazo de alto riesgo, que tuvieron diagnostico
de defecto congénito, atendidas en la UMAE HGO4 "Luis Castelazo Ayala" IMSS en
el afio 2023.

e Lugar
UMAE HGO4 "Luis Castelazo Ayala" IMSS. Servicio de Medicina Materno Fetal.

Servicio de Genética Clinica.

Criterios de seleccion
1. Criterios de inclusion

« Mujeres con embarazo de alto riesgo unico o multiple, que llevaron el
control prenatal en la UMAE HGO4 "Luis Castelazo Ayala" IMSS.

« Pacientes con diagndstico de Defecto Congénito pre o postnatal
realizado en la UMAE HGO4 "Luis Castelazo Ayala" IMSS.

« Embarazos que se resolvieron en la UMAE HGO4 "Luis Castelazo
Ayala" IMSS

1.2. Criterios de exclusion

« Ninguno

1.3. Criterios de eliminacion
« Pacientes que no cumplieron con informacion completa en el

expediente clinico y/o electrénico.
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Muestra

Muestreo: No probabilistico, de casos consecutivos.

Tamano de muestra: Por periodo de estudio. Se incluyeron 330 pacientes que
cumplieron con los criterios de inclusion en el periodo comprendido entre el 1 de enero
2023 al 31 de diciembre de 2023.

Identificacion de las variables

Variable dependiente:
e Frecuencia de defectos congénitos

Variables independientes:

Embarazos de alto riesgo:

Sociodemograficas:
o Edad Materna avanzada Estado civil

Paridad

o

o Edad Paterna de riesgo

o

o Escolaridad
Epigenéticas:
Reproduccidn asistida
Obesidad materna

Ocupacion
Exposicidn a temperaturas elevadas

o O O O

Exposicidn a radiacién ionizante
o Exposicion a sustancias quimicas

Infecciosas:
o Toxoplasma o Varicela
o Rubeola o Covid
o Citomegalovirus o Fibre
o Herpes

Farmacolégicas:
o Consumo medicamentos
o Consumo de tabaco
o Consumo de alcohol
Familiares:
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o Carga genética
o Endogamia

¢ Croénico-degenerativas:
o Diabetes pregestacional

o Epilepsia

o Hipertension arteria crénica

(@)

Hipotiroidismo

o Complicaciones durante la gestacion:
Diabetes gestacional
Enfermeda hipertensiva del embarazo

Frecuencia

Defectos
Congénitos

O

@)
@)
@)

Hipotiroidismo

Colestasis intrahepatica del embarazo

Definiciones de las variables

Definicion
conceptual

Numero de veces que
aparece un valor o
caracteristica en un
conjunto de datos.

Cualquier alteracion
del desarrollo
embrionario o fetal.
Estos incluyen error
del desarrollo, sea
fisico, psiquico,
funcional, sensorial,
motor, molecular o
los errores innatos
del metabolismo, ya
que todos estos son
resultado de una
alteracion de la
estructura o funcion
de un gen o de una
proteina

Definicion
operacional

Tipo de variable

Variables dependientes

Numero de veces que
se presentd un
defecto congénito
(DC) en las pacientes
con embarazo de alto
riesgo.

Cualquier  defecto
del desarrollo
embrionario o fetal
que se preseto en el
producto de la
gestacion,

independientemente
del momento del
diagnéstico (prenatal
o postnatal

Se clasificaron en
aparatos y sistemas.

Cuantitativa
Continua

Cualitativa Ordinal

Unidad de medicion

20, 30, 40, %

Presente Ausente

Asociaciones
DC Corazon
DC ojo, oido,
cara y cuello
DC Sistema
digestivo

DC Sistema
genitourinario
DC Sistema
nervioso

DC Sistema
osteomuscular
DC Sistema
respiratorio
Infeccién
TORCH

Otros
Sindromes
Secuencias
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Embarazo de alto

riesgo

Edad materna
Avanzada

Edad paterna

Paridad

Escolaridad

Estado civil

Pérdida
gestacional
recurrente

# abortos

Variables Independientes

Gestacion que cursa
con caracteristica,

condicién o]
comportamiento que
aumenta la
probabilidad de

complicaciones en el
binomio durante la
gestacion o a la
resolucion de esta.

Edad cronolégica en
afios cumplidos de
la madre > 35 afios

Edad cronolégica en
afios cumplidos del
padre

Ndmero de
embarazos de una
mujer

Grado  académico
mayor con el cual
cuenta una persona

Estado que tiene
cada individuo de
acuerdo con la
legislacién
matrimonial

Paciente con mas de

2 abortos
espontaneds
Cantidad de

perdidas <22 SDG o
productos con peso
<500g

Cualitativa
Nominal

Gestacion que curso
con factores:
Sociodemograficos,
epigenéticos,
infecciosos,
farmacoldgicos,
familiares,
comorbilidades,
complicaciones
obstétricas que en la
literatura se han
reportado asociadas a
la presentacion de
DC.
Sociodemograficas

Edad cronolégica | Cuantitativa

>35 afios cumplidos Discreta

de la madre al

momento del

diagndstico

Edad cronolégica en  Cualitativa

afos cumplidos del Nominzl

padre al momento

del diagnéstico

Numero de Cualitativo

embarazos Ordinal

Grado académico con = Cualitativo

el ~que contd la Nominzl

paciente

Estado social que Cualitativo

tuvo la paciente Nominal
Epigenéticas

Paciente con 2 o mas  Cualitativa

abortos Nominal

Cantidad de perdidas = Cuantitativ o

<20
SDG

Discretas

Presente

< 35 afos

> 35 afnos

Bajo riesgo: <45 anos
Alto riesgo: >45 afios
Primigesta:1 embarazo
Secundigesta:2 embarazos
Multigesta: >3 embarazos
Analfabeta

Primaria

Secundaria

Bachillerato

Profesional

Posgrado
Soltera

Unién Libre
Casada
Viuda

Presente

Ausente

1,2,3,4...
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Peso materno

Talla materna

IMC

Estado nutricional

TORCH

Infeccion por
coviD
19

Fiebre

Consumo

de Alcohol

Consumo de
Tabaco

Medida en kg

Medida en metros

Es un numero que se
calcurtrla con base en
el peso y la estatura
de la persona.
Indicador confiable
de obesidad.

Equivalente
nutricional segun el
IMC en el que se
encuentre una
paciente

Acronimo  de un
grupo de infecciones
que pueden producir
DC graves cuando
se adquieren durante
la

gestacion,
especialmente antes
de las 20 semanas.
Incluye: (T)
toxoplasmosis, (O)
otros: Varicela, sifilis
y virus Zika, (R)
rubéola, ©)
citomegalovirus, (H)
herpes simple virus
Prueba positiva
confirmada (rapida o
PCR)

Temperatura
corporal >38
°C

Ingesta de bebidas
embriagantes

Accion de consumir

tabaco de manera
pasiva (inhalar humo)
o activa  (fumar
tabaco)

Cantidad de kg de la
paciente

Medida en m de la

paciente

Medida dada para el

calculo de estado
nutricio

Equivalente
nutricional segun el
IMC reportado al
inicio de la gestacion
de la paciente
embarazada

Infecciosas

Presencia de
infeccion durante la
gestacion:
Toxoplasmosis,
varicela,
rubéola,
citomegalovirus,
herpes simple virus

sifilis,

Prueba rapida o PCR
positiva en 1er
trimestre

Presentar en 1er
trimstre

>38°C

Farmcologicas

Consumo de
bebidas
embriagantes
durante la gestaion

Consumo de
tabaco

durante la gestacion

Cuantitativo

Continuo

Cuantitativo

Continuo

Cuantitativo

Continuo

Cuantitativa
Continua

Cualitativo

Nominal

Cualitativo

Nominal

Cualitativo

Nominal

Cualitativo

Nominal

Cualitativo

Nominal

Kg

Metros

Kg /m2

Bajo peso <19 Kg/m?

Peso normal 19 - 24.9 Kg/m?
Sobrepeso 25 - 29.9 Kg/m?
Obesidad Gl 30-34.9 Kg/m?
Obesidad GlI 35-39.9 Kg/m?
Obesidad GlIl >40 Kg/m?

Realizado

No realizado

Positivo: IgM > a nivel de
referencia

Memoria: IgG > a nivel de
referencia

Presente

Ausente

Presente

Ausente

Presente
Ausente

Si se consumié se reportara
copas por dia
Presente

Ausente

Si se consumid se reportara
tabacos por dia
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Consumo de
Otras Drogas

Carga genética

Endogamia

Comorbilidades

cronicas asociadas

HbA1c

Complicaciones

durante

embarazo

el

Consumo de drogas

varias, inhalar
cocaina, fumar
marihuana,

Presencia de
patologia con
etiologia  genética
en la familia,

independientemente
del mecanismo de

herencia

Unidén entre dos
personas
descendientes de
antecesores

comunes, hasta el
grado de parentesco
de primos de
segundo grado o
mas cercano,

Registro de
enfermedades y
afecciones de salud
de una persona,
desde antes del
padecimiento actual

Examen de sangre
que mide el nivel
promedio de glucosa
en la sangre durante
los ultimos 3meses.

Consumo de
cocaina, marihuana
durante la gestacion

Familiares
Presencia de
patologia genética en
familiares de

1er grado

Unién entre personas
de la misma familia.

Comorbilidades
Segun lo determinado

en la Historia Clinica

Examen que mide el
promedio de glucosa
por 3 meses

Cualitativo

Nominal

Cualitativo

Nominal

Cualitativo

Nominal

Cualitativa
Nominal

Politémica

Cuantitativ o

Continuo

Complicaciones durante el embarazo

Registro de
enfermedades y
afecciones de salud

desarrollados

Segun lo determinado

en la Historia Clinica

Cualitativa
Nominal

Politémica

Cocaina

Cannabis

Hongos
LSD

Presente

Ausente

Presente

Ausente

pon

Hipertension arterial
sistémica

Diabetes pregestacional
Hipotiroidismo

Epilepsia

Control: <6.5 %
Descontrol: >6.5 %

Enfermedad hipertensiva
del embarazo
(Hipertensiéon gestacional,
preeclampsia/eclampsia,
Sx HELLP)

2. Diabetes gestacional
durante el embarazo 3. Hipotiroidismo gestacional
hast terminacié 4. Colestasis intrahepatica

asta su terminacion el e e
Resultados perinatales
Momento de Etapa del proceso Momento en la gestaciéon Cualitativo  Primer trimestre
n oy donde se realiza la  donde se detecté el DC ; i
diagnéstico idEntiicaciontde s Nominal Segundo trimestre
patologia Tercer trimestre
Posnatal
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Correlacion
diagnostica

pre y post natal

Estudio
Diagnostico

Resultado
perinatal

Complicaciones
neonatales

Presencia de
consistencia entre el
diagndstico dado

durante la gestacion y
posterior al nacimiento

Analisis que confirma
una sospecha
diagnpostica

Resultado del periodo
que comprende desde
las 22 semanas de
gestacion (154 dias)
hasta el término de las
primeras 4 semanas de
vida neonatal (28 dias).
Contratiempo ocurrido
en el neonato posterior
al nacimiento

Si la sospecha
diagndstica fue
corroborada posterior al
nacimiento

Andlisis cromosémico de
los genes para deteccion
de defectos congénitos o
de patologia

Resultado del producto
de la gestacién posterior
al diagndstico del DC

Contratiempo  ocurrido
en el neonato provocado
o no por el DC

Cualitativo

Nominal

Cualitativo

Nominal

Cualitativo

Nominal

Cualitativo

Nominal

Presente

Ausente

No realizado
Cariotipo
Microarreglos
Exoma
DNA

materna

Estudio de patologia
Pérdida gestacional en 1er
trimestre

fetal en sangre

Obito

Nacido vivo

Ninguna

Sindrome de Diestres
respiratorio (SDR),

Hiperbilirrubinemia,
Hipoglucemia, Hipoxia

Sépsis, Traslado urgente a
CMN SXXI, Muerte
perinatal
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Técnica de recoleccion de la muestra

Previa aprobacién por el Comité de Etica para la Investigacion en Salud y Comité
Local de Investigacion en Salud, se realizo revision de los expedientes fisicos y/o
electronicos de pacientes valoradas por el servicio de Genética, con diagnostico
prenatal o postnatal de producto con defecto congénito. Se incluyeron a las pacientes
con embarazo de alto riesgo que reunieron los criterios de inclusion, se recabd
informacion sobre aspectos sociodemograficos de las pacientes, los factores de
riesgo aociados a presentar defectos congénitos y la correlacion diagndéstica prenatal
y postnatal y si se realiz6 estudio molecular para la confirmacion del DC. Ademas, se

describieron los resultados perinatales.

Procesamiento de datos

Los datos fueron colocados en una hoja de recoleccion de datos y posteriormente
capturados en una base de datos de Microsoft Excel 2019, Versién 22.11

El analisis de datos se llevardn a cabo con el paquete estadistico SPSS IBM,

Version 22.
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Algoritmo de procedimientos

[ Identificacion de embarazos Alto Riesgo con Defecto Congénito ]

¢

[ Clasificacion del defecto por 6rgano o sistema ]

Consulta a través del expediente médico de las
variables establecidas.

}

[ Obtencion de la informacion a través de la hoja de ]

recoleccion de datos

}

[ Analisis de los resultados ]

!

[ Redaccion de los resultados y ]

conclusiones

!

[ Publicacion de los resultados. ]
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Analisis estadistico

Analisis univariado. Para las variables cuantitativas se determinarén el tipo de
distribucion de la variable, en caso de distribucion normal se determinara media y

desviacion estandar, y con libre distribucion se determiné mediana y rango
intercuartil.

Para cada una de las variables de desenlace se determinaran frecuencias absolutas
y relativas.
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Aspectos éticos

El riesgo de esta investigacion de acuerdo con el Reglamento de la Ley General de Salud en
Materia de Investigacion para la Salud en el ARTICULO 17: Investigacion sin riesgo, debido
a que no se tendra contacto directo con la paciente en ningun momento, el investigador sera
observador y realizara revision del expediente clinico fisico. El apego a este estandar da
garantia publica de que se protegieron los derechos de seguridad y bienestar, conscientes de
los principios que dieron origen a la declaracidon de Helsinki y de que los datos del estudio
clinico sean fidedignos. El presente estudio se apegdé a lo establecido en la Constitucion
Politica de los Estado Unidos Mexicanos articulo 4, Manual de Organizacion del Instituto
Mexicano del Seguro Social. Asi como en el articulo del Consejo de Salubridad General del
23 de diciembre de 1981, publicado en el Diario Oficial de la Federacién del 25 de enero de
1982, que crea las comisiones de investigacion y ética en los establecimientos donde se
efectla una investigacion biomédica. Apegado al reglamento de la Ley General de Salud en
materia de investigacion para la salud y al manual de organizacion de la jefatura de los
servicios de ensefanza e investigacion del H. consejo técnico, acuerdo No.1516/84. Del 20
de junio de 1994 y a la Declaracién de Helsinki, Finlandia, junio 1964.

El presente estudio se realizé en poblacion vulnerable, tratandose de mujeres embarazadas
pero debido a que no se realizdé contacto en ningin momento con las participantes ademas
de que la investigacion realizada fue clasificada sin riesgo, no fue necesaria carta de
consentimiento informado. Los investigadores nos comprometemos a salvaguardar la
confidencialidad de la informacion obtenida.

Balance riesgo /beneficio: El presente estudio no conlleva riesgos para las participantes
puesto que se limitd a revision de expedientes fisicos y electrénicos con el fin de determinar
la frecuencia de defectos congénitos en nuestra unidad, con lo que se podra establecer un
protocolo de asesoramiento perinatal. Ademas de considerar las patologias que se
diagnéstica postnatalmente como area de oportunidad.

Las pacientes seleccionadas fueron derechohabientes del IMSS. En todo momento se guardo
confidencialidad de la informacién personal obtenida para el presente estudio. En caso de
publicacion, los nombres y numeros de seguridad social de cada paciente no seran
publicados (Anexo 2).

El protocolo se presenté ante el Comité de Etica para la Investigacién en Salud y el Comité

Local de Investigacion en Salud, para su aprobacion.
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Recursos financiamiento y factibilidad

Recursos humanos

Asesora experta Dra. Adelina Hernandez, médico especialista en Genética
clinica, quien cuenta con experiencia de 4 afos haciendo diagndstico de
defectos congénitos postnatalmente y dando asesoramiento como genetista
perinatal en la UMAE HGO4 "Luis Castelazo Ayala" IMSS

Asesora experta Dra. Olivia Sanchez Rodriguez, médico subespecialista en
Medicina Materno Fetal y profesora titular de la misma subespecialidad en la
UMAE HGO4 "Luis Castelazo Ayala" IMSS quién cuenta con experiencia
mayor a 20 aios , en los cuales ha realizado una gran cantidad de diagndsticos
de defectos congénito y a su vez ha dado el asesoramiento perinatal
individualizado, segun sea el diagnostico fetal, asi como apoyo a la
investigacion en innumerables tesis de residentes para alcanzar el grado de
sub especialistas en Medicina Materno Fetal.

Investigadora. Dra. Ariz Sandoval Alvarado la cual es residente de 2do afio de
la subespecialidad de Medicina Materno Fetal, con experiencia de mas de 5
afnos en el area de ginecologia y obstetricia.

Recursos fisicos
Se realiz6 esta investigacion en archivo clinico y electronico, asi como expediente de

la consulta de genética de la UMAE HGO4 "Luis Castelazo Ayala" IMSS.

Recursos materiales

Material bibliografico recopilado, papeleria, computadora, hoja de recoleccion de

datos elaborada por el investigador, impresora. Expedientes fisicos y electrénicos. Se

cont6 con material de revision en la UMAE HGO4 "Luis Castelazo Ayala" IMSS, con

los cuales tuvimos la facilidad de realizar la investigacion.
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Financiamiento
El estudio no requirio financiamiento, los recursos necesarios, fueron facilitados por

el investigador principal (computadora, software, paquete de analisis estadistico).
Recursos de la UMAE HGO4 "Luis Castelazo Ayala" IMSS (expedientes electrénicos,
expedientes fisicos y electronicos del servicio de Genética.

Factibilidad
Contamos en nuestra unidad con los medios disponibles para realizar la

investigacion debido a que atendemos gran numero de pacientes
embarazadas de alto riesgo con diagnostico de defectos congénitos, tanto
prenatal como postnatal.

El presente estudio no implico toma de muestras para examenes adicionales
de los ya requeridos para el diagnostico de las pacientes ni modificaciones en
su tratamiento. Se tratdé de un analisis externo y comparativo del diagnostico

ya sea prenatal o postnatal de defectos congénitos.
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Aspectos de bioseguridad

Declaro al Comité de Bioseguridad para la Investigacion, que el protocolo de

investigacion con titulo:

FRECUENCIA DE DEFECTOS CONGENITOS EN EMBARAZOS DE ALTO RIESGO DE
LA UMAE HOSPITAL DE GINECO-OBSTETRICIA NO 4, “DR. LUIS CASTELAZO
AYALA”, IMSS DURANTE EL PERIODO COMPRENDIDO DE ENERO A DICIEMBRE DEL
2023

del cual soy responsable, NO TIENE IMPLICACIONES DE BIOSEGURIDAD,
ya que no se utilizara material biolégico infecto-contagioso; cepas patdgenas
de bacterias o parasitos; virus de cualquier tipo; material radiactivo de
cualquier tipo; animales y/o células y/o vegetales genéticamente modificados;
sustancias toxicas, peligrosas o explosivas; cualquier otro material que ponga
en riesgo la salud o la integridad fisica del personal de salud, o las y los
derechohabientes del Instituto Mexicano del Seguro Social, o afecte al medio
ambiente.

Asimismo, declaro que, en este protocolo de investigacioén, no se llevaran a
cabo procedimientos de trasplante de células, tejidos u 6rganos, o de terapia
celular, ni se utilizaran animales de laboratorio, de granja o de vida silvestre.
(Anexo 3)
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Cronograma de actividades

Frecuencia de defectos congénitos en embarazos de
Alto Riesgo en la UMAE Hospital de Gineco-Obstetricia
No 4, “Dr. Luis Castelazo Ayala”, IMSS durante el periodo
comprendido de Enero a Diciembre del 2023

Actividad Diciembre Enero Febrero Marzo
2023-2024

Revision y

actualizacion XXX XXX

bibliografica

Evaluacion

por el comité

de XXX
investigacion

y Etica

Recoleccion XXX

de datos

Analisis de XXX

resultados

Redaccion del XXX

escrito final

Presentacion XXX
de la tesis
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Resultados

Se realizo un estudio observacional, descriptivo, retrospectivo y longitudinal durante
el periodo comprendido de 01 de enero del 2023 al 31 de diciembre del 2023,
incluyendo un total de 330 pacientes con diagnostico pre o postnatal de Defecto
Congeénito.

Las caracteristicas demograficas de interés descritas en la (Tabla 1), reflejan que la
distribucion de la poblacion fue normal; encontrando una media y desviacion estandar
para las variables cuantitativas: Edad materna de 30.3 + 6.7 afios, peso materno 73.9
+ 12.5 kg, talla materna 1.58 + 0.62 m e IMC de 29.5 + 4.5 kg/m?.

Respecto al estado nutricional de las pacientes se encontré que el sobrepeso y la
obesidad Gl fueron los mas frecuentes con un 42.1% y 34.2%, respectivamente lo
que destaca este factor de riesgo de manera importante en nuestra poblacion de

estudio.

La edad paterna se reportd mayormente de bajo riesgo en un 85.8%, la paridad fue
mas frecuente en primigestas, con un 36.1%. La escolaridad con mayor frecuencia
fue bachillerato mostrando un 40.9%, el estado civil mayormente reportado fue unién

libre con 200 pacientes, que representan el 60.6 %.

Tabla 1. Caracteristicas socio-demograficas de embarazos de alto riesgo con
diagnostico de Defecto congénito

Caracteristica Frecuencia, %
n =330
Edad(anos) 30.3+6.7
Media, DE
Peso (Kg) 73.9+125
Talla (m) 1.58 + 0.1
IMC (Kg/m? 30.2+45
Estado nutricional (Frecuencia %)
Bajo peso 1(0.3)
Peso ideal 43 (13)
Sobrepeso 139 (42.1)
Obesidad Grado 1 113 (34.2)
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Obesidad Grado2
Obesidad Grado 3
Total
Edad Paterna (Frecuencia %)

7 (23)
3.3 (11)
330 (100.00)

Alto riesgo (>45aios) 47 (14.2)
Bajo riesgo (<45 ainos) 283 (85.8)
Total 330 (100)
Paridad (Frecuencia %)
Primigesta 119 (36.1)
Secundigesta 116 (35.2)
Multigesta 95 (28.8)
Total 330 (100.0)
Escolaridad (Frecuencia %)
Analfabeta 1(0.3)
Primaria 8 (2.4)
Secundaria 71 (21.5)
Bachillerato 135 (40.9)
Profesionista 108 (32.7)
Total 330 (100.0)
Estado civil (Frecuencia %)
Casada 95 (28.8)
Union Libre 200 (60.6)
Soltera 35 (1.6)
Total 330 (100.0)

Se reporto la frecuencia de los Defectos Congénitos en el afio 2023 (Tabla 2), los
defectos que encabezaron la lista fueron: Sindrome de Down el mas frecuente con 43
casos que representa un 13 %, seguido de la CIV que se reportd en un 9.4% con 31
pacientes. Seguido en 3er lugar de Estenosis Pulmonar con un total de 27 fetos con
dicho diagndstico lo que representd un 8.2%, en 4ta posicidn se encontré la presencia
de SVIH con 12 casos, que representan el 3.6% y en 5ta posicidén el LPH bilateral e
Hidrops con 2.7%, es decir 9 pacientes reportados, seguido de Polidactilia postaxial
y Sindrome de Goldenhar con 2.4%, en 7mo lugar Displasia de Cuerpo calloso con 6
casos es decir un 1.8%, en 8vo lugar Anomalia de Ebstein, Hernia diafragmatica
lzquierda y Bandas amnidticas con 5 casos cada uno que representa el 1.5%.
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Tabla 2. Frecuencias de Defectos congénitos diagnosticados en las pacientes con
embarazo de alto riesgo en la UMAE HGO4 “Luis Castelazo Ayala” en el afo 2023.

Defecto Frecuencia, Defecto Frecuencia, Defecto Frecuencia, Defecto Frecuencia,
Congeénito % Congeénito % Congeénito % Congeénito %
N =330 N =330 N =330 N =330
ASOCIACION DC CORAZON DC SISTEMA NERVIOSO SECUENCIAS
Asociacion 2(0.6) Anomalia de 5(1.5) Arnold chiari I 4(1.2) Acraneo- 4(1.2)
VACTERL Ebstein excencefalo-
anencefalo
INFECCION TORCH Arco Adrtico Der 1(0.3) Caneosinostosis 4(1.2) Pierre robin 1(0.3)
0.6 (2)
Infeccion 2(0.6) ARSA 1(0.3) Displasia cuerpo 6 (1.8) SINDROMES
Cmv calloso 19.7 (65)
DC 0JO, OiDO, CARA Y Atresia pulmonar 1(0.3) Dolicocefalia 2(0.6) Sx Beckwith 1(0.3)
CUELLO Wiedemann
Atresia 3(0.9) Atresia 0.3 (1) Encefalocele 1(0.3) Sx C 2(0.6)
Coanas tricuspidea Occipital
LPH Bilateral 9 (2.7) CIA 4(1.2) Espina Bifida 1(0.3) Sx Body Stalk 1(0.3)
oculta
LPH Derecho 4(1.2) Clv 31 (9.4) Hidrocefalia 4(1.2) Sx Cornelia de 1(0.3)
Lange
LPH Izq 3(0.9) CoAo 4(1.2) Holoprosencefalia 1(0.3) Sx Down 43 (13)
alobar
Micorftalmia 1(0.3) Dextroisomerismo 3(0.9) Microcefalia 3(0.9) Sx Edwards 3(0.9)
Microtia 3(0.9) Displasia Valvula 2(0.6) Mielomeningocele 1(0.3) Sx Goldenhar 8 (2.4)
Mitral
Poliotia 0.3 (1) Displasia Valvula 3(0.9) Neurofibromatosis 2(0.6) Sx Larsen 2(0.6)
Tricuspidea
DC SISTEMA DIGESTIVO DTSVD 2 (0.6) Sirenomelia 1(0.3) Sx Patau 1(0.3)
Ano 4(1.2) DVEVI 1(0.3) Ventriculomegalia 4(1.2) Sx Pterigium 1(0.3)
imperforado Multiple Letal
Gastrosquisis 2(0.6) Estenosis 27 (8.2) DC SISTEMA Sx Moebius 1(0.3)
pulmonar OSTEOMUSCULAR
HDClzq 5(1.5) Foramen oval 1(0.3) Acondroplasia 1(0.3) OTROS
aneurismatico
Onfalocele 4(1.2) Interrupcioén VCI 1(0.3) Artrogriposis 2 (0.6) Aplasia Cutis 1(0.3)
DC SISTEMA Levoisomerismo 1(0.3) Displasia 1(0.3) Bandas 5(1.5)
GENITOURINARIO tanatoférica Amniéticas
Ambiguedad 4(1.2) Miocardiopatia 1(0.3) Ectrodactilia 1(0.3) Epidermiolisis 1(0.3)
genitales Hipertrofica Bullosa
Dilatacion 4(1.2) Penatalogia de 1(0.3) Osteogénesis 1(0.3) Hemangiomatosis 1(0.3)
pielocalicial Cantrell imperfecta
Hipospadias 3(0.9) Rabdomioma 1(0.3) Pie equinovaro 4(1.2) Hidrops 9 (2.7)
Megavejiga 2(0.6) Septum interatrial 1(0.3) Polidactilia 8 (2.4) Ictiosis 1(0.3)
aneurismatico Postaxial
Micropene 3(0.9) Situs Inversus 1(0.3) Polidactilia 3(0.9) Melanositosis 1(0.3)
preaxial
DC SISTEMA SVIH 12 (3.6) Rizomelia 1(0.3) Piebaldismo 1(0.3)
RESPIRATORIO
Atresia de - Tetralogia Fallot 2(0.6) Sindactilia 4(1.2)
Coanas
MCVAP I 3(0.9) TGA 3(0.9)
SBP 1(0.3) VCSIP 4(1.2)

CMV: Citomegalovirus, LPH: Labio paladar hendido, HDC: Herbnia diafragmatica Congénita, ARSA: Arteria sublacia derecha aberrante, CoAo: Coartacion
de aorta, DTSVD: Doble tracto de salidad del ventriculo derecho, DVEVI: Doble via entrada ventriculo izquierdo, VCI. Vena cava inferior.
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Para fines del presente estudio se clasificaron los DC por aparatos y sitemas
mostrados en la (Tabla 3), encontrando con mayor frecuencia en nuestra poblacion
los defetos del corazén en un 34.8% con 115 casos reportados, seguidos de los
Sindomes con 65 casos es decir un 19.7% y en tercer lugar los DC del sistema
nervioso en un 10.3% (Grafica 1).

Tabla 3. Frecuencia de DC clasificados por Aparatos y sistemas diagnosticados
pacientes con en embarazos de alto riesgo

Clasificacion Frecuencia %
n 330
Asociacion 2 (0.6)
DC Ojo, oido, cara y cuello 22 (6.7)
DC Corazén 115 (34.8)
DC Sistema digestivo 15 (4.5)
DC Sistema genitourinario 18 (5.5)
DC Sistema nervioso 34 (10.3)
DC Sistema osteomuscular 26 (7.9)
DC sistema respiratorio 5(1.5)
Infeccion TORCH 2 (0.6)
Secuencia 5(1.5)
Sindrome 65 (19.7)
Otros 21 (1.5)

Ademas se reportaron los Defectos Congénitos asociados al DC principal (Tabla 13)
en 87 pacientes, es decir un 26.4%, entre los mas prevalentes encontramos CIV 2.7%,
displasia congénita de cadera y poliotia en un 1.8%, pie equinovaro en 1.5%, CIA
1.2% y LPH derecho 0.9%.
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Tabla 4. Frecuencia de Defectos congénitos asociados al DC principal

Defecto Frecuencia, % Defecto Frecuencia, %
Congénito Asociado n =87 Congénito Asociado n =87
Anoftalmia 1(0.3) Foramen oval restrictivo 2(0.6)
Aplasia Cutis 1(0.3) Gastrosquisis 1(0.3)
Arco Aortico 2 (0.6) Hidocefalia 2 (0.6)
Derecho
Atresia Duodenal 1 (03) Hipertelorismo 1(0.3)
Atresia Esofagica 1(0.3) Hipoplasia Arco Aédrtico 1(0.3)
Atresia Pulmonar 2 (0.6) Hipospadias 1(0.3)
Camptodactilia 1(0.3) Insuficicncia tricuspidea 5(1.5)
Canal AV 2(0.6) LPH Bilateral 1(0.3)
CIA 4(1.2) LBH derecho 3(0.9)
Clv 9 (2.7) LPH Izq 1(0.3)
CAVP 1(0.3) Melanosis 1(0.3)
Corazén 1(0.3) Micromelia 2(0.6)
Rudimentario
Dacrioestendsis 1(0.3) Microtia 1(0.3)
Dilatacion 2(0.6) Miocardiopatia 1(0.3)
pielocalicial Hipertrofica
DCC 6 (1.8) Nefrocalcinosis 1(0.3)
Displasia Mitral 1(0.3) Pie equinovaro 5(1.5)
Dolicocefalia 2 (0.6) Pliegue palmar unico 1(0.3)
Estenosis pulmonar 1(0.3) Poliotia 6 (1.8)
Quiste Bolsa Blake 1(0.3) Quiste de Plexo Coroideo 1(0.3)
Rizomelia 2 (0.6) Sindactilia 1(0.3)
TGA 1(0.3) VCSIP 1(0.3)
Ventriculomegalia 4(1.2) SIN DEFECTO ASOCIADO 243 (73.6)

CAVP: Conexion anémala de venas pulmonares, DCC: Displasia congénita de cadera,

Se reportod de igual manera las pacientes con edad materna avanzada, un total de

104 pacientes, es decir el 31.5% de la poblacién de estudio (Grafica 2), donde las

pacientes de 36 anos fueron las mas frecuentes con un 24%.
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Grafica 2. Frecuencia de mujeres con edad materna avanzada y diagnéstico de defecto
congénito
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Se encontré que los defectos congénitos mayormente diagnosticados en este grupo
de pacientes fueron: Los Sindromes en un 38.5% seguidos de los DC del Corazén
con un 24% (Gréfica 3)

Grafica 4. Frecuencia de defectos congénitos por Aparatos y Sistemas en pacientes
con embarazo de alto riesgo y edad materna avanzada.
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Se estudiaron las comorbilidades que presentan las pacientes con embarazo de alto
riesgo y diagnostico de Defecto Congénito (Tabla 5) encontrando que en el 25.2% si
contaba con alguna comorbilidad. La Diabetes pregestacional se reporté en un 10%,
Hipertensién arterial cronica en un 2.4%, Hipotiroidismo en un 8.5%, Epilepsia en un
0.3% y otras patologias en un 8.5%, de las cuales las mas comunes fueron las
reumaticas en un 2.7% tales como LES y SAAF.

Tabla 5. Frecuencia de comorbilidades en pacientes con embarazo de alto riesgo y
diagnostico de defectos congénito.

Comorbilidades Frecuencia, %

n 330
Comorbilidades en conjunto
Presente 83 (25.2)
Ausente 247 (74.8)
Total 330 (100.0)
Diabetes Pregestacional
Presente 33 (10)
Ausente 297 (90)
Total 330 (100.0)
HASC
Presente 8 (2.4)
Ausente 322 (97.6)
Total 330 (100.0)
Hipotiroidismo
Presente 28 (8.5)
Ausente 302 (91.5)
Total 330 (100.0)
Epilepsia
Presente 1(0.3)
Ausente 329 (99.7)
Total 330 (100.0)
Otras 28 (8.5)
Endocrinas 5(1.5)
Reumaticas 9(2.7)
Respiratorias 2 (0.6
Renales 2 (0.6)
Dermatolégicas 3(0.9)
Neuropsiquicas 7(2.1)
Total 330 (100.0)

Al asociarse el descontrol glucémico con DTN se reportd en nuestro estudio el
tratamiento utilizado por las pacientes con diagnostico de Defecto Congénito (Tabla
6) encontrando que de las 33 pacientes con Diabetes Pregestacional el 6.1% estaban
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unicamente con dieta, el 32.3% con Metformina y en su gran mayoria es decir un

60.6% con Insulina.

Tabla 6. Frecuencia de tratamiento en pacientes con diabetes pregestacional y
diagnostico de defecto congénito

Tratamiento Frecuencia, %
n=33
Dieta 2(6.1)
Metformina 11 (32.3)
Insulina 20 (60.6%)

De estas 33 pacientes con diagndstico de Diabetes pregestacional se reporto si se
encontraban en control glucémico en primer trimestre (Grafica 5) encontrando que
s6lo 12 pacientes es decir el 36.3% se encentraban en metas terapéuticas, con HbAc1
menor a 6.5 y el resto, es decir 21 pacientes que correspondieron al 63.6% estaban

fuera de metas terapéuticas, por ende, en algun grado de descontrol.

Grafica 5. Frecuencia de control de Diabetes pregestacional segun el nivel de HbA1c
en pacientes con Defecto congénito
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Y de las pacientes con Diabetes pregestacional se reportaron los DC mas comunes

(Grafica 6), encabezando la lista los DC del sistema circulatorio con 13 csos que
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equivale al 39.4%, seguida de DC del sistema Nervioso con un 24.2% y posteriomente

seguido de los Sindomes con un 12.1%.

Grafica 6. Frecuencia de defectos congénitos diagndsticados en pacientes con
embarazoy diabetes pregestacional.
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Las complicaciones durante la gestacion reportadas (Tabla 7) fueron en conjunto un
56.7%, de las cuales la mas frecuente fue el hipotiroidismo en 147 paceintes que
corresponden al 44.5%, seguido de la Diabetes gestacional, que se presentd en un
total de 133 pacientes correspondiente a un 40.3%. La enfermedad hipertensiva
asociada al embarazo en 77 pacientes es decir un 23.3% y la Colestasis intrahepatica

del embarazo en 7 paciente es decir 2.1%.

Tabla 7. Frecuencia de complicaciones obstétricas en pacientes con diagndstico de
Defecto Congénito.

Complicaciones obstétricas Frecuencia, %
n 330
Complicaciones en

conjunto

Presente 187 (56.7)

Ausente 143 (43.3)
Total 330 (100.0)

Diabetes Gestacional

Presente 133 (40.3)

Ausente 197 (59.6)
Total 330 (100.0)
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Enfermedad Hipertensiva

aosicada al embarazo

Presente 77 (23.3)

Ausente 253 (55.5)
Total 330 (100.0)

Hipotiroidismo

Presente 147 (44.5)

Ausente 183 (55.5)
Total 330 (100.0)
CIHE

Presente 7(2.1)

Ausente 323 (97.9)
Total 330 (100.0)

De los diversos factores asociados a la presentacion de Defectos Congénitos (Tabla
8), en nuestro estudio se reportd solo el 0.6% de embarazos logrados por
reproduccion asistida y el 99.4% de embarazos espontaneos. Las pacientes que
cursaron con diagnostico de pérdida gestacional recurrente fue solo el 8.8% vy
solamente el 6.1% se reportaron con 2 pérdidas, el 2.1% 3 pérdidas y el 0.9% mas de

4 pérdidas.

Tabla 8. Frecuencia de los factores asociados a embarazos de alto riesgo con
diagnostico de defecto congénito

Caracteristica

Frecuencia, %

n =330
Tipo de concepcion
(Frecuencia %) 328 (99.4)
Espontanea 2 (0.6)
Reproduccion asistida 330 (100)
Total
Nidmero de productos
Unico 315 (95.5)
Gemelar 15 (4.5)
Total 330 (100)
Perdida Gestaciona Recurrente
(Frecuencia %)
Si 29 (8.8)
No 301 (91.2)
Total 330 (100.0)
Numero de Abortos
(Frecuencia) 222 (67.3)
0 77 (23.3)
1 20 (6.1)
2 7(2.1)
3 3(0.9)
>4 330 (100.0)
Total
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Se estudiaron diversos factores de riesgo asociados a la presentacion de defectos
congénitos, en el presente estudio encontramos respecto a la exposicion laboral
(Gréafica 5), que el 92.7% de las pacientes con este diagnostico no estuvieron
expuestas, y solo 24 pacientes tuvieron este factor de riesgo en primer trimestre,

destaca 3% a temperaturas elevadas y 2.1% a radiacion y sustancias quimicas

Grafica 5. Frecuencia de exposicion laboral en pacientes con diagndstico de Defecto
Congeénito
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Al existir factores de riesgo ambientales para la presentacién de DC (Tabla 9), se
encontraron 37 pacientes que consumieron alcohol durante la gestacion,
correspondiente al 11.2% de las cuales el consumo de 1 copa al dia fue de 4.5%, 2
copas dia 1.5%, 3 copas dia 2.4% y mas de 4 copas de 2.7%. También se reporto el
consumo de tabaco hasta en un 14.5% con 48 pacientes que consumieron durante la
gestacion esta sustancia, con consumo de 1 tabaco al dia de 6.7%, de 2 tabacos
2.1%, 3 tabacos 2.7% y mas de 4 2.7%.

Se interrogd la presencia de endogamia estando presente unicamente en el 1.5% de

nuestra poblacion. La carga genética para la presencia de Defectos Congénitos se
present6 en 80 pacientes es decir un 24.2%.
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Tabla 9. Frecuencia de factores de riesgo Ambientales y genético en pacientes con
diagnostico de Defecto Congénito

Factor de riesgo Frecuencia, %
n 330
Alcoholismo
Presente 37 (11.2)
Ausente 293 (88.8)
Total 330 (100.0)
Copas dia
0 293 (88.8)
1 15 (4.5)
2 5(1.5)
3 8(2.4)
>4 9(2.7)
Total 330 (100.0)
Tabaquismo
Presente 48 (14.5)
Ausente 282 (85.5)
Total 330 (100.0)
Tabaco dia
0 283 (85.8)
1 22 (6.7)
2 7(2.1)
3 9(2.7)
>4 9(2.7)
Total 330 (100.0)
Endogamia
Presente 5(1.5)
Ausente 325 (98.5)
Total 330 (100.0)
Carga Genética
Presente 80 (24.2)
Ausente 250 (75.8)
Total 330 (100.0)

Se reportd a su vez la realizacion de perfil TORCH en pacientes con sospecha de
etiologia infecciosa (Tabla 10), de las 330 pacientes del estudio se realiz6 dicho perfil
en 74 pacientes, es decir el 22.4%; de las cuales se reportaron Toxoplasma con
memoria inmunologica en 18.9%, Citomegalovirus positivo en 3 pacientes
correspondiente al 4.1% y con memoria inmunoldgica en el 83.8%, Herpes positivo
en 2 pacientes es decir el 2.7% y memoria en 1 paciente es decir 1.4%, Rubeola con
memoria inmunologica en el 95.9 5 y negativo en el 4.1%. Se detecto infeccion por
COVID 19 en 1er trimestre en 6.7% de las pacientes, y se reporto presencia de fiebre

en 16 pacientes es decir el 4.8%.
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Tabla 10. Frecuencia de factores de Riesgo infecciosos en pacientes con diagnostico

de defecto congénito
Factores de riesgo Infecciosos Frecuencia, %

n 330
TORCH
Realizado 74 (22.4)
No realizado 256 (77.6)
Toxoplasma
Negativo 60 (81.1)
Positivo 0(0.0)
Memoria 14 (18.9)
Total 74 (100.0)
CMV
Negativo 9(12.2)
Positivo 3(4.1)
Memoria 62 (83.8)
Total 74 (100.0)
Herpes
Negativo 71 (95.9)
Positivo 2(2.7)
Memoria 1(1.4)
Total 74 (100.0)
Rubeola
Negativo 3(4.1)
Positivo 0 (0)
Memoria 71 (95.9)
Total 74 (100.0)
Covid
Negativo 308 (93.3)
Positivo 22 (6.7)
Total 330 (100.0)
Presencia de Fiebre 1er
trimestre
Presente 16 (4.8)
Ausente 314 (95.2)
Total 330 (100.0)

Se hizo analisis del momento de diagndstico del Defecto Congénito (Grafica 6), donde
encontramos que el 50% de los diagnosticos se realizaron de manera postnatal, el
7.8 % en primer trimestre, el 23.3 % en el segundo trimestre y en tercer trimestre el
18.7%.
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Grafica 6. Frecuencia de trimestre de identificacion del defecto congénito en la UMAE
HGO4 Luis Castelazo Ayala en el afio 2023
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De los 330 casos diagnosticados con defecto Congénito se reportd una correlacion
diagndstica del 44 % (Grafica 7), es decir un total de 142 casos. Y hubo188 casos es
decir el 56.9% no hubo correlacién diagnéstica, ya fuera por falta de diagndstico
prenatal (165 casos) o por sospechaba de una patologia diferente a la corroborada al
nacimiento (23 casos).

Grafica 7. Frecuencia de correlacion diagnéstica de Defecto Congénito
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La realizacion de estudios para la confirmacion de la sospecha de Defecto congénito
se reporto (Grafica 8) unicamente en 28 casos de los cuales se reporta en reporte de
patologia en el 5.5%, microarreglos y DNA fetal en sangre materna en el 1.2% y
Cariotipo solo en el 0.6%.

Grafica 8. Frecuencia de realizacién de estudio para confirmar el diagndstico por estudio
molecular o de patologia en los pacientes con defecto congénito
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Ademas se reportaron los resultados perinatales (Grafica 9) respecto al rsultado del
producto, donde observamos que el 90.3% de fetos con diagnéstico de DC nacen con
vida, y el 4.8% respectivamente fueron oObitos o pérdida gestacional en Primer

trimestre, ya fuera por comité de ética o espontanea.

Grafica 9. Frecuencia de desenlace del producto de la gestcion en los. embarazos de alto
riesgo con diagnéstico de defecto congénito.
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Los datos sobre el nacimiento de los productos con diagnostico de DC (Tabla 11)
fueron los siguientes, respecto a la va de nacimiento el 33.6% fueron via vaginal, esto
incluyendo las perdidas gestacionales de primer trimestre y en su mayoria fueron via
abdominal, con un 66.4% de cesareas.

El Apgar al minuto menor a 6 se presenté enun 17.7% y mayora 7 enun 82.2 % y el
Apgar a los 5 minutos se reporto <6 en 4.02% y mayor a 7 en un 95.9%

Para las variables cuantitativas se obtuvo media y DE, reportando: Peso al nacer fue

de 2394.85 + 904.78 gr, la talla al nacimiento fue de 44.2 + 8.8 cm, el perimetro

cefalico fue de 30.6 £ 9.0 cm y el capurro de 33.5 £ 9.0 SDG.

Tabla 11. Datos al nacimiento en embarazos de alto riesgo con diagndstico de

Defecto Congénito

Variable Frecuencia, %
Via de Nacimiento
Vaginal 111 (33.6)
Cesarea 219 (66.4)
Total 330 (100.0)
Sexo RN
Masculino 182 (55.1)
Femenino 136 (41.2)
Indeterminado 12 (3.6)

Peso al Nacimiento (gr)

2.394.85 +£904.78

Media, DE
Talla al Nacimiento (cm) 442 +8.8
Media, DE
Perimetro cefalico 30.6 +9.0
Capurro 33.5+10.7
Apgar al minuto
(Frecuencia, %)
0-6 53 (17.7)
7-9 245 (82.2)
Total 298 (100.0)
Apgar 5 minutos
(Frecuencia, %)
0-6 12 (4.02)
79 286 (95.9)
Total 298 (100.0)

Las complicaciones en los Productos con diagnostico de DC (Grafica 10) se
reportaron el 75.5% de los productos, y la mas comun fue el sindrome de distrés
respiratorio en un 25.5%, la muerte perinatal del producto en 31 recien nacidos que
corresponde a un 9.4% y en 24 pacientes es decir el 7.3% se requiri6 traslado urgente

a CMN Siglo XXI para un manejo multidisciplinario.
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Grafica 10. Frecuencia de complicaciones perinatales de productos con diagnéstico
de Defecto Congénito
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De acuerdo a los resultados antes presentados podemos hacer mencién de los

siguientes puntos relevantes:

1)

2)
3)
4)
o)
6)
7)

8)

El promedio de edad materna se encontré dentro de la etapa reproductiva
optima 30.3 afos.

El sobrepeso fue lo que predomind en un 42.1 %.

Las primigestas fueron la mayoria de la poblacion y se encontraron en el 36.1%.
El bachillerato fue el nivel de escolaridad mas frecuente en un 40.9%.

La concepcion espontanea fue la mas prevalente en un 99.4%.

El embarazo unico se presentd en el 95.5% de las pacientes.

No se encontrd exposicion a quimicos, radiacion o temperatura en la mayoria
de las pacientes 97.2%

El defecto congénito mas frecuente fue el Sindrome de Down en un 13%,
seguido de CIV 9.4% y tercero la estenosis pulmonar en un 8.2%.
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9) La prevalencia de DC por Aparatos y sistemas fueron los DC del Corazén en
un 34.8%, seguido de los Sindromes en un 19.7%.

10) Se encontraron en el 26.4% un DC asociados al DC principal.

11) Se encontraron 104 pacientes con edad materna avanzada y el DC con mayor
prevalencia en estas mujeres fueron los Sindromes en un 38.5%.

12) Las comorbilidades asociadas a DC se encontraron en el 25.2% y la mas
comun fue la Diabetes pregestacional en un 10%.

13) El tratamiento mas utilizado en las pacientes con Diabetes pregestacional
asociado a DC fue la insulina en un 60.6%.

14) La HbAc1 >6.5 se encontro en el 63.6% de pacientes con diagndstico de DC y
el grupo de DC clasificado por aparatos y sitemas mayormente asociados a
dicho descontrol fue: DC del Corazén en un 39.4% y en segundo lugar DC del
Sistema nervioso en un 24.2 %

15) La complicacion de la gestacion mas frecuentemente reportada fue el
Hipotiroidismo en un 44.5% y en segundo lugar la diabetes Gestacional en un
40.3 %.

16) Se encontrd presencia de carga genética para los DC del 24.2%.

17) Se encontro que el factor infeccioso asociado a DC mas comunmente
diagnosticado fue el CMV en un 4.1%.

18) El momento de identificacion de los DC mas freuente fue postnatal en un 50%,
con una correlacion diagnostica del 44%

19) El estudio confirmatorio del DC mas comunmente realizado fue el estudio
anatomo-patologico en un 5.5%.

20) El 90.3% de los productos diagnosticados con un DC fue nacido vivo.

21) La resolucion de la gestacion se realizé por cesarea en el 66.4% de los casos.

22) La complicacion neonatal mas frecuente fue el SDR, lo cual se presento en un

25.5%. Con una morbimortalidad del 9.4% posnatal y 9.6% prenatal.
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Discusion

Los Defectos Congénitos afectan a 1 de cada 33 recién nacidos y causan 3,2 millones de
discapacidades al afio. Con un aproximado de 270. 000 muertes perinatales (2).

Los DC representaron 3,6 por 1.000 nacimientos: Cardiopatias congénitas (CC) 6,5 por 1.000,
defectos de las extremidades (3,8 por 1.000), anomalias del sistema urinario (3,1 por 1.000)
y anomalias del sistema nervioso (2,3 por 1.000) (3).

En el quinquenio 2008- 2013 los DC mas frecuentes fueron: criptorquidia, labio hendido con
o sin paladar, polidactilia, sindrome de Down y gastrosquisis. (4) La malformaciéon mas
frecuente durante el 2015 y 2016 fue criptorquidia y en 2do lugar algun tipo de displasia de
cadera, en 2017 y 2018 la que ocupo el primer lugar fue polidactilia y en segundo lugar el
sindrome de Down (6).

En nuestro estudio se observé una distribucion un tanto diferente, los defectos que
encabezaron la lista fueron: Sindrome de Down el mas frecuente con 43 casos que representa
un 13 %, seguido de la CIV en un 9.4%, Estenosis Pulmonar en 8.2%, SVIH el 3.6%, LPH
bilateral e Hidrops con 2.7%, seguido de Polidactilia postaxial y Sindrome de Goldenhar con
2.4%, Displasia de Cuerpo Calloso en un 1.8%, en 8vo lugar Anomalia de Ebstein, Hernia
diafragmatica Izquierda y Bandas amnidticas en un 1.5%.

Los factores de riesgo descritos en la literatura como: Sobrepeso u obesidad, edad materna
avanzada, comorbilidades como Diabetes pregestacional descontrolada, pacientes
insulinodependientes, el consumo de alcohol y tabaco y la carga genética mostraron en
nuestro estudio una relacion importante con la presencia de diagndstico de DC.

Sin embargo, no esncontramos asociacion con otros factores de riesgo descritos en la
literatura como: Reproduccion asistida, embarazo gemelar, pérdida gestacional recurrente,
exposicion a quimicos, temperatura o radiacion.

Observamos que existe una tasa de mortalidad posnatal importante ya que se report6é en
nuestro estudio pérdida gestacional 1er trimestre y presencia de 6bito en un 4.8% y del 90.3%
que nacieron vivos se reportd muerte en el RN en un 9.4%, cifra nada despresiable, por lo
que se corrobora lo descrito en la literatura sobre la tasa de morbimortalidad neonatal descrita
en productos con DC.

Dentro de las limitaciones del estudio fue, la confirmacién diagnéstica por estudio, ya que sélo
se realizé en un 3% de los casos, por lo que los diagndsticos en este estudio son clinicos, sin
embargo, siempre sera imperativo confirmacion con estudio molecular, para un adecuado

asesoramiento génetico al paciente y a su familia.
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Conclusion

Los Defectos Congénitos que con mayor frecuencia detectamos en la UMAE HGO4
“Luis Castelazo Ayala” en el afio 2023 fueron en primer lugar el Sindrome de Down
en un 13%, seguido de CIV 9.4% y en tercer lugar, la estenosis pulmonar con un
8.2%.

El trimestre donde mayormente se diagnosticaron los DC, fue el segundo trimestre,
sin embargo, en el 50%, el diagnostico se realizé postnatal. Hubd una correlacion

diagnostica del 44%.

Las complicaciones en pacientes con diagnostico de DC, se reportaron en el 75.5%,

con una mortalidad del 9.4% posnatal y 9.6% prenatal.
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e Anexo1

Anexos

Hoja de recoleccion de datos

ﬁ Instituto Mexicano Del Seguro Social
IMSS Hospital de Gineco Obstetricia No. 4 “Luis Castelazo Ayala” IMSS
Hoja de recoleccion de informacion
Frecuencia de defectos congénitos en embarazos de Alto Riesgo de la UMAE Hospital
de Gineco-Obstetricia No 4, “Dr. Luis Castelazo Ayala”, IMSS durante el periodo
comprendido de Enero a Diciembre del 2023
FOLIO EDAD MATERNA EDAD PATERNA
EMBARAZO UNICO: EMBARAZO GEMELAR: ‘ G1 ‘ G2
GESTA ABORTO ILE
EMBARAZO ESPONATNEO TECNICA DE REPRODUCCION
PESO: TALLA: ESCOLARIDAD EDO CIVIL
EMPLEO | HOGAR | ADMINISTRATIVO OPERACIONAL EXPOSICION QUIMICO TEMPERATURA | RADIACION
COMORBILIDADES
DG HT CIHE HG LES
DIABETES DIETA METFORMINA INSULINA HbA1c
PREGESTACIONAL
EPILEPSIA | LEVETIRACETAM VALPROATO LAMOTRIGINA | CARBAMACEPINA CONVULSION
AMBIENTALES
TORCH TOXOPLASMA RUBEOLA | CMV HERPES CoVID
TABACO | ALCOHOL OTRA FIEBRE VIAJES
CARGA GENETICA
SI NO ENDOGAMIA
DAGNOSTICO
1ER TRIMESTRE 2DO TRIMESTRE 3ER TRIMESTRE DX POST NATAL

MALFORMACION GENETICA DIAGNOSTICADA: ESTUDIO MOLECULAR
SEXO PARTO/CESAREA | PESO TALLA CAPURRO APGAR PC
INTERRUPCION DE LA GESTACION | OBITO VIVO COMPLIACACIONES
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Excepcion de la carta de consentimiento informado

[
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SEGURIDAD Y SOLIDARIDAD SOCIAL P )
Excepcién de la carta de consentimiento informado

b

{
1
!
'll.IOCABltuNA'AI.A'z
Fecha: Miercoles 07 de Febrero de 2024

Para dar cumplimiento a las disposiciones legales nacionales en
materia de investigacién en salud, solicito al Comité de Etica
en Investigacién de 1la Unidad Médica de Alta Especialidad
Hospital de Ginecologia y Obstetricia No.4 Luis Castelazo Ayala
que apruebe la excepcién de la carta de consentimiento informado
debido a que el protocolo de investigacidn: Frecuencia de
defectos congénitos en embarazos de Alto Riesgo de la UMAE
Hospital de Gineco-Obstetricia No 4, "“Dr. Luis Castelazo Ayala”,
IMSS durante el periodo comprendido de Enero a Diciembre del
2023 es una propuesta de investigacién sin riesgo que implica la
recoleccién de los siguientes datos ya contenidos en 1los
expedientes clinicos:

o Defecto congénito diagnostica
e Sociodemograficas:
o Edad Materna
Edad Paterna de alto riesgo
Escolaridad
Estado civil
QOcupacion
o Paridad
o Epigenética:
o Gestacion por técnica de reproduccioén asistida
o Obesidad materna
o Exposicion materna a temperaturas elevadas
o Exposicion materna a radiacion ionizante
o Exposicion materna a sustancias quimicas
e Infecciosas :
o Toxoplasma

O O O O

o Rubeola

o Citomegalovirus
o Herpes

o Varicela

o Covid

Farmacoldgicas:
o Consumo materno de medicamentos durante la gestacion
o Consumo materno de tabaco durante la gestacién
o Consumo materno de alcohol durante la gestacion
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e Familiares :
o Carga genetica
e Cronico-degenerativas :
o Diabetes pregestacional durante la gestacion
o Epilepsia durante la gestacion
o Hipertension arteria crénica
o Hipotiroidismo
e Complicaciones durante la gestacion:
o Diabetes gestacinal
o Enfermedad hipertensiva asociada al embarazo
o Hipotiroidismo gestacional
o Colestasis intrahepatica del embarazo

MANIFIESTO DE CONFIDENCIALIDAD Y PROTECCION DE DATOS

En apego a las disposiciones legales de proteccién de datos
personales, me comprometo a recopilar solo la informacién que
sea necesaria para la investigacién y esté contenida en el
expediente <clinico y/o base de datos disponible, asi como
codificarla para imposibilitar la identificacién del paciente,
resguardarla, mantener la confidencialidad de esta y no hacer
mal uso o compartirla con personas ajenas a este protocolo.

La informacidén recabada serd utilizada exclusivamente para la
realizacién del protocolo: Frecuencia de defectos congénitos en
embarazos de Alto Riesgo de la UMAE Hospital de Gineco-Obstetricia
No 4, “Dr. Luis Castelazo Ayala”, IMSS durante el periodo
comprendido de Enero a Diciembre del 2023

cuyo propdésito es producto comprometido tesis.

Estando en conocimiento de que en caso de no dar cumplimiento se
procederd acorde a las sanciones que procedan de conformidad con
lo dispuesto en las disposiciones 1legales en materia de
investigacidén en salud vigentes y aplicables.

Atentamente
Nombre: Dra. Ariz Sandoval Alvarado /\

Categoria contractual: Médico Reside 2do ano Medicina Materno
Fetal

Investigador (a) Responsable: Dra.

via Sanchez Rodriguez
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Carta sin implicacion de bioseguridad
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M EXI( O .. & { Unidad de Educacion, Investigacion y Politicas de Salud
q o N Coordinacion de Investigacion en Salud ®
GOBIERNO DE LA REPUBLICA T e IM$
St

Carta para protocolos de investigacion sin implicaciones de
Bioseguridad
Ciudad de México a miércoles, 07 de febrero de 2024
C. Presidente del Comité de Bioseguridad para la Investigacién
Presente

Declaro al Comité de Bioseguridad para la Investigacion, que el protocolo de investigacion
con titulo:

Frecuencia de defectos congénitos en embarazos de Alto Riesgo de la UMAE Hospital
de Gineco-Obstetricia Nod, “Dr. Luis Castelazo Ayala”, IMSS durante el periodo
comprendido de enero a Diciembre del 2023

del cual soy responsable, NO TIENE IMPLICACIONES DE BIOSEGURIDAD, ya que
no se utilizard material biologico infecto-contagioso; cepas patdgenas de bacterias o
parasitos; virus de cualquier tipo; material radiactivo de cualquier tipo; animales y/o células
y/o vegetales genéticamente modificados; sustancias toxicas, peligrosas o explosivas:
cualquier otro material que ponga en riesgo la salud o la integridad fisica del personal de
salud, o las y los derechohabientes del Instituto Mexicano del Seguro Social, o afecte al
medio ambiente.

Asimismo, declaro que en este protocolo de investigacion, no se llevaran a cabo
procedimientos de trasplante de células, tejidos u 6rganos, o de terapia celular, ni se
utilizaran animales de laboratorio, de grahjajo de vida silvestre.

Investigador Responsable




Anexo 4
Carta de no inconveniente para la realizacion de protocolo de investigacion

Unidad Médica de Alta Especialidad
Hospital de Ginecologia y Obstaetricia No. 4

[ S GOBIERNO DE [ «Luis Castalazo Ayalas
: CJ b pireccién de Educacién e Investigacién en Salud

$ ’. y M EXICO Jefatura de Divisién de Investigacién en Salud

Ciudad de México a miércoles, 07 de Febrero de 2024

Sistema de Registro Electrénico de la
Coordinacién de Investigacién en Salud (SIRELCIS)
Presente

Asunto: CARTA DE NO INCONVENIENTE
PARA LA REALIZACION DE PROTOCOLO
DE INVESTIGACION

A quien corresponda:

Por medio de la presente, me permito informar que NO EXISTE INCONVENIENTE ALGUNO
para que se realice el protocolo de investigacién que a continuacién s
describe, una vez que haya sido evaluado y aprobado por el Comité Nacional o po
Comité Local de Investigacién en Salud que le corresponda.

Titulo de la Investigacién:
Frecuencia de defectos congénitos en embarazos de Alto Riesgo de la UMAE Hospital de Gineco-
Obstetricia No4, “Dr. Luis Castelazo Ayala”, IMSS durante el periodo comprendido de enero a
Diciembre del 2023

Investigador Responsable:
[bra. Olivia Sanchez Rodriguez |

Médico Residente Tesista:
[bra. Ariz Sandoval Alvarado J

Sin mas por el momen{o, agradezco su atencién y envio cordial Saludo
Atentament

U

Dr. Oscar Moreno Alvarez.

DIRECTOR

UNIDAD MEDICA DE ALTA ESPECIALIDAD
HOSPITAL DE GINECO OBSTETRICIA No. 4
“LUIS CASTELAZO AYALA"

© Piso. Direccién: Rio de la Magdalena #289, Col. Tizapan San Angel, CP 01090, Ciudad de Méxice
fono (55) 555 06 060 Ext 28013
> celular: 722-443-5779

2C24

Felipe Carril
PUERTO

lo
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Anexo 5

Dictamen

SIRELCIS

OORDINACION
DE INVESTIGACION

alud

‘ INSTITUTO MEXICANO DEL SEGURO SOCIAL
@ DIRECCION DE PRESTACIONES MEDICAS

Dictamen de Aprobado

Comité Local de Investigacion en Salud 3606.
HOSPITAL DE GINECO OBSTETRICIA NUM. 4 LUIS CASTELAZO AYALA

Registro COFEPRIS 17 CI 09 010 024
Registro CONBIOETICA CONBIOETICA 09 CEI 026 2016121

FECHA Viernes, 16 de febrero de 2024

Doctor (a) Olivia Sdnchez Rodriguez

PRESENTE

Tengo el agrado de notificarle, que el protocolo de investigacién con titulo Frecuencia de defectos congénitos
en embarazos de Alto Riesgo de la UMAE Hospital de Gineco-Obstetricia No 4, “Dr. Luis Castelazo
Ayala”, IMSS durante el periodo comprendido de Enero a Diciembre del 2023 que sometié a
consideracién para evaluacién de este Comité, de acuerdo con las recomendaciones de sus integrantes y de los
revisores, cumple con la calidad metodolégica y los requerimientos de ética y de investigacién, por lo que el
dictamenes APROBADO:

Numero de Registro Institucional

R-2024-3606-015

De acuerdo a la normativa vigente/debera presentar en junio de cada afio un informe de seguimiento técnico
a su cargo. Este dictamen tiene vigencia de un ano, por lo que en caso de ser
a solicitar la reaprobacion del Comité de Etica en Investigacion, al término de la vigencia del

necesario, requeri
mismo.

ATENTAMENTE

Doctor (a) Oscar Mor&no Alvarez
Presidente del Comité Lofal de Investigacion en Salud No. 3606

Imprimir

IMSS

SEGURIDAD Y SOLIDARIDAD SOCIAL
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