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RESUMEN

Introduccién: El termino malformacion congénita hace referencia a las alteraciones
a nivel estructural, conductuales o del metabolismo que estan presentes al momento
del nacimiento. Son de etiologia multifactorial. Objetivo general: Determinar la
evolucion y caracteristicas epidemiolégicas de malformaciones congénitas en Costa
Rica de 1990 a 2014. Metodologia: es una investigacion de tipo descriptivo, con
base en la informacién de los casos de malformaciones congénitas de la base de
datos de centro de Registro de Malformaciones congénitas del INCIENSA, no se
trabaja con ningun paciente directamente. Resultados: a nivel nacional el nimero
de casos y la prevalencia ha ido en aumento desde los afios 90. Las orejas
supernumerarias son el defecto congénito especifico mas frecuente en el sexo
masculino y las luxaciones congénitas de cadera en el sexo femenino. La mortalidad
infantil general ha disminuido progresivamente a través del tiempo mientras que la
mortalidad por malformaciones congénitas ha tenido un comportamiento mas
estable. Discusion: otros paises, en general, presentan prevalencias
considerablemente mas bajas que Costa Rica. Al comparar la mortalidad infantil de
Costa Rica con Estados Unidos se encuentra que a nivel nacional hay valores
significativamente méas altos. Conclusiones: a nivel nacional la prevalencia de
defectos congénitos ha ido aumentando. El sexo masculino se ve mas afectados
por defectos de oido y el sexo femenino por deformidades de cadera. La mortalidad

infantil se ve afectada principalmente por las causas de muerte no genética.

Palabras clave: malformaciones congénitas, Costa Rica, prevalencia, mortalidad

infantil.



ABSTRACT

Introduction: congenital malformations refer to structural, behavioral or metabolic
alterations that are present at birth. They are of multifactorial etiology. General
objective: To determine the evolution and epidemiological characteristics of
congenital malformations in Costa Rica from 1990 to 2014. Methodology: it is a
descriptive research, based on the information of the cases of congenital
malformations of the database of the registry center. Congenital malformations of
INCIENSA, no patient is worked directly. Results: In Costa Rica the number of
cases and prevalence has been increasing since the 90s. Supernumerary ears are
the most frequent congenital defect in males and congenital hip dislocations in
females. General infant mortality has progressively decreased over time while
mortality from congenital malformations has had a more stable behavior.
Discussion: other countries, in general, they have considerably lower prevalence
than Costa Rica, since 2008 the difference becomes even greater since Costa Rica
extends the registration age until the first year of life. When comparing infant
mortality in Costa Rica with the United States, it is found that there are significantly
higher values at the national level. Conclusions: at the national level the prevalence
of congenital defects has been increasing. The male sex is more affected by ear
defects and the female sex by hip deformities. Infant mortality is mainly affected by

non-genetic causes of death.

Key words: congenital malformations, Costa Rica, prevalence, infant mortality.
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CAPITULO I: PROBLEMA DE INVESTIGACION



1.1 PLANTAMIENTO DEL PROBLEMA

1.1.1 Antecedentes del problema

Desde inicios de la humanidad las malformaciones congénitas han sido fuente para
la imaginacion y han pasado a formar parte del folclor popular, ejemplo de estos son
los enanos, gigantes, sirenas y ciclopes .Con el paso del tiempo y el auge del
pensamiento cientifico de la manos de pioneros como el francés Etienne Geoffroy
St. Hilaire en el siglo XIX, se efectuaron estudios en anatomia y contribuyeron a

acufiar el término de “teratologia”®.

A nivel internacional, dos de los acontecimientos mas importantes que favorecieron
al estudio de las malformaciones congénitas fueron aquellos relacionados con la
aparicion de malformaciones oculares y cardiacas en hijos de madres que habian
sido expuestos a la rubeola @); los primeros en describir el sindrome de rubeola
congénita fueron el oftalmélogo Norman McAlister Gregg y el Dr. Charles Sawn en

Australia al inicio de la década de los 40 4.

El otro acontecimiento importante fue el descubrimiento de los efectos teratogénicos
de la talidomida en la década de 1950, inicialmente usada como sedante y
antiemético durante el embarazo, hasta que se relacion6 con severas

malformaciones por lo que fue sacada del mercado en 1961®),

A través de los afos, se continué con el estudio de los defectos congénitos,
teratdgenos, aberraciones cromosomicas, entre muchos otros temas relacionados.
Tal es el caso de un estudio publicado en 1984 en el cual se explican los

mecanismos de los teratogénesis y se sefala que estos dependen tanto de factores
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ambientales como genéticos ©). Por otro lado, ha habido estudios dirigidos al
diagndéstico como es el caso de un articulo publicado en 1999 en el cual se muestran
los diferentes hallazgos imagenolégicos en pacientes con sindrome de Down @),
Ademas, en el campo terapéutico ha habido avances significativos, tales como
procedimiento invasivos que si bien se realizaban desde el siglo pasado, el auge

tecnoldgico ha permitido un mejoramiento en las técnicas aplicadas en este campo

®).

Un estudio en Etiopia en el afio 2015, sugiere que factores como bajo peso al nacer,
edad gestacional al nacimiento menos de 35 semanas, sexo masculino aumentan

la probabilidad de presentar alguna malformacion congénita®).

La Organizacion Mundial de la Salud (OMS) en 2010 present6 un informe con los
componentes basicos para la creacion de programas de vigilancia, prevencién y
atencion de malformaciones congénitas y en 2015 cre6 un manual que pretende
guiar en la creacion de un sistema de vigilancia de malformaciones congénitas

ademas sefialar la importancia de que esto implica para la salud publica©.

En Costa Rica, desde el afio de 1985 se crea La unidad de Enfermedades
Congeénitas como el Centro de Registro de Malformaciones Congénitas (CREC) la
cual es la encargada de recolectar toda la informacion por medio de las boletas de
notificacion de malformaciones congénitas y crear bases de datos que permitan
investigaciones a nivel de genética, con lo cual se pueden desarrollar estrategias de
prevencion y toma de decisiones, conocer la morbimortalidad, incidencia y

prevalencia de las enfermedades congénitas®b).
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En Costa Rica, en el 2003 se realiz6 un estudio en el canton de Grecia, en este se
estudiaron 35 defunciones infantiles entre el periodo del primero de enero de 1996
y el primero de enero del 2001, se documenta que la principal causa de muerte son
las malformaciones congénitas y anomalias cromosémicas, las cuales
representaron el 48.6% de las 35 defunciones analizadas lo que resalta el impacto

que pueden llegar a tener en la mortalidad infantil®2).

Otro estudio a nivel nacional publicado en 2007, estudié el impacto de las
malformaciones cardiacas en el periodo de 1996 al 2004 en el que se demuestra
gue la prevalencia de estas durante el periodo analizado, iba en aumento, ademas,
de todas las malformaciones registradas estas son las de mayor impacto en la
mortalidad infantil, por lo que es de suma importancia establecer estrategias que

mejoren el diagndstico perinatal®3),

Ademas, en el 2008 se realiz6 un analisis de registro de malformaciones congénitas
en el territorio nacional el cual evidencia que las malformaciones del sistema
osteomuscular son las de mayor prevalencia y la trisomia 21 como el sindrome mas
prevalente, también se document6 un aumento de recién nacidos con un sindrome

o mas de dos malformaciones en la provincia de limén@4),

1.1.2 Delimitacién del problema

La investigacién actual se basa en la informacion proporcionada por el Centro de
Registro de Malformaciones Congénitas (CREC), el cual pertenece al Instituto
Costarricense de Investigacion y Ensefianza en Nutricién y Salud (INCIENSA); los

registros incluyen todos los recién nacidos vivos o muertos, con malformaciones
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congénitas confirmadas o con sospecha de una, de 500 gramos 0 mas de peso en

Costa Rica durante el periodo de 1980 a 2014.

Ademas, a partir del 2008 segun la actualizacion del decreto ejecutivo No. 16488-S
publicado en la gaceta el 25 de marzo del 2008, se incluyen todos los defectos
congénitos que se identifican a lo largo del primer afio de vida y no Unicamente los

gue se detectan al nacimiento.

1.1.3 Justificacién

Las malformaciones congénitas son un tema poco estudiado desde una perspectiva
epidemioldgica en Costa Rica, ya que la mayoria de investigaciones se realizan con

un énfasis fisiopatolégico, de diagndéstico, preventivo, entre otros.

La realizacion del presente trabajo pretende dar un panorama claro y amplio del
comportamiento de anomalias congénitas a través del tiempo e intenta identificar
aguellas con mayor incidencia, conocer el verdadero impacto que representa dentro

de la mortalidad infantil.

Ademas, se pretende conocer si alguna anomalia congénita se presenta
predominantemente en una poblacién o area geografica especifica, lo cual podria
dar origen a la realizacién de otras investigaciones que ayuden a esclarecer si esta
relacionada a una causa ambiental u otros factores de riesgo, que en el mejor de

los casos podria ser prevenible.
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1.2 REDACCION DEL PROBLEMA CENTRAL: PREGUNTA DE LA
INVESTIGACION

¢, Cudl es la evolucién y caracteristicas de las malformaciones congénitas en Costa

Rica de 1990 a 20147
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1.3

13.1

OBJETIVOS DE LA INVESTIGACION

Objetivo general

Determinar la evolucion y caracteristicas de malformaciones congénitas en Costa

Rica de 1990 a 2014.

1.3.2

14

141

Objetivos especificos

Conocer la prevalencia de malformaciones congénitas en Costa Rica, segun
provincia y cantén para el periodo 1990-2014.

Identificar las cinco malformaciones congénitas de mayor prevalencia segun
categoria para cada provincia de 1990-2014.

Determinar las diez malformaciones congénitas de mayor prevalencia segun
grupo, categoria y defecto congénito especifico segun sexo del 1990-2014.
Determinar la mortalidad por malformaciones congénitas en Costa Rica,
segun grupo y sexo por quinquenios de 1990-2014.

Relacionar el impacto de la mortalidad por malformaciones congénitas con
respecto a la mortalidad infantil general.

ALCANCES Y LIMITACIONES

Alcances de la investigacion

Se logra establecer los cantones de mayor afectacion por malformaciones

congénitas, lo que indica las ubicaciones de lugares donde se deberian realizar otro

tipo de estudio para intentar establecer causalidad. También se muestra a

18



Guanacaste con una incidencia significativamente mas baja al resto del pais lo que

deja interrogante de qué lo diferencia del resto del pais.

Al estudiar la mortalidad por malformaciones congénitas, se demostrd que las cifras
de la mortalidad infantil general se ven influenciadas principalmente por causas no
genéticas, esto no significa la disminucion de la vigilancia de los defectos genéticos,
pero si sugiere la necesidad de reforzar el diagndstico y tratamiento de otras causas

de muerte.

1.4.2 Limitaciones de la investigacién

Una de las principales limitaciones al realizar la comparacion con estadisticas de
otros paises es la diferencia entre los reportes y la forma en que se recolecta la
informacién, por ejemplo, algunos registros solo toman en cuenta las
malformaciones congénitas mayores, otros no reportan la distribucién por sexo;
ademas, la informacién disponible al publico no contempla el mismo periodo que se

tomo en este estudio.

Se pretendia mostrar la informacion sobre mortalidad por malformaciones
congénitas segun provincia, pero los datos no fueron encontrados. Otro aspecto
importante es la ampliacion de la edad de registro hasta el primer afio en Costa Rica
a partir del 2008 mientras que los paises consultados Unicamente registran las

malformaciones detectadas al momento del nacimiento.
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CAPITULO II: MARCO TEORICO



2.1 CONTEXTO TEORICO-CONCEPTUAL
2.1.1 Introduccion

Se usan los términos anomalia congénita, malformaciones congénitas o defectos
congénitos indiferentemente para referirse a alteraciones a nivel estructural,

conductuales o del metabolismo que estan presentes al momento del nacimiento(1®),

En la antigliedad se les daba a las malformaciones congénitas una connotacion que
se basaba en el misticismo, lo demoniaco y dependiendo la cultura podian ser de
buenos o malos augurios. Existen representaciones artisticas hechas en siglos
pasados las cuales fueron inspiradas en defectos genéticos y que detallan con tanta

precision que incluso es posible saber la patologia representada.

Actualmente, se sabe que muchas de las causas se deben a agentes ambientales
los cuales afectan durante el desarrollo, mientras hay afectacion genética
propiamente dicha y, en gran parte de los casos, no se logra esclarecer una causa

especifica1®

Pese a los avances cientificos y las medidas de prevencién y diagnéstico con los
gue se cuentan actualmente, la aparicion de anomalias es una realidad en todo el
mundo, sobre todo en regiones subdesarrolladas o en vias de desarrollo donde en
ocasiones no se cuentan con medidas de prevencion o la poblacién no tiene acceso
a un adecuado control prenatal, esto sumado a la baja escolaridad existente en la
mayoria de esas zonas, hace dificil la educacion en cuanto a medidas basicas como
la dieta, no uso de tabaco u otro tipos de drogas y muchas otras pautas para un

mejor desarrollo del embrion.
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2.1.2 Epidemiologia

Segun datos de la Organizaciéon Mundial de la Salud (OMS), se estima que cerca
de 276 000 nacidos vivos fallecen a causa de malformaciones congénitas en las
primeras cuatro semanas de vida. Las anomalias mas frecuentes son defectos

cardiacos, del tubo neural y trisomia 21 o sindrome de Down 17,

Gréafico N°1. Tasa de mortalidad por malformaciones congénitas en neonatos

por cada mil nacidos vivos durante el periodo 2010-2015
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Fuente: Elaboracion propia con datos de (18

Como se observa en el grafico 1, para el 2015, la tasa de mortalidad a nivel global
por cada 1000 nacimiento a causa de anomalias congénitas era de 2.2 este valor

se ha mantenido estable por los ultimos 8 afios. Segun las regiones de la OMS, la
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que presentd mayor tasa de mortalidad fue el sureste asiatico 2.9, el continente
americano por su parte present6 una tasa de 1.7 por cada mil nacidos vivos lo que
la colocaba como la tercera region con menor mortalidad por malformaciones

congénitas.

Gréafico N°2. Prevalencia de anomalias congénitas por cada 100 nacimientos

segun provincia, 2015
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Fuente: Elaboracion propia con datos de (19

En el afio 2015 hubo una prevalencia de 2,84 casos de malformaciones congénitas
por cada 100 nacimientos en Costa Rica. A nivel de provincia fue San José y
Heredia en ese entonces fueron las que mostraron una mayor prevalencia de
defectos congénitos. Mientras que Guanacaste mostrd la prevalencia mas baja a

nivel nacional.
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Gréafico N°3. Defectos congénitos mas frecuentes en Costa Rica para el afio

2015
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En Costa Rica para el afio 2015, las malformaciones mas frecuentes incluyen las
alteraciones cardiacas, alteraciones auriculares, defectos de cadera, sindrome de
Down, alteraciones de extremidades y lesiones en piel. De manera importante
sobresalen los defectos cardiacos que representan mas de la tercera parte de los

diez defectos congénitos mas frecuentes, como se ilustra en el grafico 3.

Ademas, es importante resaltar que algunos de los defectos que se observan
pueden ser causa importante de morbimortalidad, esto dependiendo de la magnitud

del defecto, la deteccidén temprana y el abordaje oportuno que se le dé.
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2.1.3 Tipos de malformaciones congénitas

Malformaciones

Se refiere a la alteracién morfologica primaria de un érgano o en una parte del
cuerpo, ya sea parcial o completa, que se da como resultado de la alteracion de un
proceso del desarrollo que afectan directamente la formacion de un 6rgano o parte
de cuerpo®@), Este tipo de anomalia se da principalmente entre la tercera y octava
semana de gestacion y se ve influenciada tanto por factores genéticos como

ambientales®),
Las malformaciones se pueden clasificar como mayores o menores b:

e Mayores: son aquellas que tienen una repercusion médica o social
importante. Usualmente requieren intervencion quirargica.

¢ Menores: no tienen una repercusion medica grave, representan mayormente
afectacién una cosmética. Por lo general no requieren intervencion médica
ni quirdrgica. Cuando se presentan tres o mas malformaciones menores

existe un riesgo aumentado de presentar un defecto mayor o un sindrome

(22)

Disrupciones

Defecto a nivel estructural de un érgano o de una region mayor del organismo, como
consecuencia de interferencia extrinseca sobre un proceso de desarrollo normal,
ejemplo de esto son las alteraciones causadas por bridas amnidticas o la exposicion

a teratégenos (23,
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Deformaciones

Son defectos causados por fuerzas mecanicas externas que altera la estructura,
forma o posicion de una parte del cuerpo que previamente ya se habia formado ).
El pie equinovaro o zambo es un ejemplo de esto producido por una disminucion
del liquido amnid6tico lo que produce un aumento de la presion sobre el feto dentro

la cavidad uterina.

Displasia

Disposicion anormal de las células que produce una modificacion en la estructura

de un tejido ?2. No suele tener una causa clara y puede afectar a varios érganos.

En neonatos con multiples defectos se pueden clasificar en distintos patrones:

defecto politdpico secuencia, sindrome, asociacion.

Defecto politbpico

Conjunto de anomalias que se derivan de la afectacion de una Unica region que

responde de manera unanime ante las influencias embriopaticas 23,
Sindrome

Es un patrén conocido de mudltiples anomalias, ya sean malformaciones,
disrupciones, deformidades o displasias, que afectan multiples areas de desarrollo

y que posiblemente guardan relacién desde un punto de vista etiopatogénico 29,
Secuencia

Se refiere a un conjunto de alteraciones funcionales o morfolégicas que se producen

de una sola anomalia congénita@3).
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Asociacion

Es la aparicion de una combinacién conocida de dos o mas anomalias congénitas,
las cuales no guardan relacién entre si. Su presentacion es estadisticamente mas

frecuente y se dan por casualidad; son de causa desconocida (22,
2.1.4 Etiologia

Son varias las causas de las anomalias congénitas, pueden ser genéticas por
influencia de factores externos durante la vida prenatal, en muchos casos se
consideran que son de causa multifactorial, mientras que, en otros la causa no esta
bien esclarecida. Hasta 1940 se creia que el feto estaba protegido por las
membranas extraembrionarias y la cavidad uterina de cualquier factor externo(6).
Fue hasta un tiempo después que se publicaron los primeros casos en los que se
demostraba que el virus como la rubeola y farmacos como la talidomida puede tener
serias repercusiones en la salud del embrién. Este uUltimo puede causar serias
repercusiones como la focomelia que se caracteriza por acortamiento de la
extremidades, debido a ausencia o hipoplasia de los elementos proximales de la
extremidad, puede afectar extremidades superiores e inferiores; ademas puede
provocar dafio en 0jos y oidos, presencia de hemangiomas faciales y afectacion de

multiples sistemas 4.

En la actualidad se conocen muchos agentes ambientales que pueden ser
perjudiciales que van desde virus, medicamentos, radiacién, alcohol, entre otras. Y
siempre se pretende prevenir o detectar de manera temprana la exposicién a

teratégenos durante el control prenatal para evitar futuras complicaciones.
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En el estudio de las malformaciones genéticas las causas suelen dividirse en6):

Factores genéticos

Factores ambientales

Herencia multifactorial

De causa desconocida

En este sentido, la causa idiopética es la de mayor predominio seguida de las de
herencia multifactorial que involucra tanto la influencia de factores externos como la

afectacion a nivel genético.
Defectos congénitos de etiologia ambiental

Un teratdgeno es toda aquella agente capaz de causar un defecto congénito en el
embrion o feto®). Se conocen mudiltiples teratbgenos que van desde agentes
infecciosos, medicamentos, agentes fisicos como la radiacion ionizante, sustancias
quimicas, etc. Otro aspecto importante es que existe mayor susceptibilidad en las

etapas iniciales del embarazo.

Se han postulado principios que pretenden determinar la capacidad de un agente

externo para producir una anomalia congénita. Estos principios son:

1. EIl genotipo del embrién influye sobre como interacciona con los diferentes
factores ambientales y la susceptibilidad a desarrollar anomalias®®. Por
ejemplo, en embriones expuestos a fenitoina, un anticonvulsivante y
causante del sindrome de la hidantoina fetal, el cual se caracteriza por la
presencia defectos estructurales a nivel cardiaco, anomalias craneofaciales,

labio leporino y paladar hendido y retraso en el desarrollo®®). Sin embargo,
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al momento del nacimiento algunos presentaran parte de las malformaciones
gue conforman el sindrome, mientras que otros seran completamente sanos;
esto se atribuye a la constitucion genética de cada individuo.

El potencial teratogénico de un agente depende del momento del desarrollo
embrionario en el que este actlie®), El periodo de mayor riesgo es durante
la embriogénesis durante la tercera y octava semana®>27.28), No obstante, las
anomalias se pueden desarrollar a lo largo de toda la vida intrauterina.

Se reconocen tres periodos principales @®): preimplantatorio, embrionario y
fetal. En el periodo preimplantatorio no se ha podido demostrar con certeza
gue se produzcan defectos por la afectacion de teratbgenos puesto que se
da lo que se conoce como la ley del todo o nada; ello significa que las
malformaciones producidas son incompatibles con la vida y se produce un
aborto espontaneo o son compensadas por los mecanismos reguladores del
embrién y el embarazo continua. Durante el periodo embrionario que se da
de la tercera a la octava semana es cuando existe mayor riesgo de afectacion
de un agente ambiental debido a que se estan formando la mayoria de los
organos.

Es menos frecuente que aparezcan malformaciones en el periodo fetal
porque la mayoria de d&rganos estan formados, predominan las
deformaciones, disrupciones y trastornos funcionales. Los tejidos, 6rganos y
sistemas presentan diferentes periodos criticos de desarrollo cuando son
mas vulnerables a agentes externo®@”).

La gravedad de las malformaciones esta ligada a la dosis y la cantidad de

tiempo que estuvo expuesto al teratdgeno®. Puede variar segun el
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teratégeno, mientras que en algunos la toxicidad se da a dosis bajas, en otros
se necesita que alcance la concentracion maxima para producir algun efecto

y en otros depende mas del tiempo de exposicion8).

Clasificacion de riesgo teratogénico

Existen varias clasificaciones para determinar el riesgo de un teratégeno, se
originaron principalmente en Europa, Alemania, por ejemplo, los farmacos se
encasillan en once categorias del 1-11, esta es la nimero 1 y la de menor riesgo y
avanza progresivamente; en Australia en 1989 se catalogaban los farmacos en 7
grupos: A, B1, B2, B3, C, D y X; por su parte, en Suecia se agrupaban en seis

categorias®).

No obstante la de mayor reconocimiento a nivel mundial fue la establecida en 1979
por la Food and Drug administration (FDA), la clasificacién de riesgo del embarazo
ABCDX ©9 en la cual se clasificaba cada farmaco dentro de cinco categorias
basado en la informacion disponible o no disponible de los efectos que podria
provocar sobre el embarazo, se tomaba en cuenta ademas el tipo de estudio que

brindaba dicha informacion.

El propésito de esta clasificacion era servir de herramienta, al momento de
seleccionar un farmaco antes de que exista exposicion fetal, en lugar de brindar
informacion en cOmo manejar un caso en el que ya existe exposicion. La

clasificacion es la siguiente 0
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Categoria A: estudios controlados realizados en mujeres no han demostrado
riesgo para el feto en el primer trimestre.

Categoria B: estudios en animales no han demostrado riesgo, pero no se
dispone de estudios en mujeres embarazadas o estudios en animales si se
ha confirmado un efecto adverso, pero estudios en mujeres embarazadas no
han indicado riesgo fetal.

Categoria C: pertenecen a esta categoria los farmacos de los cuales hay
estudios en animales que evidencien efectos adversos sobre el feto, pero no
hay estudios controlados en mujeres. O bien no hay estudios realizados en
animales ni en humanos. En ocasiones donde se considere que el beneficio
del farmaco supere el riesgo que representa, se puede llegar a utilizar.
Categoria D: hay evidencia de teratogénesis en humanos, pero se pueden
llegar a utilizar si el beneficio que se pretende conseguir justifica los riesgos.
Categoria X: existe evidencia de riesgo para el feto, basados en estudios en
animales y/o humanos. El riesgo que representan la utilizacion de estos
farmacos supera cualquier tipo de beneficio por lo que su uso esta

completamente contraindicado en el embarazo.

No obstante, pese a ser la de mayor utilizacion a nivel mundial y ya por mas de dos

décadas, la FDA ha decidido eliminar esta clasificacion debido a que creaban

confusiéon y no transmitian de manera precisa los grados de riesgo fetal y

usualmente, se malinterpretaba al momento de prescribir ya que en la practica los

profesionales se dejaban guiar mas por la categoria de riesgo que por la informacion

que subyacente que aportaba la asignacion dicha categoria®b.
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La FDA en el afio 2006 propuso una nueva normativa llamada Requirements on
Content and Format of Labeling for Human Prescription Drug and Biological
Products, mejor conocida como Physician Labeling Rule (PLR). Esta normativa
tenia como propdosito ayudar al profesional de la salud a prescribir de manera mas
efectiva y segura, consta de 3 categorias que son: embarazo, trabajo parto y parto
y madres en periodo de lactancia®?.

Sin embargo, la FDA public6 en el 2015 una nueva normativa, Content and Format
of Labeling for Human Prescription Drug and Biological Products; Requirements for
Pregnancy and Lactation Labeling, Tambien conocida simplemente como
Pregnancy and Lactation Labeling Rule (PLLR) o Final Rule, la cual cambio las
categorias de la PLR y la eliminacién de la clasificaciéon de riesgo teratogénico
ABCDX®3),

La nueva normativa contempla las siguientes categorias®¥:

1. Embarazo: incluye la seccién de trabajo de parto y parto que en la anterior
normativa formaba una categoria aparte. Debe incluir los siguientes
apartados:

a. Registro de exposicion al embarazo: si existe un registro
cientificamente aceptable de exposiciéon durante el embarazo para
una droga en especifico, se debe brindar la informacion necesaria
para inscribirse u obtener informacion sobre el registro.

b. Resumen de riesgo: debe aportar una declaracion de riesgo de

cualquier efecto adverso del desarrollo, que sea proveniente de
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fuentes confiables ya se de estudios en humanos, animales o estudios
farmacoldgicos.
c. Consideraciones clinicas: debe contener la siguiente informacion:

i. Riesgo materno y/o embrio/fetal asociado a la enfermedad

i. Ajuste de dosis durante el embarazo y periodo postparto
iii. Reacciones maternas adversas
iv. Reacciones adversas fetales o neonatales
v. Trabajo de parto o parto

d. Informacion: en esta seccion se deben describir la informacion sobre
la que se basa las secciones de “resumen de riesgo’ y
“consideraciones clinicas”.

Lactancia: envuelve lo que anteriormente se conocia como “madres en
periodos de lactancia”. Al igual que la seccion anterior se subdivide en varios
apartados:

a. Resumen de riesgo: si existe informacion de estudios en humanos, no
se debe incluir informacion de estudios en animales, salvo que el
modelo animal sea especificamente conocido por predictivo para
humanos. Si la droga estad contraindicada en la lactancia, debe ir
sefialado al principio en esta seccion. Ademas, debe contener la
siguiente informacion:

i. Drogas no absorbidas de forma sistémica: si hay informacion
con respalde el hecho de que no se observa de forma sistémica
unicamente debe ir un enunciado donde se aclara que no se

espera exposicion del recién nacido a dicha droga.
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ii. Drogas absorbidas de forma sistémica: debe presentar la
siguiente informacion:
- Presencia de la droga en la leche materna
- Efectos de la droga en el lactante
- Efecto de la droga en la produccion de leche materna
- Evaluacién de riesgos y beneficios
b. Consideraciones clinicas: debe dar la siguiente informacion:

i. Minimizar la exposicion: debe describir formas para minimizar
la exposicidn, si la droga o el metabolito activo estan presentes
en concentraciones significativas; o cuando no se ha
establecido un perfil de seguridad en infantes; o cuando la
droga se usa de manera intermitente, en dosis Unica o en
terapias cortas.

ii. Monitoreo de reacciones adversas: debe incluir intervenciones
o procedimientos disponibles para la vigilar o atenuar
reacciones adversas descritas en el “resumen de riesgo”.

c. Informacion: se debe proveer la informacion que sustenten lo dicho en
las secciones de “resumen de riesgo” y “consideraciones clinicas”.

3. Hombres o mujeres con potencial reproductivo: es una seccion totalmente
nueva que no existia en la PLR. Esta incluye la informacion necesaria cuando
se requiera la realizacion de una prueba de embarazo o anticoncepcion ya
sea antes, durante o después de una terapia farmacolégica o cuando haya
informacion que sugiera posibles efectos adversos sobre la fertilidad. Debe

contener las siguientes secciones:
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a. Prueba de embarazo
b. Anticoncepcion

c. infertilidad

Farmacos

Una de las principales limitaciones en el estudio de la teratogénesis producida por
medicamentos se debe a que no se puede exponer a mujeres embarazadas a
sustancias potencialmente dafiinas que pueden provocar algun dafio a ellas o al
embrion, por lo que muchos de los estudios actuales son realizados en animales,
por lo cual en ocasiones no hay certeza del impacto real que podria tener o no una

sustancia.

Segun un estudio realizado en Estados Unidos en 2013©%), los medicamentos mas
usados durante el primer trimestre de embarazo incluye analgésicos, laxantes,
anticonceptivos orales, antibiéticos, medicamentos para el asma. Ademas, el
estudio muestra que 3% de las drogas usadas son categoria A, 29% categoria B,
39% categoria C, 6% categoria D y sorprendentemente un 23% de los casos

estudiados usaron drogas categoria X en algin momento del primer trimestre.

En un estudio mas reciente realizado en los Paises Bajos®®, se realizé un
cuestionario y posterior entrevista en 136 mujeres en diferentes estadios de
embarazo donde el principal propdésito fue establecer cuantas de esas participantes
habian ingerido algun tipo de medicamento y ademas cuales de ellas se

preocupaban de algun efecto adverso. Un 77% habia tomado algun tipo de
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medicamento, el mas usado fue el paracetamol, seguido por vitaminas y acido félico
y antiacidos; otros usados de manera significativa fueron antibioticos, hierro,

levotiroxina, antidepresivos.

No todos los padres estan conscientes de los posibles riesgos que conlleva usar
algun tipo de sustancia o medicamento durante el embarazo, en la mayoria de
ocasiones se debe al desconocimiento o por educacion, sobre todo en paises

subdesarrollados o en vias de desarrollo.

Cuando se les pregunté qué es lo que mas les preocupaba de posibles efectos
adversos, la mayoria respondié: defectos congénitos, abortos y enfermedades
alérgicas. Opciones como problemas de conducta o de aprendizaje, solo un 11%
expreso preocupacion, probablemente se deba a que no son complicaciones

detectables al nacimiento por lo cual las personas no establecen una relacion ).

Se conocen efectos adversos de muchos farmacos que van desde anticonceptivos
orales hasta  antibidticos, medicamentos antitiroideos, analgésicos,

anticonvulsivantes, antineoplasicos, anticoagulantes, psicotropicos, entre otros.

e Anticonvulsivos: muchos de los medicamentos pertenecientemente a este
grupo tienen potencial teratogénico y son de uso comun a nivel mundial.
Dentro de las malformaciones provocadas por estos medicamentos se
conocen un amplio abanico que no se limita a un solo 6rgano o sistema, por
ejemplo: defectos del tubo neural, microcefalia, malformacion de grandes

vasos, alteraciones a nivel urogenital entre otras ¢7),
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Antibidticos: estos medicamentos son ampliamente utilizados durante el
embarazo, principalmente para tartar infecciones del tracto urinario e
infecciones de respiratorias, en Estados Unidos los antibidticos de mayor
prescripcion durante el embarazo fueron la nitrofurantoina y metronidazol©®).
No es de sorprender que muchos profesionales de la salud tengan cierto
grado de dificultad al momento de prescribir un medicamento,
principalmente, por el temor que presentan las madres a los efectos adversos
y el bienestar del feto, por lo que es necesario explicar al paciente los riesgos
de una infeccién no tratada y los efectos que esta conlleva.

Aunqgue la informacion de diferentes estudios puede ser contradictoria y en
ocasiones inconclusa, no se ha encontrado relacion entre el uso de
nitrofurantoina y metronidazol con la aparicion de malformaciones
congénitas; por el contrario, diferentes tipos de antibiéticos como
fenoximetilpenicilina, eritromicina, quinolonas, doxiciclina fueron asociados a
varios patologias como malformaciones del sistema nervioso, del sistema
urinario y a nivel cardiaco ©8),

Antineoplasicos: existe poca evidencia ya que por razones éticas no se
pueden realizar estudios prospectivos donde se administren farmacos a
mujeres en periodos de gestacién por el potencial efecto teratogénico; pese
a lo anterior, en algunos casos el uso de quimioterapia u otra droga es
inevitable. Se ha evidenciado mayor riesgo de malformaciones congénitas,
si se administra en el primer trimestre, por lo cual esta contraindicado; no
obstante, administrar este tipo de tratamiento posterior al primer trimestre no

excluye la aparicion de complicaciones; se ha observado mayor riesgo de
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presentar retraso del crecimiento intrauterino, ruptura prematura de
membranas y parto prematuro 9,

e Anticoagulantes: ya sea por profilaxis debido a una comorbilidad asociada o
a un evento trombaético de novo, puesto que el embarazo por si mismo es
procoagulante; el uso de estos medicamentos es frecuente durante el
embarazo. Anticoagulantes orales como la warfarina deben suspenderse
inmediatamente, si se logra antes de la sexta semana de gestacion, se
elimina el riesgo embriopatia por este motivo; debido a la capacidad de este
medicamento para atravesar la placenta, de continuarse el tratamiento,
puede presentar consecuencias importantes como sangrado fetal,
alteraciones en el neuro desarrollo. La heparina no fraccionada y la heparina
de bajo peso molecular son los tratamientos de eleccidén en pacientes que
ameriten anticoagulacion “9),

e Psicotropicos: la decision de continuar o descontinuar el uso de una droga
en una paciente que previamente ya tenia el diagnostico de una enfermedad
psiquiatrica preexistente se debe individualizar valorando los riesgo y
beneficios en cada caso. El &cido valproico ha sido asociado a
malformaciones del tubo neural, malformaciones faciales, defectos
cardiacos; la carbamazepina por su parte presenta un riesgo aumentado de

provocar espina bifida, anomalias esqueléticas y faciales®?.

Alcohol tabaco v otras drogas de uso recreacional

Se conoce ampliamente que el consumo de drogas de uso recreativo esta

relacionado con la aparicién de defectos congénitos. El alcohol, por ejemplo, se le
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ha visto ligado a reduccion del desarrollo fetal, aumento en la aparicion de defectos
congénitos, a largo plazo se dan efectos sobre el neurodesarrollo, comportamiento,

cognicion y lenguaje?.

El tabaquismo también se ha relacionado con la aparicién de diferentes defectos
congénitos, se sabe ademas que hay una relacion dosis respuesta; es decir, a

mayor cantidad de cigarrillos fumados al dia por la madre, mayor riesgo para el bebé

(43).

El habito del fumado es una de las adicciones que representan un mayor desafio al
momento que se intenta suspender, principalmente si se realiza de manera subita;
no obstante, la mujer embarazada no tiene el lujo de suspender su adiccién
paulatinamente y es necesario explicarle todos los efectos nocivos con el fin de

ayudarle a detener su consumo.

Ademas, se sabe que la nicotina presenta en el tabaco tiene un efecto
vasoconstrictor importante que produce disminucién del flujo sanguineo placentario
lo que causa hipoxia fetal; asimismo, el tabaco provoca dafio endotelial ello conduce
a neovascularizacion lo cual disminuye aun mas el flujo sanguineo fetal; al mismo
tiempo, se ha asociado a otros defectos como alteracion a nivel de extremidades,
labio y paladar hendido, defectos oculares (por ejemplo, anoftalmia, microftalmia,

hipoplasia del nervio 6ptico), anomalias del sistema gastrointestinal entre otras“3.

La cocaina, por su parte, se ha asociado a malformaciones a nivel cardiaco como
alteraciones estructurales y funcionales a nivel estructural, arritmias4. Ademas, se

ha asociado con trastornos en el neurodesarrollo a largo plazo®®).
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Radiacion

En el pasado se han estudiado estos efectos por estudios en animales sobre todos
por evento ocurridos por la explosion de bombas atémicas en Japon o el accidente
de Cherndbil que expuso a un gran numero de personas a alta dosis de radiacion.
El riesgo de la aparicion de malformaciones congénitas depende de forma
significativa de la duracion de la exposicion, la dosis de radiacion y el periodo
embrionario o fetal durante el cual se sufre dicha exposicion®®. En recién nacidos
gue han sido sometidos a dosis significativas, principalmente en el primer trimestre
del embarazo, se ha documentado la presencia de espina bifida, retraso del
crecimiento, microcefalia, paladar hendido, retraso mental y otros problemas del

neurodesarrollo®?,

El limite de radiacion que se puede recibir durante el embarazo no debe superar los
100-200 mGy; por ejemplo, tres tomografias computarizadas o veinte radiografias
convencionales no alcanzan los 100 mGy, aunque la radiacion que se recibiria el
feto durante un procedimiento diagndstico como radiografias o tomografias
computarizadas no se acerca si quiera al limite, ningin nivel de radiacién es
totalmente inocuo para el desarrollo del embrién y solo se debe realizar cuando sea

absolutamente necesario®®).

Agentes infecciosos

A pesar de que el embridén se encuentra aislado por las membranas embrionarias y

extraembrionarias y por la barrera hematoencefalica no estan fuera del alcance de
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microorganismos que los pueden llegar a perjudicar. Aunque muchas de estas
infecciones han disminuido en la actualidad por la vacunacion y tamizajes durante

el periodo prenatal no han sido erradicadas.

El virus de la rubeola es el causante del sindrome de rubeola congénita, esta
enfermedad abarca un amplio espectro de defectos congénitos dentro de los cuales
se encuentran las malformaciones cardiacas (ductu arterioso permeable, estenosis
pulmonar), la sordera neurosensorial, las anomalias visuales (cataratas, neuropatia
pigmentaria, glaucoma), el retraso del crecimiento intrauterino, autismo, encefalitis,
etc. “®, En la actualidad la infeccion por rubeola ha disminuido drasticamente a

causa de la vacunacion.

El citomegalovirus por su parte, aumenta el riesgo de aborto espontadneo, ademas
de la aparicién de un gran niumero de anomalias dentro de las que se encuentra
microcefalia, calcificaciones periventriculares, dilatacion de ventriculos cerebrales,
hipoplasia del cuerpo calloso, hepatomegalia, esplenomegalia, ascitis “9. A largo
plazo, pueden presentar retraso cognitivo, anomalias neuromusculares, anomalias

visuales y auditivas®9).

Asimismo, la toxoplasmosis es producida por un parasito intracelular, Toxoplasma
gondii, se adquiere principalmente por el consumo de carne cruda o que no esta lo
suficientemente cocinada que contiene quistes del parasito o por la inadecuada
manipulacion de heces de animales contaminada. Hay un riesgo aumentado de
aborto, ademas pueden presentar manifestaciones en sistema nervioso central
como hidrocefalia, microcefalia, retraso psicomotor; manifestaciones oculares, de
las cuales se incluyen aumento de la presion intraocular, microftalmia, estrabismo,
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neuritis Optica, cataratas; si la infeccion se produce durante el segundo trimestre,
puede ocasionar esplenomegalia, hepatomegalia, pneumonitis, calcificaciones
cerebrales, anemia; la mayoria de neonatos que adquieren la infeccion durante el
tercer trimestre son asintomaticos, no obstante pueden desarrollar retinocoroiditis

y/o déficit neuroldgico durante la nifiez o vida adulta ©b.

El Treponema pallidum es microorganismo responsable de la sifilis que es causante
de importantes defectos congénitos los cuales se pueden prevenir si se detecta
precozmente y se da tratamiento adecuado. Se ha asociado con mayor incidencia
de parto prematuro, aborto espontaneo, muerte perinatal; los recién nacidos de
madres con sifilis no tratadas durante el embarazo pueden parecer asintomaticos;
algunas manifestaciones pueden tardar meses en aparecer, dentro de las que se
encuentra  hepatomegalia, esplenomegalia, trombocitopenia, lesiones

mucocutaneas, anemia, pneumonitis, sindrome nefrético, miocarditis ©¢2.
Defectos congénitos de etiologia genética

Existen dos tipos de alteraciones a nivel genético, las que afecta los cromosomas,
estas a su vez se subdividen en aquellas que afectan el nUmero de cromosomas y
aguellas que afecta la estructura del cromosoma; luego estan aquellas causadas
por mutaciones que dan como resultado la pérdida o la alteracion de la funcion de

un gen®9,
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Alteraciones numéricas de los cromosomas

Una mujer sana posee 22 pares de autosomas mas dos cromosomas sexuales X.
el hombre por su parte posee 22 autosomas y dos cromosomas sexuales un

cromosoma X y uno Y. ambos tienen un total de 46 cromosomas.

Las alteraciones numéricas son producidas principalmente por la no disyuncién que
se da durante la mitosis 0 meiosis, en el cual no se produce la separacion de dos
cromosomas 0 dos cromatidas de un cromosoma, esto da como resultado una

célula hija sin cromosomas y otra con dos cromosomas o cromatidas(t®).

Las alteraciones numéricas de los cromosomas se conocen como aneuploidias y
poliploidias; la primera se refiere a cualquier desviacién del nimero diploide de
cromosomas que es 46, es decir las anomalias pueden ser hipodiploides como las
monosomias donde hay ausencia de un cromosoma como en el Sindrome de Turner
(45, X0), también pueden ser hiperdiploides como las trisomias como el Sindrome

de Down o trisomia 21 493,
Algunas de las aneuploidias mas comunes son:

e Sindrome de Down: también conocido trisomia 21, el cual no esta
relacionado con ninguna enfermedad de los progenitores, existe tres tipos de
sindrome de Down: la mas comun se da por un error en la division celular lo
gue produce tres cromosomas 21; en mucha menor frecuencia, se da por la
traslocacién de parte de un cromosoma 21 a otro cromosoma, el mosaicismo
en el cual la no disyuncion se da después de la fertilizacién por lo que en

estos individuos algunas células tienen 46 cromosomas y otras tiene 47
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cromosomas. Clinicamente se caracteriza por diferentes niveles de retraso
mental, ademas de apariencia facial caracteristica, bajo tono muscular
durante la infancia y riesgo aumentado para muchas comorbilidades ©4,

e Sindrome de Edwards: en el cual hay tres cromosomas 18, estos pacientes
generalmente tienen poca sobrevida, la mayoria fallece antes del afio de
vida. Clinicamente presentan bajo peso al nacer, microcefalia, micrognatia,
orejas de implantacién baja, anomalias renales o cardiacas y un severo
déficit cognitivo y psicomotor (55:56),

e Sindrome de Turner: una monosomia que afecta a mujeres, se da una
pérdida completa o parcial de uno de los cromosomas X 7). Se caracterizan
por presentar baja estatura, infertilidad, hipotiroidismo, anomalias en la
audicion, déficit cognitivo ademas puede presentar malformaciones
cardiacas como coartacion de aorta; necesitan terapia hormonal a partir de
cierta edad para induccion de la pubertad 8.

¢ Sindrome de Klinefelter: es la aneuploidia de cromosoma sexual de mayor
afectacién en hombres, presentan un cariotipo 47XXY consecuencia de una
no disyuncion durante la meiosis materna o paterna. Tipicamente son
masculinos de alta estatura, testiculos pequefios, ginecomastia, fibrosis de

tubulos seminiferos, infertilidad ©9.

Las poliploidias se refieren a multiplo de del haploiode 23 (3n, 4n, 5n). Estas se
producen por errores en la separacion de los cromosomas durante la meiosis o por

la fecundacion de un ovocito por dos espermatozoides, es letal en los seres
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humanos, por lo tanto la mayoria de ellos sufren abortos espontaneos en etapas

tempranas del embarazo 3,
Alteraciones estructurales de los cromosomas

Se produce cuando hay una ruptura en un cromosoma y posteriormente se da una
reconstitucion de manera inadecuada lo que provoca la pérdida de la estructura del
cromosoma original; la forma en la que se reorganiza determina el tipo de alteracion

estructural®@®. Existen diversos tipos de alteraciones estructurales.
Translocacion

Se refiere al paso de un fragmento de un cromosoma a otro no homologo. No
siempre causan alteraciones en el desarrollo. Puede ser balanceadas; es decir, que
no se pierde ni se gana material genético y los individuos por lo general son
fenotipicamente normales; por el contrario, en una translocacién desbalanceada
hay perdida de material genético®®. En unas de las variantes del sindrome de Down
se da una traslocacion en el cual una porcién del cromosoma 21 se une a otro

cromosoma.
Delecidén

Es la pérdida de una parte de un cromosoma al fragmentarse. Cromosomas en
anillo: se da cuando el brazo largo y corto de un cromosoma se fusionan posterior
a haber sufrido una delecion 3. Son ejemplo el sindrome de maullido de gato que
es causado por una delecion en el cromosoma 5, se caracteriza por microcefalia,
retraso del desarrollo, retraso mental, llanto similar a un gato, dimorfismo facial,

defectos cardiacos ©2: en el sindrome de Prader-Willi ocurre una microdeleciéon en
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el cromosoma 15 lo cual provoca hipotonia neonatal, dificultad para la alimentacion,

retraso del desarrollo, déficit cognitivo e hipogonadismo ©3),
Duplicacion

Se producen cuando una porcion, ya sea grande o pequefia de un cromosoma, esta
presente mas de una vez en el genoma. Pueden surgir como consecuencia de

errores durante la replicacion o meiosis 4.
Isocromosomas

Se da la ruptura del centromero de forma transversal en lugar de longitudinal, por lo

tanto, hay pérdida de un brazo mientras que el otro esta duplicado®?,
Inversion

En este fenbmeno una porcién del cromosoma estd invertido, se divide en
paraceéntrica y pericéntrica, la primera cuando el centromero no forma parte de la

porcién afectada; la inversion pericéntrica si incluye el centrémero ¢4,

Alteraciones causadas por mutaciones genéticas

En estas se da la alteracion de uno o mas genes, ello conlleva a la pérdida o
alteracion de la funcién de esos genes, puede verse afectada por la influencia de

factores externos (9,

Pueden ser recesivas, dominante o ligado al cromosoma X. Las mutaciones
autosdémicas recesivas se manifiestan inicamente cuando se presentan de manera

homocigota, es decir, cuando un gen tiene dos alelos iguales; por el contrario,
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cuando es heterocigoto, un gen tiene dos alelos diferentes que cumplen una funcién,
el alelo no mutado por lo tanto puede compensar dicha funcion; cuando es
dominante, es suficiente que un solo alelo esté mutado, por lo cual se puede

expresar de manera heterocigota 3,

La fenilcetonuria es un ejemplo de una enfermedad autosémica recesiva en la cual
hay una mutacién en la enzima fenilalanina hidroxilasa por lo que, al no poder
convertir la fenilalanina, esta se acumula y es téxica para el sistema nervioso
central; presenta un severo déficit cognitivo, deficiencia motoras y trastornos del
comportamiento. El tratamiento se basa en el la dieta y consiste en limitar el

consumo de fenilalanina proveniente de la comida ©5).

Algunas enfermedades autosomicas dominantes relativamente comunes son la
acondroplasia y la enfermedad de Huntington. La acondroplasia consiste en una
mutacion la cual provoca una proliferacion y diferenciacion anémala de los
condrocitos, clinicamente los individuos presentan baja estatura, lordosis lumbar

aumentada, malformaciones craneofaciales (¢°).

La enfermedad de Huntington es consecuencia de la repeticion excesiva de un
triplete de nucleétidos CAG (citosina-adenina-guanina) por lo que se produce la
proteina huntingtina, la acumulacién excesiva trae consigo mudultiples efectos
adversos como déficit cognitivo, cambios en el comportamiento y alteraciones

motoras ©7),

En este sentido, las enfermedades recesivas ligadas al cromosoma X son casi

exclusivas de los pacientes masculinos puesto que al tener un anico cromosoma X
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no son capaces de compensar la deficiencia producida por una mutacion ©8. La
hemofilia A es un ejemplo de esto, existe una mutacion en el gen del factor VIII de
la coagulacion lo que conlleva a deficiencia de este factor. Su principal
manifestacion son las hemorragias principalmente a nivel muscular y articular y, con
menor frecuencia, en el tracto gastrointestinal o urinario y también cerebral, siendo
este ultimo el de mayor letalidad. Ocurre generalmente secundario a trauma, pero

en casos severos puede ser espontaneo 9,

2.1.5 Diagnéstico

Existen muchos métodos que sirven para intentar diagnosticar algin tipo de
anomalia antes del nacimiento, muchas de ellas son invasivas y pueden traer
consigo cierto riesgo al feto. Por otro lado, hay otras que son practicamente inocuos
y no invasivos. No obstante, los esfuerzos deben estar dirigidos en reforzar todas
las medidas de prevencion para disminuir lo mas que se pueda la aparicién de
defectos congénitos. Aun asi, es bien sabido que no todas las anomalias congénitas
son prevenibles por lo cual es importante conocer los principales métodos

diagnosticos.

Ultrasonografia

Es uno de los métodos mas ampliamente usados, trae consigo muchas ventajas y
ademas es muy practico, no invasivo y de relativamente de bajo costo. Es
completamente seguro para el feto, si no existe indicacion especifica, el mejor

momento para realizarlo es entre la semana 18 y 20, pues en este momento aporta
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informacion acerca de anormalidades en el crecimiento fetal y anormalidades en el
volumen de liquido amnidtico, ademas ayuda a determinar la edad gestacional. Si
existe alguna sospecha de aneuploidia, el mejor momento para realizarlo es entre

la semana 11y 14 (79,

Se conocen hoy en dia muchos hallazgos ultrasonograficos los cuales se asocian o
son sugestivos de patologias especificas, algunos de los mas conocidos son: la
translucencia nucal mayor a 6mm durante la semana 14 y 22 y la hipoplasia o
ausencia de hueso nasal son sugestivos de trisomia 21; también se ha visto una
relacion entre labio y paladar hendido y trisomia 13 y 18; ademas es capaz de
detectar un amplio espectro de defectos que abarcan defectos cardiacos,

gastrointestinales, de extremidades (9,

Anélisis del suero materno

Una prueba no invasiva que se usa principalmente para diagndstico prenatal de
sindrome de Down. Se empezd a usar cuando se descubridé una relacion en la
disminucién sanguinea de la alfafetoproteina y otros marcadores (estriol no
conjugado, proteina A asociada plasmatica) y un aumento de la gonadotropina

coridnica humana y la presencia de sindrome de Down (72,

Amniocentesis

Este es un método invasivo que con el paso del tiempo ha disminuido su uso debido
a la mejora en el ultrasonido y el analisis de suero materno. Este procedimiento se
puede usar a partir de la semana 16, consiste en la aspiracion de liquido amnidtico

con el proposito de obtener células fetales, orina o secreciones, se realiza a través
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de una puncion transabdominal guiada por medio de ultrasonido; la principal razén
por la que se realiza es para la detecciobn de aberraciones cromosomicas,
desdrdenes genéticos, infecciones fetales. Este procedimiento posee un riesgo bajo

de aborto y de fuga de liquido amnidtico (3,

Cordocentesis

Es el Unico procedimiento con el cual se obtiene acceso a la circulacion fetal. Se
realiza por medio de una puncién con aguja guiada por ultrasonido, se puede asi
tomar muestras de sangre y ademas permite realizar transfusiones; las muestras se
utilizan para buscar marcadores fetales, estudio de eritrocitos y de células blancas,
niveles de hormonas tiroideas, ademas permite realizar un cariotipo si fuese
necesario. Las principales complicaciones de este procedimiento sagrado

autolimitado del sitio de puncion, arritmia fetal y aborto en un 1.3% de los casos (/).

Muestreo de vellosidades coridnicas

Este procedimiento se puede realizar de manera transvaginal o transabdominal
entre la semana 10-14 de gestacién, el motivo principal por el que se realiza es

deteccion de aneuploidias u otros desoérdenes genéticos (79,

Por mucho tiempo la pérdida fetal se ha considerado la principal complicacién de
esta técnica invasiva; sin embargo, en una revision sistematica publicada en 2015
(76) a partir de varios estudios de diferentes bases de datos, en los que Gnicamente
se habian analizado un minimo mil procedimientos invasivos; los resultados

mostraron que el riesgo de pérdida fetal secundaria al muestreo de vellosidades es
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de un 0.2% antes de la semana 24 en centros que realizan una gran cantidad de

procedimientos invasivos.
2.1.6 Tratamiento

Desde finales del siglo pasado se han tratado ciertas patologias que afectan el feto
mientras adn se encuentra en el Utero. EI mejor ejemplo probablemente sean las
transfusiones para el tratamiento de la anemia fetal por medio de la cordocentesis.
Con el vertiginoso avance de la tecnologia, en la actualidad procedimientos que en
otros momentos hubieran parecido imposibles, ahora son una realidad, un ejemplo

de esto son las cirugias fetales.

Aun con toda la revolucion cientifica y avances en medicina y tecnologia, es un
hecho que en muchos casos el tratamiento que se puede administrar es limitado o
inexistente. Ademas del tratamiento prenatal que se pueda brindar, hay que dar

seguimiento posterior al nacimiento e individualizar cada paciente y su patologia.

Como se menciond, uno de los primeros procedimientos utilizados con propdsitos
terapéuticos, fue la cordocentesis, esta ha sido descrita desde la década de los
ochenta, ademas de su enfoque terapéutico al poder tomar muestra de sangre fetal,
también se puede administrar sangre o medicamentos directamente al flujo

sanguineo fetal 7).

La condicion por la que principalmente se realizan transfusiones por cordocentesis
es la anemia fetal, la cual se define como niveles de hemoglobina de mas de 2
desviaciones estandar por debajo de la media, la causa mas frecuente es por

incompatibilidad sanguinea entre la madre y el feto. Ademas de la transfusion, se
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debe considerar el parto, tomando en cuenta la edad gestacional y la severidad de

la anemia (78,

La cirugia fetal formé sus cimientos en las ultimas décadas del siglo pasado, inici6
de la mano de la mano de Michael Harrison, conocido como el padre de la cirugia
fetal, quien establecio en 1980 el Centro de Tratamiento Fetal en la Universidad de
San Francisco (), Con el paso de los afios y el advenimiento de la tecnologia,

muchos centros similares se han establecido a lo largo de Estados Unidos y Europa.

Cuando se diagnostica una malformacion, la cirugia no es la primera eleccion, se
debe individualizar a cada paciente y su patologia; los padres junto con el
profesional de salud deben tomar la mejor decisién posible, esto podria incluir desde
un parto programado, seguido del tratamiento neonatal adecuado, de ser posible se
considera el tratamiento prenatal o en un escenarios mas desafortunado la

terminacion del embarazo ©9,

No en todos los paises esta permitido la interrupcion del embarazo, aun cuando se
hace un diagndstico desfavorable, Espafia es un ejemplo de los paises que permite
la interrupcion voluntaria en determinadas ocasiones. Ademas de ser una opcion
mas de manejo también hay que tomar en cuenta el impacto que esto tiene en la

epidemiologia y estadisticas de un pais.

Existen ciertos requerimientos basicos que se deben cumplir para proceder con una
cirugia fetal, estos fueron establecidos por Sociedad Internacional de Medicina y

Cirugia Fetal en 1982 y siguen siendo aplicados hoy en dia ©2:
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Las malformaciones anatomicas adecuadas para el tratamiento en Utero son
defectos estructurales que interfieren con el desarrollo del 6rgano, pero
pueden permitir el desarrollo adecuado del feto si son corregidas.

El feto no debe tener anomalias estructurales o genéticas adicionales.

La historia natural del defecto congénito debe ser conocida, la intervencion
debe ser considerada solo si hay una probabilidad razonable de beneficio.
Antes de la cirugia, se deben realizar evaluaciones anatdmicas y funcionales
del 6rgano para determinar si la afectacion es leve o moderada y podria
esperar al tratamiento posnatal o si el dafio es tan severo que no puede ser
salvado.

La familia debe ser informada sobre los riesgos y beneficios y deben estar de
acuerdo con el tratamiento, incluyendo el seguimiento a largo plazo.

Un equipo multidisciplinario debe de estar de acuerdo en el plan para el
tratamiento.

Debe haber acceso a una unidad de cuidados intensivos obstétricos y

consejeria bioética y psicosocial
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CAPITULO lIl: MARCO METODOLOGICO



3.1 ENFOQUE DE INVESTIGACION

La investigacion posee un enfoque cuantitativo ya que se basa en la recoleccion de
datos estadisticos provenientes de informes epidemiolégicos del CREC. Se
estudian datos como incidencia, prevalencia, mortalidad y se clasifican segun
provincia, canton, sexo. Ademas, se comparara el impacto sobre la mortalidad

infantil.

3.2 TIPO DE INVESTIGACION

La presente investigacion es de tipo descriptivo porque se observa el
comportamiento de los diferentes grupos de malformaciones congénitas en un
periodo de tiempo. Ademas, pretende mostrar la prevalencia de los defectos

congénitos por provincias, por sexo y el impacto que tiene en la mortalidad infantil.

3.3 UNIDAD DE ANALISIS

Las unidades de analisis de este estudio corresponden a los informes
epidemiologicos de anomalias congénitas del periodo de 1980 al 2014
proporcionados por el INCIENSA, estos informes abarcan todas las malformaciones

reportadas en todo el territorio nacional.

3.3.1 Areade estudio

El estudio se realizara en todo el territorio de Costa Rica.
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3.3.2 Fuentes de informacioén

Fuentes primarias: debido a las caracteristicas del estudio no se utilizan.

Fuentes secundarias: datos proporcionados por el Centro de Registro de
Malformaciones Congénitas del INCIENSA, Instituto Nacional de Estadistica y
Censo, datos recolectados de la OMS, libros de genética, embriologia, entre otros

y articulos cientificos de revision bibliogréafica.

e PubMed
e [NCIENSA
e INEC

e Acta Médica Costarricense
e FDA
e Elsevier

e British Journal of Clinical Pharmacology

3.3.3 Poblacioén

Reportes de nacimientos en el territorio de Costa Rica.

3.3.4 Criterios de inclusién y exclusion
Por el tipo de investigacién que se realiza no se aplica ningun criterio de inclusién
ni exclusion puesto que la informacion se toma de bases de datos y no se trabaja

directamente con ningln paciente.
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34 METODOLOGIA

Se disefi6 una base de datos a partir de informacién facilitada por el Centro de
Registro de Malformaciones Congénitas del INCIENSA y junto con informacion de
nacimientos y defunciones por sexo y causa especifica, sustraida de los reportes
de Estadisticas Vitales del Instituto de Estadistica y Censo y el sitio web de este
mismo ente se efectué el célculo de las tasas de mortalidad y prevalencia
necesarias para este estudio. Se pretendia mostrar la informaciéon sobre mortalidad

por malformaciones segun provincia, pero dicha informacién no se encontré.

Las férmulas utilizadas son las siguientes:

- Tasa de prevalencia de malformaciones congénitas en Costa Rica

# de casos durante el periodo
= P x 1000

"~ #de nacimientos en Costa Rica durante el periodo

- Tasa de prevalencia de malformaciones congénitas por provincia

# de casos en provincia durante el periodo

= 1000
# de nacimientos en provincia durante el periodo

- Tasa de prevalencia especifica segun categoria de malformaciones
congénitas por provincia

# de casos por categoria en provincia durante el periodo

— — - x 1000
# de nacimientos en provincia durante el periodo
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Tasa de prevalencia especifica segun grupo, categoria y defecto especifico
por sexo en Costa Rica

# de casos durante el periodo

= 1000
# de nacimientos (femenino o masculino) x

Tasa de mortalidad infantil general

# de defunciones infantiles

= 1
# de nacimientos durante el periodo *1000

Tasa de mortalidad infantil especifica por malformaciones congénitas

# de defunciones por malformaciones congénitas
= — . x 1000
# de nacimientos durante el periodo

Tasa de mortalidad infantil especifica por grupo de malformacion segun sexo

# de defunciones infantiles por grupo
1000

# de nacimientos (femenino o masculino)

DISENO DE LA INVESTIGACION

Se basa en una investigacion observacional ya que se estudian y analizan diferentes

variables, en un periodo prolongado de tiempo, sin llegar a manipular ninguna de

ellas. Asimismo, es de tipo descriptivo ya que intenta mostrar como han cambiado

las variables en determinado periodo, pero no intenta explicar el porqué de estos

cambios.
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Es de tipo transversal ya que se recolectan y estudian datos de un Unico periodo. Y

de tipo ecolégico mixto ya que estudia los defectos congénitos en recién nacidos

desde una perspectiva epidemiolégica y ademas se compara

variables a lo largo de un periodo.

3.5 OPERACIONALIZACION DE LAS VARIABLES

las diferentes

otra entidad mas

grande y
superior, que
sirve para
ordenar

geograficamente

Objetivo Variable Definicién Dimension Fuente de

especifico conceptual informa
cion

Conocer la | Prevalencia Proporcién  de | Clasificar Base de

prevalencia de personas que | segun: datos del

las Provincia sufren una INCIENSA

malformaciones enfermedad con | Alajuela

congénitas en | Cantén respecto al total | San José

Costa Rica, de poblacion en | Cartago

segun provincia estudio. Heredia

y canton para el Guanacaste

periodo  1980- Area geogréfica | Limon

2014. que pertenece a | Puntarenas
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los  diferentes
espacios en los
que una
sociedad vive y

se organiza.

Unidad de
division
administrativa y
territorial de
algunos paises;
puede constituir
el primer nivel de
division, como
ocurre en
algunos estados
federales, 0
estar por debajo
de entidades
mayores, como
provincias,
departamentos,

etc.

Identificar  las
cinco
malformaciones
congénitas de
mayor
prevalencia
segun categoria

para cada

Categoria

Prevalencia

Provincia

Cada una de las
clases 0
divisiones

establecidas al

clasificar algo

Proporcion  de

personas  que

Alajuela
San José
Cartago
Heredia
Guanacaste
Limon

Puntarenas
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provincia de
1990-2014.

sufren una
enfermedad con
respecto al total
de poblacion en

estudio.

Area geogréfica
que pertenece a

otra entidad mas

grande y
superior, que
sirve para
ordenar

geograficamente

los  diferentes
espacios en los
que una

sociedad vive y

se organiza.
Determinar las | Sexo Condicion Femenino Base de
diez organica gque datos del
malformaciones | Grupo distingue a los | Masculino INCIENSA
congénitas de machos de las
mayor Categoria hembras.
prevalencia
segun  grupo, Pluralidad de
categoria y seres 0 cosas
defecto gue forman un
congénito conjunto.
especifico
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segun sexo del
1990-2014.

Cada una de las
clases 0
divisiones

establecidas al

clasificar algo.

Determinar la
mortalidad por
malformaciones
congénitas en
Costa Rica,
segun grupo Yy
sexo por
guinquenios en
Costa Rica de
1990-2014.

Mortalidad por
malformaciones
congénitas.

Grupo

Sexo

Es el nimero de
defunciones

causadas  por
malformaciones
congénitas o sus

complicaciones.

Pluralidad de
seres 0 cosas
que forman un
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CAPITULO IV: PRESENTACION DE RESULTADOS



Grafico N°4 Prevalencia de malformaciones congénitas en Costa Rica por

quinquenios de 1990-2014
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Fuente: elaboracién propia con datos de: 62-84

La prevalencia de malformaciones congénitas ha tenido un aumento desde 1990, el
qguinquenio de menor prevalencia de 1990-1994 con 14,09 por cada 1000 y la cifra
mas elevada se dio durante los afios del 2010-2014 con 39,96 por cada 1000. La
tendencia al aumento se observa mas claramente a partir del quinquenio del 2000-

2004.
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Grafico N°5 Prevalencia de malformaciones congénitas segun provincia por

quinquenios de 1990-2014 en Costa Rica
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Fuente: elaboracion propia con datos de: 62-84)

En general, se observa una tendencia al aumento en todas las provincias, durante
el primer quinquenio, San José supera al resto de provincias con una prevalencia
de 18,30 por cada mil nacidos vivos, apenas por encima de la provincia de Heredia
la cual para ese afio presentd una prevalencia de 16,42 y con un margen mas amplio

con el resto de provincias.
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Durante los afios siguientes, aunque San José es una de las provincias con mayor
prevalencia, es superado en algin momento por otras, las Unicas provincias que no
alcanzan a San José en ningun punto son Alajuela y Guanacaste. Esta Ultima es la
gue cuenta con las cifras mas bajas, Unicamente supera levemente a Limon de
1990-1994, posterior a esto se mantiene con valores inferiores al resto y con un

aumento mas discreto.

El cambio mas drastico se da en San José a partir del quinquenio 2005-2009, en
donde se presenta un aumento significativo alcanzando una prevalencia 57,41 por

cada mil en el dltimo quinquenio muy por encima del resto de provincias.
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Figura N°1 Prevalencia de malformaciones congénitas en Costa Rica segun cantén

durante el periodo de 1990-2014
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Fuente: elaboracion propia con datos de: €2

Como se observa en la figura anterior, el cantdn que mas destaca en prevalencia
en los 25 afos del estudio, es Turrialba con 40 casos por cada mil nacidos, muy por
encima que en el resto de cantones en el territorio nacional; el resto de la provincia
de Cartago, exceptuando el canton de Jiménez con una prevalencia de 30 casos
por cada mil nacidos, posee una prevalencia considerablemente mas baja que

oscila entre 15 y 22 casos por cada mil nacidos.
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Después de Turrialba, los cantones con mayor prevalencia se encuentran en la
provincia de San José, Escazu es el segundo de mayor prevalencia en Costa Rica
con 34 casos por cada mil nacidos, lo sigue Aserri con 33 casos por cada mil
nacidos; el resto de cantones en la capital posee una prevalencia que varia en un

rango de 16 a 30 casos por cada mil nacidos.

Por su parte la provincia de Alajuela tiene tres cantones que sobresalen del resto,
estos son Atenas con 27 casos por cada mil nacidos y Alajuela y Poas ambos con
una prevalencia de 26 casos por cada mil nacidos; el resto de los cantones
presentan tasas mas bajas que no supera los 19 casos por cada mil nacidos. Por
su parte, los cantones de la provincia de Heredia poseen una prevalencia que va
desde los 19 a 30 casos por cada mil nacidos, y es el cantén de Barva el que ocupa

el primer puesto.

En la provincia de Guanacaste se encuentran los cantones con menor tasa de
prevalencia en todo el territorio nacional puesto que ninguno de los cantones supera
los 11 casos por mil nacidos y posee el cantdon con menor prevalencia de todo el

pais, Tilaran que tiene apenas 8 casos por cada mil nacidos vivos.

Las provincias costeras tienen prevalencias relativamente bajas, no obstante, cada
una de ellas tiene cantones que se escapan a la regla, tal es el caso del canton
Buenos Aires en la provincia de Puntarenas con una prevalencia de 32 casos por
cada mil nacidos, considerablemente mas alta que el resto de la provincia y lo coloca
dentro de los cantones de mayor incidencia de todo el pais. Por otro lado, en la
provincia de Limon destaca el cantén de Pococi con 29 casos por cada mil nacidos,
mientras que el resto de la provincia no supera los 24 casos por cada mil nacidos.
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Grafico N°6 Cinco malformaciones congénitas de mayor prevalencia segun
categoria en la provincia de San José, Costa Rica de 1990-2014
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Las deformidades congénitas de cadera es la categoria que reporta la prevalencia
mas alta en esta provincia con 4,18 por cada mil nacimientos. Con una cifra
considerablemente menor, lo sigue las malformaciones congénitas de oido con 2,02

por cada mil.

Las malformaciones de los tabiques cardiacos son la siguiente categoria de
importancia con un valor muy similar a la anterior con 2,0 casos por cada mil
nacimientos; las ultimas posiciones les pertenecen a malformaciones congénitas de
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pies con una prevalencia de 1,27 casos por cada mil y la categoria de otras

malformaciones congénitas de la piel con 1,08 casos por cada mil nacimientos.
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Grafico N°7 Cinco malformaciones congénitas de mayor prevalencia segun

categoria en la provincia de Alajuela, Costa Rica de 1990-2014
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Fuente: Elaboracién propia con datos de: 62-849

Con cifras considerablemente mas bajas que en la provincia anterior, en Alajuela la
categoria de mayor prevalencia son las deformidades congénitas de cadera con
1,76 por cada mil nacimientos, seguido de cerca por las malformaciones de los
tabigues cardiacos con una tasa de 1,64 por cada mil, otras malformaciones de oido
con 1,29 por cada mil, deformidades de los pies 1,08 y polidactilia 0,85 casos por

cada mil nacimientos.
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Grafico N°8 Cinco malformaciones congénitas de mayor prevalencia segun

categoria en la provincia de Cartago, Costa Rica de 1990-2014
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Al igual que en Alajuela, las deformidades de congénitas de cadera se mantienen
como la categoria de mayor prevalencia con 2,96 casos por cada mil nacimientos;
aparte de esto, se observa un panorama diferente puesto que en segunda posicion
se encuentran los casos de malformaciones congénitas de la piel con 1,89 por cada
mil, las malformaciones de oido se mantiene en tercera posicidbn con una
prevalencia de 1,87, lo sigue las malformaciones de cara y cuello con 1,49 casos
por cada mil nacimientos y, en ultima posicion, las malformaciones de los tabiques

con 1,19 casos por cada mil nacimientos.
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Grafico N°9 Cinco malformaciones congénitas de mayor prevalencia segun

categoria en la provincia de Heredia, Costa Rica de 1990-2014
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En Heredia las categorias con tasas de prevalencia mas altas son las deformidades
congénitas de cadera con 3,57 casos por cada mil, la segunda categoria
corresponde a otras malformaciones congénitas del oido con 2,31 casos por cada
mil, lo siguen los defectos del tabique congénitos de los tabiques cardiacos con 1,48
casos, otras malformaciones congénitas de la piel y deformidades congénitas de los

pies con 1,37 y 1,21 casos por cada mil nacimientos.
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Grafico N°10 Cinco malformaciones congénitas de mayor prevalencia segun

categoria en la provincia de Guanacaste, Costa Rica de 1990-2014
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Fuente: Elaboracion propia con datos de: 62-84

Como se mencioné anteriormente, Guanacaste es la provincia con menor
prevalencia y que se ha mantenido més estable con respecto a las otras provincias
a través del tiempo, ademas, las cinco principales categorias son un tanto diferente

a las demas.

La diferencia mas notable quiza sea que la categoria de deformidades congénitas
de cadera que ni siquiera se encuentra entre las primeras cinco de mayor
prevalencia, la cual esta presente en el resto de provincias y en alguna de ellas
aporta las cifras mas elevadas; en su lugar son las malformaciones de los tabiques
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cardiacos las que ocupan el primer puesto con un total de 1,04 casos por mil
nacimientos, la segunda categoria de mayor importancia son las deformaciones
congénitas de los pies con 0,92 casos, otras malformaciones congénitas del oido y
polidactilia ambas con una prevalencia de 0,75 casos y sindrome de Down, una
categoria no vista en el resto de provincias, con una tasa de 0,72 casos se vuelve

la quinta categoria de mayor numero de casos en Guanacaste.
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Grafico N°11 Cinco malformaciones congénitas de mayor prevalencia segun

categoria en la provincia de Puntarenas, Costa Rica de 1990-2014

2,0
1,8
1,6
1,4
1,2

1,0

0,8

Tasa de Prevalencia por 1000

0,6
0,4
0,2

0,0
Otras Malformaciones Deformidades Otras Deformidades
malformaciones congénitas de los congénitas de los malformaciones congénitas de la
congénitas del oido tabiques cardiacos pies congénitas de la cara cadera
y el cuello

Categoria de malformaciones congénitas

Fuente: Elaboracién propia con datos de: (2-84

Las malformaciones congénitas del oido son las de mayor prevalencia con 1,79
casos y lo sigue, con poco margen de diferencia, las malformaciones congénitas de

los tabiques cardiacos con 1,60 casos por mil nacimientos.

Lo siguiente categoria son las deformidades congénitas de los pies con 1,22 casos.
Puntarenas junto con la provincia de Cartago son las Unicas en presentar las
malformaciones de cara y cuello dentro de las cinco principales categorias con un

total de 1,10 casos por cada mil nacimientos en los 25 afios estudiados.
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Curiosamente las deformidades congénitas de cadera ocupan la Ultima posicién en
esta provincia con una tasa de prevalencia de 1,03 casos por mil nacimientos, esto
hace a Guanacaste, Limon y Puntarenas las Unicas que no presentan la categoria

de malformaciones de cadera en primer puesto.
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Grafico N°12 Cinco malformaciones congénitas de mayor prevalencia segun

categoria en la provincia de Limén, Costa Rica de 1990-2014
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Fuente: Elaboracién propia con datos de: 6284

La provincia de Limén muestra sus propias peculiaridades, lo primero que se nota
es que las deformidades congénitas de cadera no ocupan el primer puesto, algo
que, exceptuando Guanacaste y Puntarenas, habia sido lo habitual en el resto de
provincias; en esta ocasion aparece en el cuarto lugar con 1,19 casos por mil

nacimientos, y es la categoria de malformaciones congénitas del oido la que mayor
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prevalencia con 1,84; la segunda categoria de importancia son las malformaciones

congénitas de los tabiques cardiacos con 1,48 casos por cada mil nacimientos.

Limon es la Unica provincia que presenta la categoria de testiculo no descendido
dentro de las cinco principales de mayor prevalencia con una tasa de 1,27 lo cual
supera a las deformidades congénitas de cadera que se coloca de cuarto lugar vy,
por ultimo, la categoria de polidactilia con 1,18 casos por cada mil nacimientos,

apenas por debajo de las deformidades de cadera.
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Grafico N°13 Diez malformaciones congénitas de mayor prevalencia segun grupo

de malformacion, en el sexo masculino, en Costa Rica de 1990-2014
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Fuente: Elaboracion propia con datos de: 62-84)

Los defectos congénitos reportados para el género masculino estan en gran parte
dados por el grupo de malformaciones y deformaciones del congénitas del sistema
osteomuscular con un total de 13,17 casos por cada mil nacimientos, casi dobla la
cifra de los defectos congénitos del sistema circulatorio que ocupan el segundo lugar
con 7,15 casos por cada mil; con poca diferencia del tercer grupo de importancia
gue corresponde a las malformaciones de ojo, oido, cara y cuello, con una

prevalencia de 6,66 casos por cada mil nacimientos.
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El cuarto grupo son las malformaciones de 6rganos genitales con 5,87 casos por
cada mil, como se vera mas adelante existe una diferencia importante cuando se
compara la cifra de este mismo grupo en el sexo femenino. Los grupos restantes
aportan cifras de prevalencia por mil nacimientos considerablemente mas bajas
que los primero cuatro grupos, estos corresponden al grupo de otras
malformaciones congénitas (incluye malformaciones de mamas, de faneras, ictiosis
bullosa y otras anomalias no clasificadas) con una tasa de 3,34 casos por cada mil
nacimientos, malformaciones del sistema nervioso 2,68 casos, malformaciones del
sistema digestivo 2,69 casos, anomalias cromosémicas 2,22 casos, fisuras del
paladar y labio leporino 2,02 casos y malformaciones del sistema urinario con 1,41

casos.
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Grafico N°14 Diez malformaciones congénitas de mayor prevalencia segun grupo

de malformacion, en el sexo femenino, en Costa Rica de 1990-2014
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Fuente: Elaboracién propia con datos de: 62-84

Al igual que en el género masculino, los primeros tres grupos de mayor importancia
son los formados por las malformaciones y deformaciones congénitas del sistema
osteomuscular con 16,61 casos por cada mil; las malformaciones congénitas del
sistema circulatorio poseen una tasa de 7,28 casos y las malformaciones de 0jo,

oido, caray cuello presentaron 6,36 casos por cada mil.

El grupo de otras malformaciones congénitas present6é una tasa de 3,27 casos por
cada mil nacimientos, 3,04 casos por mil nacimientos en cuanto a malformaciones
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del sistema nervioso, las anomalias cromosémicas con una tasa de 2,43 casos,
otras malformaciones del sistema digestivo 2,10 casos, fisuras de paladar y labio

leporino 1,78 casos, sistema urinario 0,66 casos y sistema respiratorio 0,50 casos.
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Grafico N°15 Diez malformaciones congénitas de mayor prevalencia segun

categoria, en el sexo masculino, en Costa Rica de 1990-2014
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Es la categoria de otras malformaciones congénitas de oido la que aporta mayor
prevalencia con 4,07 casos por cada mil nacimientos; la siguiente categoria en
importancia es la formada por malformaciones congénitas de los tabiques cardiacos
con un total de 3,36 casos por cada mil; lo sigue la categoria de testiculo no

descendido, un defecto genético propio del sexo masculino con una tasa de 3,21
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casos por cada mil, la misma prevalencia que poseen las deformidades congénitas

de cadera.

La siguiente categoria corresponde a las deformidades congénitas de los pies con
2,87 casos por cada mil; dentro de esta se encuentran patologias como metatarsus
varus, pie plano congénito, pie cavus y otras malformaciones no especificadas. Se
estimo6 una tasa de 2,32 casos por cada mil de polidactilia, 2,21 de hipospadias,
nuevamente una patologia propia del sexo masculino; lo siguen otras
malformaciones congénitas de la piel con 1,98 casos por cada mil, esta categoria
incluye enfermedades como linfedema hereditario, nevo no neoplasico, entre otros;
con una prevalencia de 1,91 casos sigue la categoria de otras malformaciones
congénitas de la cara y cuello e incluye defectos como quistes branquiales y
preauriculares. Ademas, con poca diferencia lo sigue el sindrome de Down con 1,90

casos por cada mil nacimientos.
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Grafico N°16 Diez malformaciones congénitas de mayor prevalencia segun

categoria de malformacion, en el sexo femenino, en Costa Rica de 1990-2014
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Se observa una clara diferencia, dada principalmente por las deformidades
congénitas de cadera y es que no Unicamente ocupa el primer puesto, contrario a
lo ocurrido en el sexo masculino el cual ocupa la cuarta posicion, ademas la
diferencia en la tasa de prevalencia es muy significativa tanto con su contraparte
masculina como con el resto de categorias del sexo femenino, con 8,39 casos por

cada mil nacimientos.
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Dejando de lado a las deformidades de cadera que superan con creces cualquier
otra categoria, las malformaciones congénitas de los tabiques cardiacos ocupan la
segunda posicidn con mayor prevalencia, muy por debajo de los defectos de cadera,
con 3,66 casos; lo siguen con una tasa de 3,54 casos por cada mil nacimientos, las

malformaciones congénitas de oido.

Las categorias restantes tienen cifras mucho menos elevadas, la cuarta categoria
corresponde a deformidades congénitas de los pies con un 2,08 casos por cada mil,
la sigue otras malformaciones de cara y cuello 2,06 casos por cada mil, otras
malformaciones congénitas de la piel 2,05 casos por cada mil, sindrome de Down
1,93 casos por cada mil, polidactilia 1,73 casos por cada mil, malformaciones
congénitas de las grande arterias 1,47 casos por cada mil; en esta categoria se
encuentran casos de conducto arterioso permeable, coartacién de aorta, atresia de
arteria pulmonar, entre otras; la décima categoria de mayor prevalencia

corresponde a los casos de espina bifida con un total de 0,90 casos por cada mil.
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Grafico N°17 Diez malformaciones congénitas de mayor prevalencia segun defecto

especifico, en el sexo masculino, en Costa Rica de 1990-2014
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Al estudiar las malformaciones congénitas por defecto especifico, se evidencia que
los casos de oreja supernumeraria son los de mayor representacion con un total
2,46 casos por cada mil, lo siguen muy de cerca un defecto propio de sexo
masculino que son los testiculos no descendidos unilaterales con 2,33 casos por

cada mil nacimientos.
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Las siguientes malformaciones en importancia con una prevalencia de 2,21 casos
son otras deformidades congénitas de los pies; en cuarto lugar, se encuentran los
casos de luxacion congénita de cadera no especificada con 1,89 casos por cada
mil, muy por debajo del sexo femenino, con el mismo valor los siguientes

corresponde a casos de trisomia 21 no especificada.

Los defectos del tabique ventricular con 1,60 casos por cada mil nacimientos
reportados, es el siguiente tipo de malformacién con mas casos, seguido de las
hipospadias no especificadas con 1,55 casos, los dedos supernumerarios de la
mano con 1,48 casos, seno Yy quiste preauricular con 1,35 casos y los defectos del

tabique auricular 1,26 casos.

Tres de los defectos especificos que son otras deformidades congénitas de los pies,
luxacion congénita de cadera y dedos super numerario de la mano pertenecen al
grupo de malformaciones y deformaciones del sistema osteomuscular. Las
hipospadias y los casos de testiculos no descendidos pertenecen al grupo de
malformaciones de Organos genitales. Los defectos de tabique auricular y
ventricular pertenecen a la categoria de defectos de tabiques cardiacos y esta a su
vez al grupo de malformacion de sistema circulatorio. Las orejas supernumerarias y
los defectos de seno y quiste preauriculares al grupo de malformaciones de 0jo,
oido, caray cuello. Por ultimo, los casos de sindrome de Down pertenecen al grupo

de anomalias cromosomicas. Esto coincide con los datos mostrados anteriormente.
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Grafico N°18 Diez malformaciones congénitas de mayor prevalencia segun defecto

especifico, en el sexo femenino, en Costa Rica de 1990-2014
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Fuente: Elaboracion propia con datos de: 62-84)

Como se mencion6 anteriormente en el sexo femenino hay una clara superioridad
en el nimero de casos de patologias de cadera, esto se evidencia nuevamente al
presentar una tasa de prevalencia de 5 casos por cada 1000 nacimientos de
luxacién congénita de cadera no especificada, lo cual ocupa la primera posicion muy
por encima del resto de malformaciones congénitas; ademas, el tercer tipo de

defecto que presenta una mayor cantidad de casos corresponde a luxacion

91



congénita de cadera unilateral con un total de 2,02 casos por cada mil, esto
corrobora los datos mostrados previamente de la enorme diferencia en cuanto a la

cantidad de casos con respecto al sexo masculino.

Muy por debajo de las luxaciones de cadera no especificada se encuentran los
casos de oreja supernumeraria con una prevalencia por cada mil nacimientos de
2,02 casos; como ya se menciono, las luxaciones de cadera unilateral corresponden

al tercer tipo de malformaciones de mayor niumero de casos.

En cuarta posicion con 1,93 casos por cada mil nacimientos, los casos de sindrome
de Down supera a la cifra en el sexo masculino en el cual se encuentra en quinta
posicion. El siguiente tipo de malformaciones corresponden a los defectos del
tabigue ventricular con 1,85 casos, lo siguen otras deformidades de los pies con
1,49 casos, seno y quiste preauriculares 1,44 casos, defectos del tabique auricular
1,36 casos por cada mil nacimientos; los siguientes tipos de malformaciones
congénitas no aparecen dentro de los diez principales defectos en el sexo masculino
y son otras malformaciones congénitas de la piel con 1,27 casos y conducto

arterioso permeable con 1,18 casos por cada mil nacimientos.

Al igual que en sexo masculino los defectos mostrados corresponden con las
categorias y grupos mas frecuentes mostrados anteriormente. A diferencia del sexo
masculino, hay usencia de malformaciones de 6rganos genitales y la presencia de

malformaciones congénitas de la piel.
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Grafico N°19 Mortalidad por malformaciones congénitas en Costa Rica por

quinquenios de 1990-2014
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Fuente: Elaboracion propia con datos de: ¢3-89

Como se puede observar, la mortalidad por malformaciones congénitas, ha
mantenido un leve descenso hasta 2009 y partir de ese afio se ha mantenido
estable. Para el primer quinquenio de 1990-1994 present6 una tasa de 3,83 muertes
por cada mil nacimientos, para el siguiente quinguenio continta con el descenso,
con una cifra de 3,64, la tendencia sigue en 2000-2004 con una tasa de 3,26 por
cada mil nacimientos y luego disminuye y alcanza 3,10 muertes por cada mil para
el 2005-2009. Esta tendencia se mantuvo hasta el 2009-2014 cuando presenta un

leve aumento a 3,14 muertes por cada mil nacimientos.
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Tabla N°1 Mortalidad de malformaciones congénitas segun grupo y sexo por quinquenios de 1990-2014

Hombre
1,595
1,341
1,469
1,260

1,130

Fuente: Elaboracion propia con datos de: (83-85), Tasa de mortalidad por 1000 nacimientos.

Mujer
1,287
1,195
1,194
1,179

1,040

Hombre
0,646
0,740
0,474
0,433

0,478

Mujer
0,930
0,850
0,619
0,486

0,472

Hombre
0,332
0,338
0,395
0,315

0,353

Mujer
0,373
0,350
0,321
0,324

0,426

Hombre
0,559
0,372
0,316
0,320

0,326

Mujer
0,424
0,339
0,271
0,218

0,279
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Tabla N°1 (continuacion) Mortalidad de malformaciones congénitas segun grupo y sexo por quinguenios de 1990-2014

Hombre
0,323
0,343
0,300
0,384

0,277

Fuente: Elaboracion propia con datos de: (3-89, Tasa de mortalidad por 1000 nacimientos.

Mujer
0,255
0,256
0,249
0,296

0,284

Hombre
0,087
0,228
0,200
0,203

0,396

Mujer
0,128
0,183
0,144
0,173

0,267

Hombre
0,183
0,184
0,200
0,139

0,212

Mujer
0,072
0,110
0,111
0,112

0,108

Hombre
0,193
0,238
0,153
0,166

0,119

Mujer
0,189
0,172
0,122
0,123

0,097
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Tabla N°1 (continuacion) Mortalidad de malformaciones congénitas segun grupo y sexo por quinguenios de 1990-2014

Hombre Hombre Hombre

0,005 0,020 = 0,005 0,010 =
0,005 . . = 0,005 =

= 0,006 0,005 = = =
0,005 . 0,005 s 0,005 s

Fuente: Elaboracion propia con datos de: (83-85), Tasa de mortalidad por 1000 nacimientos.
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Se puede observar en la tabla anterior que el grupo que predomina
indiscutiblemente con la tasa de mortalidad mas elevada es el de las
malformaciones del sistema circulatorio con una tasa superior a 1 fallecimiento por
cada mil nacimientos en todos los quinquenios y tanto en hombres como en
mujeres. Los del sexo masculino presenta cifras mas elevadas que las pacientes
femeninas, siendo la tasa mas alta de 1,5, mientras que en las mujeres el valor mas

alto es de 1,2.

Lo siguen los grupos de malformaciones del sistema nervioso, anomalias
cromosomicas y otras malformaciones, aunque sin un predominio tan claro, pues
ninguno alcanza cifras de mas de 1 fallecimiento por mil nacimientos. En cuanto a
las malformaciones del sistema nervioso, se observa una leve superioridad del sexo
femenino. Los grupos que corresponden a defectos osteomusculares, del sistema
respiratorio, urinario y digestivo poseen tasas aun mas bajas que ni siquiera

alcanzan una cifra superior a 0,5.

Lo grupos con menor aporte son los de fisura de paladar y labio leporino el cual para
el sexo masculino Gnicamente presenta casos en tres quinquenios con una tasa de
0,005 y el sexo femenino la tasa mas elevada se da 1990-1994 con apenas 0,020
defunciones por cada mil. Caso similar sucede con el grupo de malformaciones de
0jos, oido, cara y cuello que su tasa mas elevada es de 0,005 en ambos sexos. En
las malformaciones de érganos genitales la tasa mas elevada en el sexo masculino

es de 0,010 mientras que en el sexo femenino no se reportaron muertes.
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Grafico N°20 Comparacion de la tasa de mortalidad infantil por malformaciones
congénitas con la tasa de mortalidad infantil general en Costa Rica durante el

periodo de 1990-2014
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Fuente: Elaboracion propia con datos de: (8385

El grafico anterior muestra el comportamiento que han tenido ambas tasas de
mortalidad en un periodo de 25 afios, existe una clara relacion de ambas tasas, se
observa que los picos y descensos de ambas coinciden, el caso mas evidente es el
pico de 1997 en el que a tasa de mortalidad infantil aument6 hasta 14,2 y la tasa de
mortalidad especifica de malformaciones congénitas aumenté a 4,6 muertes por

cada mil nacidos vivos.
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Ademas, se observa una clara tendencia a la disminucion de la tasa de mortalidad
infantil general; no obstante, la tasa de mortalidad por malformaciones congénitas
ha tenido un leve descenso, ello sugiere que, si bien tiene una relacion fuerte, los
cambios en la tasa de mortalidad infantil general se dan en su mayoria por la

mortalidad de enfermedades o condiciones no congénitas.
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Grafico N°21 Relacion de la tasa de mortalidad infantil por malformaciones
congénitas sobre la tasa de mortalidad infantil general en Costa Rica durante el

periodo de 1990-2014
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Se evidencia en el grafico anterior que ambas variables tienen una relacion fuerte
pues se puede ver que casi todos los puntos estan cerca de la linea de tendencia;
ademas, se considera una relacion inversa pues a medida que una variable
desciende, la otra presenta el mismo comportamiento, en este caso la tasa de

mortalidad por malformaciones congénitas lo hace muy levemente.
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CAPITULO V: DISCUSION E INTERPRETACION DE
RESULTADOS



Para comprender el panorama en el que se encuentra Costa Rica se debe comparar
con otras naciones, si bien es cierto las condiciones no pueden ser idénticas pues
cada pais tiene sus métodos de recoleccion de informacidén y condiciones propias
para cada uno de ellos, puede dar una idea acerca de qué tan bajos o elevados son
los indicadores de prevalencia y mortalidad; a nivel nacional la tasa de prevalencia
ha aumentado paulatinamente y el valor mas bajo se da en el quinquenio de 1990-
1994 con una prevalencia de 14,09 por cada mil nacimientos, este valor casi se
triplica en el dltimo quinquenio en el cual la tasa alcanza 39,96 casos de

malformaciones por cada mil nacimientos.

Al realizar una comparacion internacional, esta no es del todo precisa puesto que
no todos los programas de recoleccion de informacion son iguales, en el caso de
Estados Unidos cada estado posee programas de vigilancia epidemiolégica de
defectos congénitos y toman en cuenta Unicamente los mayores; al respecto, se
realizan comparaciones con estudios de organizaciones como el Center for Disease
Control and Prevention (CDC) o National Birth Defects Prevention Network
(NBDPN) en los cuales se hace una estimacién nacional de la prevalencia para

defectos congénitos especificos.

En otros paises del continente como Argentina, se presentan prevalencias
considerablemente mas bajas que Costa Rica, por ejemplo, segun informacion
recolectada de la Registro Nacional de Anomalias Congénitas (RENAC) de
Argentina ) durante el periodo comprendido entre noviembre de 2009 y diciembre
de 2012 hubo un total de 239 971 nacimientos de los cuales 4 064 presentaron

defectos genéticos mayores esto da una prevalencia de 16,9 por cada 1000
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nacimientos; al compararlo a nivel quinquenal con Costa Rica solo los quinquenios
de 1990-1994 y 1995-1999 reportan tasa inferiores con 14,09 y 16,81
respectivamente. De manera individual, durante el afio 2013 en Argentina, se
reportaron 4 120 casos de anomalias congénitas mayores y una tasa de prevalencia
14,6 por 1000@7); para ese mismo afio, Costa Rica tuvo una de las tasas de
prevalencias mas altas con un total de 3 182 casos y una prevalencia de 45,1 por
1000 nacimientos; hay que aclarar que a partir del 2008 en Costa Rica se reportan
todas las malformaciones congénitas detectadas durante el primer afio de vida 'y no
solo al nacimiento, mientras que las cifras dadas para Argentina solo son aquellas
malformaciones reportadas desde el nacimiento hasta el alta del centro de salud,
esto es una posible explicacion a la alta prevalencia que posee Costa Rica en los

ultimos afios.

En Espafia entre 1986 y 1999 se reportaron 18 421 casos de malformaciones
congénitas, lo que representa una prevalencia de 16,2 por 1000; se reportan
Gnicamente las malformaciones mayores y menores detectadas durante los
primeros tres dias de vida, también es importante mencionar que a partir del 1986
se aprobo la ley que permite la interrupcion del embarazo, si el feto presenta
alteraciones graves®®; ademas, el presente estudio se realiz6 a partir de 1990, no
obstante, sirve para mostrar el panorama en el que se encuentra Costa Rica; una
comparacion mas fiable se puede realizar con base en los datos del afio 2000, en
Espafia se reportaron 1 227 casos de malformaciones congénitas y 105 833
nacimientos lo que da unatasa 11,6 por cada 1000 nacimientos; en Costa Rica para

el mismo afio se obtuvo una prevalencia 18,4 por cada 1000 nacimientos,
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ligeramente mas elevada y en ese momento no se vio influenciada por el registro
extendido hasta el primer afio de vida, lo que si se puede apreciar, por ejemplo, en
el aflo 2011 en el cual Espafia tuvo una prevalencia de 10,3 y Costa Rica 37,0 por

cada 1000 nacimientos(®9),

Cuando se habla de la cantidad de casos de malformaciones congénitas por
provincia, a excepcion de Guanacaste que posee un incremento mas discreto, todas
las provincias han tenido una tendencia importante al aumento; el ejemplo mas claro
es San José con una importante diferencia con respecto a las otras provincias a
partir del quinquenio del 2005-2009, esto probablemente se deba a que en esta
provincia es donde se encuentra el Hospital Nacional de Nifios el cual recibe
pacientes de cualquier parte del pais; ademas, puede que el ascenso tan precipitado
a partir del 2008 sea por el impacto que tuvo el ampliar el tiempo de reporte de las
malformaciones durante el primer afio. En cuanto a la provincia de Guanacaste, la
tasa de prevalencia de malformaciones se puede ver influenciada por la cantidad de
partos extrahospitalarios sin registrar; por ejemplo, en 1990 se registraron 5 919
nacimientos en Guanacaste, de los cuales 355 fueron atendidos por comadrona u
otras personas; si se compara con San Joseé, de 29 479 nacimientos en ese mismo
afo, solo 202 fueron atendidos por personal no médico; pues al ser una zona rural
es mas frecuente que esto pase, aun asi, estos han disminuido progresivamente,
en 2000 solo se registraron 111 nacimientos por personal no médico y en 2014
apenas 43 nacimientos®); otro aspecto posible, es la migracion al Valle Central por

mejores oportunidades laborales.
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En Argentina, a diferencia de Costa Rica, no existe una tendencia al aumento tan
marcada en los ultimos afos, y de igual forma tampoco es la capital del pais, Buenos
Aires, la que posee las cifras mas altas; por ejemplo durante el trienio del 2009-2011
esta region tuvo una prevalencia de 17,7 casos por cada mil nacimientos, una cifra
similar durante el 2012 con una prevalencia de 17,0 por mil nacimientos y aun menor
durante el 2013 y 2014 con una prevalencia de 12,9y 12,5 por cada mil nacimientos
respectivamente, mientras que en San José del 2009 al 2014 ha tenido tasas que
oscilan de 34 a 68 casos por cada mil nacimientos, las Unicas cifras en Argentina
similares se dieron en 2012 en la ciudad de La Rioja con una prevalencia de 41 por
cada mil nacimientos y en el 2013 en esa misma locacion una prevalencia de 33,5

por cada mil nacimientos (86.87.90.91),

En Espafia la informacion de malformaciones congénitas esta clasificada segun
ciudades autbnomas, cada ciudad autbnoma esta conformada por provincias por lo
gue se vuelve mas util para el manejo de la informacién pues mientras que hay 50
provincias Unicamente hay 17 ciudades autonomas. A diferencia de Costa Rica, no
es la capital del pais la que presenta mayor nimero de casos, mientras que en San
José de 1990 a 1994 tiene una tasa de 18,30 casos de malformaciones por cada
mil nacimientos y un valor similar de 1995-1999 con 18,84 por cada mil nacimientos,
durante el periodo 1986-1999 en la ciudad autonoma de Madrid se reportd una
prevalencia de 11,8 casos de malformaciones congénitas por cada mil nacimientos
y aunque son periodos diferentes se observa una clara superioridad en las

provincias de Costa Rica; otras ciudades que si superan a San José en ese periodo
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fueron Castilla y Ledn con 20,6 casos por cada mil nacimientos, Catalufia con

también con 2,06 y Extremadura con 26,2 casos por cada mil nacimientos 8),

La diferencia probablemente radica en que la ciudad autonoma de Madrid esta
compuesta Unicamente por la provincia de Madrid mientras que las otras ciudades
autdnomas estan compuestas por mas de una provincia por lo que las diferencias
poblacionales son muy diferentes; cabe destacar que durante un periodo de 10 afios
en San José hubo mas casos de malformaciones congénitas que en cualquier otra
ciudad autbnoma espafiola en un periodo de 14 afios, dos aspectos importantes son
gue en Costa Rica no esta legalizado el aborto, a diferencia de Espafia en que la
interrupcion voluntaria es permitida en casos seleccionados; esto hace que
disminuyan las cifras de malformaciones pues en fetos o embriones en los cuales
se interrumpio el embarazo, el diagndstico de anomalias congénitas no es igual que

en el neonato.

En afios mas recientes las provincias de Costa Rica aumentan drasticamente su
prevalencia; por ejemplo, durante el 2011 Guanacaste es la provincia de menor
prevalencia con 12,7 casos por cada mil, el resto de provincias supera los 25 casos
y San José alcanza un increible 53,2 casos por cada mil nacimientos, mientras que
en Espafia para ese mismo afio la ciudad autonoma de mas prevalencia es

Cantabria con 18,4 casos por cada mil nacimientos @9,

En el capitulo anterior se presentaron las categorias de malformaciones mas
frecuente para las siete provincias, al buscar en los registros de malformaciones de

diferentes paises, la mayoria de ellos posee registros de defectos congénitos
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especificos seleccionados por lo que no se puede comparar debido a que las

categorias mostradas incluyen muchos defectos especificos.

La informacion que mejor se adecua a los datos de este trabajo, es aportada por el
RENAC de Argentina (86:87.90.81) pyes agrupa las malformaciones en categorias de
organos y sistemas para cada provincia o regién, aunque, una diferencia importante
es que los datos encontrados unicamente son del periodo de 2009 al 2014. En Costa
Rica la categoria mas frecuente en casi todas las provincias es la de deformidades
congénitas de cadera, San José fue la provincia que presenté la mayor prevalencia
con 4,18 casos por mil nacimientos, mientras que en Guanacaste ni siquiera se

cuantifica dentro de las cinco categorias mas frecuentes.

En Argentina del 2009 al 2011 la categoria de otras anomalias de miembros que
incluye las malformaciones congénitas de cadera es una de las de mayor
frecuencia, pero se encuentra rebasada en casi todas las regiones por las
cardiopatias y malformaciones del sistema nervioso; el valor mas alto dado es de
3,06 casos por mil nacimientos en la region Centro, no se encuentran los datos que
incluyan las malformaciones congénitas de cadera para los afios 2012, 2013 ni
2014. Las cardiopatias severas tienen una importante presencia en este pais, del
2009 al 2011 se presentaron un total de 4,06 casos por mil nacimientos y es la
region la Patagonia la de mayor prevalencia, con 7,28 casos por cada mil

nacimientos.

En Costa Rica de igual manera, las malformaciones de los tabiques cardiacos
(incluida dentro de la categoria de “cardiopatias severas” cuantificadas en
Argentina) ocupan un lugar importante ya que se encuentra de las cinco categorias
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mas frecuentes en todas las provincias, la prevalencia varia entre 1,04 en

Guanacaste y 2 casos por cada mil nacimientos en San Joseé.

En cuanto a la distribucién segun sexo, se realizé por grupo, categoria y defecto
congénito especifico, en registros consultados en Argentina y Espafia ni siquiera se
hace la clasificacion por género, mientras que en Estados Unidos se hace
unicamente por defecto especifico por lo que realizar una comparacion segun sexo

por grupo y categoria no es posible.

A nivel nacional existe una diferencia muy sustancial en cuanto a las luxaciones de
cadera entre ambos sexos, mientras que se han registrado 2 126 casos para el sexo
femenino; en el sexo masculino apenas se han registrado 844 casos de luxacion de
cadera no especificada, mas del doble de casos; esto concuerda con la literatura
pues se sabe que las pacientes femeninas tienen un mayor riesgo de padecer esta

condicion ©2.93),

De acuerdo con el Departamento de Servicio de Salud del Estado de Texas®4, en
este estado, de 1999 al 2014 se registraron 279 736 casos, de los cuales 113 825
corresponden al sexo femenino y 164 924 al sexo masculino. En cuanto a anomalias
seleccionadas las mas frecuentes en el sexo femenino en el estado de Texas son
los defectos del tabique auricular con 19 112 casos, ello representa una prevalencia
de 6,3 por cada mil nacimientos, seguido de los defectos del tabique ventricular 19
108 casos con una prevalencia de 6,4 por mil nacimientos; esto no sucede de igual
forma en Costa Rica en donde los defectos del tabique ventricular y auricular se
encuentran en quinta y octava posicion dentro de las diez malformaciones de mayor
prevalencia con 1,85 y 1,36 casos por cada mil respectivamente; a nivel nacional
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son los casos de luxacion congénita de cadera los que poseen una prevalencia
mayor, en Texas es el décimo defecto de mayor prevalencia con apenas 0,6 casos
por mil. Aunque en diferente orden de frecuencia, también coinciden dentro de los
diez mas frecuentes otros defectos como lo son ductus arterioso permeable y

sindrome de Down.

Lo que corresponde a los casos reportados para el sexo masculino, en Texas los
defectos del tabique auricular representan 6,2 casos por cada mil nacimientos,
mientras que en Costa Rica la mayor cantidad de casos corresponden a oreja
supernumeraria una prevalencia de 2,4 por cada mil nacimientos, este defecto no
se encuentra dentro de los diez defectos mas frecuentes de la lista de defecto
congénito seleccionados del estado de Texas; en cambio los defectos del tabique
auricular en Costa Rica es el décimo defecto de mayor prevalencia con apenas 1,26
casos por cada mil nacimientos. En segunda posicién en Costa Rica se encuentran
los casos de testiculo no descendido y en Texas esta posicion la ocupa las
hipospadias, las hipospadias se encuentran como la sexta anomalia de mayor
frecuencia en este pais. Ademas, de los ya mencionados, solo dos defectos
coinciden dentro de los diez mas frecuentes en ambos paises y son los del tabique
ventricular con mayor prevalencia en Texas con 5,1 por cada mil, por otro lado,
aunqgue con poca diferencia existe una mayor prevalencia de sindrome de Down en
Costa Rica con 1,8 casos por mil mientras que en Texas se reporta una prevalencia

de 1,4 por cada mil nacimientos.

En lo que ha mortalidad se refiere, la tasa de mortalidad infantil en Costa Rica oscila

entre 8,01 y 14,78 por cada mil nacidos vivos en el periodo 1990 al 2014 con una
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tendencia a la disminucion; la tasa de mortalidad por malformaciones congénitas
oscila entre 2,82 y 4,55 por cada mil nacidos vivos durante el mismo periodo y posee
un comportamiento mas estable aunque con leve descenso; de manera quinquenal
la mortalidad por malformaciones congénitas es similar y es el valor mas alto de
3,83y el valor mas bajo de 3,10 defunciones por cada mil nacimientos durante 2005-
2009. Al calcular la correlacion de Pearson, de ambas variables se obtiene un
resultado de 0,82 lo que indica una relacion lineal fuerte; pese a esto, la mortalidad
por causas congénitas no domina la mortalidad infantil, lo que sugiere que los
cambios en la mortalidad infantil general estan sujetos a los cambios en la
mortalidad por causas no genéticas, por lo que para establecer una casualidad o
determinar las principales causas de muertes en el periodo infantil se debe realizar

un estudio de las causas de muertes no genéticas.

En Estados Unidos, la mortalidad infantil de 1999 al 2014 tiene una tendencia a la
disminucién, pero mucho mas discreta que en Costa Rica, la tasa de mortalidad
infantil oscila entre 5,8 y 7,0 por cada mil nacidos vivos y la tasa de mortalidad por
defectos congénitos esta dentro de un rango de 1,1 y 1,4 por cada mil nacidos
vivos(®), Se puede observar que las tasas de mortalidad infantil general y por
malformaciones genéticas a nivel nacional son considerablemente mas altas, hay
gue tomar en cuenta que las tasas mencionadas para Costa Rica comprenden un
periodo de tiempo ocho afios mas que el de Estados Unidos; no obstante, la
diferencia es clara, probablemente se deba a la eficiencia en diagnéstico y

tratamiento entre ambas naciones.
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Lo contrario ocurre en México en lo que se refiere a la tasa de mortalidad infantil
general, pues durante el periodo de 1980-2005 la mortalidad infantil general ha
pasado de 40,5 a 16,9 por cada mil nacimientos, considerablemente mas elevadas
gue en el territorio nacional durante el periodo 1990-2014. Por otro lado, las cifras
de la mortalidad especificas son similares, aun asi, son mas bajas que a nivel
nacional con una tasa entre 2,2 y 3,5 por cada mil nacimientos; ambas han tenido
una evolucion estable si se compara con la tasa de mortalidad infantil general, hay
gue aclarar que son periodos de tiempo diferentes, pero en general se puede decir
que la mortalidad infantil en ambos paises ha decrecido progresivamente mientras

que la mortalidad especifica por defectos genéticos se ha mantenido estable ©6).,

Al compararlo con Argentina, la diferencia no es tan marcada; por ejemplo, durante
el aflo 2010 la mortalidad infantil fue de 11,9 y la mortalidad por malformaciones
congénitas fue de 2,9 por 1000 nacidos. En Costa Rica durante ese mismo afio, la
tasa de mortalidad infantil fue de 9,5, considerablemente mas baja, y la mortalidad
por defectos congénitos fue 3,3 por cada 1000 nacimientos. Esta tendencia en la
gue Costa Rica un tasa de mortalidad infantil mas baja y una mortalidad infantil por

malformaciones mas altas se mantuvo durante el 2013 y 2014 (87.90.91)

Unicamente la informacion obtenida del National Vital Statistics System ©7) de Los
Estados Unidos es util al momento de comparar la mortalidad especifica por grupo
y sexo pues no se encontré informacion con las variables necesarias para contrastar
dichos datos. No obstante, los datos recolectados no son del todo compatible pues

comprende de 1999 a 2006 y no comprende todos los grupos.
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Como se menciond antes, el grupo de malformaciones congénitas del sistema
circulatorio es el de mayor mortalidad en ambos sexos en Costa Rica, esto mismo
sucede en Estados Unidos, aun asi, son cifras mucho menores, por ejemplo, en
1999 en sexo masculino se presento unatasa de 0,4 por cada mil nacimientos, cifras
similares en los afios siguiente y aun mas baja en 2006 con 0,3 por cada mil. El

sexo femenino tiene tasas levemente inferiores, al igual que sucede en Costa Rica.

El nico grupo en Estados Unidos con cifras similares es el de otras malformaciones
y deformaciones congénitas, pero este es un compendio de varios grupos por lo que

compararlo con los datos de este estudio no es viable.

Al igual que en Costa Rica, donde el sexo femenino posee un leve predominio sobre
los hombres en malformaciones del sistema nervioso, lo mismo sucede en Estados
Unidos, pero con cifras menores; por ejemplo, en 1999 el sexo femenino presentd
una tasa de 0,1 por mil, mientras que el sexo masculino tuvo una tasa de 0,08 por

cada mil, los afos siguientes presentan cifras similares

En cuanto a malformaciones de sistema respiratorio, las cifras son similares en
ambos paises, las tasas reportadas en Estados Unidos se encuentran alrededor de
0,1 por cada mil tanto en hombres como en mujeres, aungue por quinguenios en
Costa Rica en hombres las cifras rondan alrededor de 0,2 y en mujeres de 0,1. Lo
mismo sucede con las anomalias cromosomicas, las cuales en Costa Rica tienen
una mortalidad de 0,3 por cada mil, tanto en hombres como en mujeres y en Estados
Unidos las cifras son de aproximadamente 0,2 por cada mil nacidos sin diferencia

significativa entre ambos sexos.
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CAPITULO VI: CONCLUSIONES Y RECOMENDACIONES



6.1

CONCLUSIONES

En Costa Rica desde que se establecio el Centro de Registro de
Enfermedades Congénitas en 1985, se empezé a cuantificar las
malformaciones congénitas; el analisis estadistico de ese registro que se
realizd en el presente estudio, muestra que la prevalencia de los defectos
congénitos ha aumentado progresivamente a través de los afos, que las
afecciones mas frecuentes han sido las anomalias del sistema
osteomuscular y en los ultimos afios las del sistema circulatorio; asimismo
gue la provincia de San José presenta la mayor cantidad de casos; ademas,
aunque hay mayor nimero de casos en el sexo masculino, la diferencia no
es significativa.

En Costa Rica la prevalencia de malformaciones congénitas ha aumentado
y alcanzo cifras de 40 casos por cada mil nacimientos de 2010-2014. Aunque
en los dltimos aflos San José es la que posee indiscutiblemente mayor
prevalencia, previo al 2010, todas las provincias tenian una tendencia al
aumento y ninguna tenia un predominio claro. Por otro lado, la provincia con
menor prevalencia es Guanacaste. Por su parte el cantdbn con mayor
prevalencia es Turrialba con un total de 40 casos por 1000 nacidos. Ademas
de Turrialba, los cantones con mayor prevalencia se encuentran en el Valle
Central como Aserri, Desamparados y Jiménez, entre otros. Y los cantones
de menor prevalencia se encuentran sin lugar a dudas en la provincia de
Guanacaste, Tilaran posee la tasa mas baja con 8,3 casos por cada mil

nacidos.
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3. Las malformaciones congénitas de los tabiques cardiacos y otras
malformaciones de oido son las categorias que se encuentran dentro de las
principales cinco de mayor frecuencia en todas las provincias. Las
deformidades congénitas de cadera se encuentran dentro de las mas
frecuentes en todas las provincias, excepto Guanacaste.

4. Existe un mayor numero de casos reportados en pacientes de género
masculino, aun asi, la diferencia no parece significativa. En ambos sexos el
grupo de malformaciones congénitas de mayor representacion es el de
malformaciones de sistema osteomuscular y anomalias en ojo, oido, cara 'y
cuello; en los ultimos afios el numero de casos de afectacion del sistema
circulatorio ha tenido un aumento importante y ha llegado a igualar o incluso
superar a las malformaciones osteomuscular. En cuanto a categoria
referente al sexo masculino, predominan las malformaciones de oido,
defectos de los tabiques cardiacos y testiculos no descendido; en el sexo
femenino hay una importante presencia de deformidades congénitas de
cadera, de tabiques cardiacos y de oido. De igual forma, los defectos
especificos en las pacientes femeninas predominan las luxaciones
congénitas de cadera, no especificadas y en los pacientes masculinos los
casos de oreja supernumeraria. La diferencia mas notable entre ambos sexos
se da principalmente en los casos de anomalias genitales, mientras que en
el género masculino este es un grupo nada despreciable; en el sexo femenino
tiene una representacion mucho menor y en la mayoria de los casos ni
siquiera se encuentra dentro de los diez categoria o defecto especifico de

mayor frecuencia.
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5. La mortalidad por malformaciones congénitas a nivel nacional ha tenido un
descenso constante, aunque leve en los 25 afos de este estudio. El grupo
de malformaciones de mayor mortalidad corresponde a los defectos del
sistema circulatorio tanto en hombres como en mujeres. Lo siguen, aunque
sin una diferencia tan clara, los defectos del sistema nervioso, anomalias
cromosomicas, del sistema osteomuscular, respiratorio, urinario y digestivo.
Por otro lado, los grupos de menor mortalidad son los de fisura del paladar y
labio leporino, malformaciones de ojo, oido y cara, y por ultimo, las
malformaciones de 6rganos genitales.

6. En lo que respecta a la mortalidad, se logré6 demostrar que, si bien hay una
indudable relacién entre la mortalidad por malformaciones congénitas y la
mortalidad infantil general, esta Ultima no se ve fuertemente influenciada por
la primera, ello indica que si se quiere mejorar los indicadores de mortalidad
infantil, se debe enfatizar en la causa de muerte no genética, esto claro sin

descuidar la vigilancia de las malformaciones congénitas.
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6.2

RECOMENDACIONES

Se deben realizar estudios en la poblacién del canton de Turrialba para
intentar identificar si existe alguna causa o detonante que explique la alta
incidencia de malformaciones en esta zona del pais.

Realizar investigaciones administrativas y, de ser necesario, un estudio
cientifico para determinar si el nUmero tan bajo de casos presentado en la
provincia de Guanacaste es real o si se ve influenciado por otro tipo de
condiciones, como por ejemplo errores humanos, alto nimero de partos
extrahospitalarios, entre otros. De no verse influenciado por este tipo de
condiciones, determinar qué diferencia a la poblacion de Guanacaste del
resto del pais.

Mejorar el diagndstico y tratamiento, tanto prenatal como postnatal, de las
malformaciones congénitas, principalmente aquellas que pongan en riesgo
la vida, con una adecuada captacion temprana y control prenatal de las
pacientes embarazadas.

Optimizar el diagnostico y tratamiento de otras causas de muertes de indole
no genética, puesto que son estas las que predominan los indicadores de
mortalidad, con el fin de disminuir el nUmero de muertes en la poblacién
infantil.

Capacitar a los meédicos tanto generales como especialistas sobre la
importancia de las malformaciones congénitas, para tener una mejor
sospecha clinica de patologias que se pueden pasar por alto y lograr un

mejor diagnostico, tratamiento y de ser necesario referir con un especialista
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para recibir consejo genético puesto que en ciertas patologias se puede
saber la probabilidad de que afecte a futuros hijos y de esta manera tomar
una decision mas informada. Ademas, concientizar acerca de cuales son los
principales defectos congénitos para poder dar una mejor educacion a los
padres sobre la importancia del cuidado prenatal y conductas inadecuadas
como la automedicacion; ademas, conocer el impacto que tiene en la
mortalidad infantil, de esta mejorar los indicadores de prevalencia y

mortalidad desde el primer nivel de atencion.
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Anexo 1

Malformaciones congénitas mas frecuente segun categoria, Costa Rica de 1990-

2014

Categoria de malformacion congénita ~ #decasos

Deformidades congénitas de la cadera

Otras malformaciones congénitas del oido
Malformaciones congénitas de los tabiques cardiacos

Deformidades congénitas de los pies

Polidactilia

Otras malformaciones congénitas de la piel

Otras malformaciones congénitas de la cara y el cuello
Sindrome de Down

Testiculo no descendido
Malformaciones congénitas de las grandes arterias

Hipospadias

Fisura del paladar con libio leporino

Malformaciones congénitas del sistema osteomuscular, no clasificadas en
otra parte

Otras malformaciones congénitas de los huesos del craneo y de la cara
Otras malformaciones congénitas del corazén

Espina bifida

Sindactilia

Otras malformaciones congénitas del intestino

Otras malformaciones congénitas, no clasificadas en otra parte
Ausencia, atresia y estenosis congénita del intestino grueso
Malformaciones congénitas de las valvulas pulmonar vy tricuspide
Hidrocéfalo congénito

Microcefalia

Defectos por reduccidn del miembro superior

Otras malformaciones congénitas de la lengua, de la boca y de la faringe
Fisura del paladar

Otras anomalias congénitas del (de los) miembro(s)

Defectos obstructivos congénitos de la pelvis renal y malformaciones
congénitas del uréter

Otras malformaciones congénitas del encéfalo

Malformaciones congénitas de la mama

Deformidades osteomusculares congénitas de la cabeza, de la cara, de la
columna vertebral y del térax

Anencefalia y malformaciones congénitas similares

Otras deformidades osteomusculares congénitas

Sindrome de Edwards y sindrome de Patau

Malformaciones congénitas del eséfago

Labio leporino

5149
3441
3152
2246
1824
1806
1798
1712
1579
1299
1049

960

888

820
803
753
651
571
564
555
546
527
484
473
446
444
407
394

347
341
340

327
326
326
325
320
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Malformaciones congénitas de las camaras cardiacas y sus conexiones
Defectos por reduccién del miembro inferior

Sexo indeterminado o seudohermafroditismo

Malformaciones congénitas del oido que causan alteracion de la audicion
Malformaciones congénitas de la nariz

Malformaciones congénitas de la valvulas adrtica y mitral

Agenesia renal y otras malformaciones hipoplastica del rindn

Otras malformaciones congénitas de los drganos genitales masculinos
Enfermedad quistica del rifidén

Ausencia, atresia y estenosis congénita del intestino delgado

Anoftalmia, microftalmia y macroftalmia

Encefalocele

Otros sindromes de malformaciones congénitas especificados que afectan
multiples sistemas

Malformaciones congénitas de la columna vertebral y térax 6seo

305
299
279
226
222
213
194
192
170
166
150
139
134

131
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Anexo 2

Malformaciones congénitas mas frecuentes segun defecto especifico, en el sexo

masculino, en Costa Rica de 1990-2014

Defecto congénito especifico  #decasos

Oreja supernumeraria

Testiculo no descendido, unilateral

Otras deformidades congénitas de los pies

Luxacién congénita de la cadera, no especificada
Sindrome de Down, no especificado

Defecto del tabique ventricular

Hipospadias, no especificada

Dedo(s) supernumerario(s) de la mano

Seno y quiste preauricular

Defecto del tabique auricular

Otras malformaciones congénitas de la piel, especificadas
Conducto arterioso permeable

Luxacién congénita de la cadera, unilateral

Anomalia de la posicion de la oreja

Testiculo no descendido, bilateral

Nevo no neopldsico, congénito

Fisura del paladar con labio leporino bilateral, sin otra especificacion
Malformacién congénita del corazén, no especificada
Dedo(s) supernumerio(s) del pie

Microtia

Ausencia, atresia y estenosis congénita del ano, sin fistula
Fistula congénita del recto y del ano

Hidrocéfalo congénito, no especificado

Macrocefalia

Microcefalia

Otras malformaciones congénitas especificadas
Hidronefrosis congénita

Hernia diafragmatica congénita

Fusion de los dedos de la mano

Malformacién congénita de la cara y del cuello, no especificada
Fusion de los dedos del pie

Estenosis congénita de la valvula pulmonar

Gastrosquisis

Atresia del esdfago sin mencidn de fistula

Talipes equinovarus

Anencefalia

Fisura del paladar con labio leporino unilateral, sin otra especificacion
Otras deformidades del pabellon auricular

Espina bifida, no especificada

1095
1040
983
844
843
714
691
661
602
563
538
449
355
320
320
318
317
317
271
249
242
233
201
197
189
182
180
169
158
155
151
141
140
129
126
125
115
113
112
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Labio leporino, unilateral

Otras malformaciones congénitas especificadas de los huesos del craneo y

de la cara

Otras malformaciones congénitas de la faringe

Pezén supernumerario

Hipospadias del glande

Ausencia congénita de la mano y el (los) dedos(s)

Luxacidn congénita de la cadera, bilateral

Otras malformaciones congénitas del pene

Fisura del paladar unilateral, sin otra especificacion

Polidactilia, no especificada

Defecto del tabique auriculoventricular

Tetralogia de Fallot

Coartacion de la aorta

Espina bifida con hidrocéfalo, sin otra especificacion
Malformaciones congénitas del paladar, no clasificadas en otra parte
Sindrome de Edwards, no especificado

Hipospadias peneana

Otros defectos por reduccidn del (de los) miembros (s) superior (es)
Espina bifida lumbar sin hidrocéfalo

Otras malformaciones congénitas del (de los) miembros (s) superior (es),
incluida la cintura escapular

Testiculo no descendido, sin otra especificacion

Hipertelorismo

Otros defectos por reduccidn del (de los) miembros (s) inferior (es)
Otros hidrocéfalos congénitos

Otras anomalias hipoplasicas del encéfalo

Disostosis maxilofacial

Otras malformaciones congénitas de la nariz

Sindrome de hipoplasia del corazén izquierdo

Otras hipospadias

Deformidad congénita de los pies, no especificada

Rifidn poliquistico, tipo no especificado

Subluxacidn congénita de la cadera, unilateral

Artrogriposis multiple congénita

Atresia de la valvula pulmonar

Ausencia congénita del pabelldn (de la oreja)

Dolicocefalia

Otras deformidades congénitas del craneo, de la cara y de la mandibula
Sindrome de Patau, no especificado

Encordamiento congénito del pene

Hipoplasia y displasia pulmonar

Talipes calcaneovalgus

Ausencia congénita, atresia o estrechez del conducto auditivo (externo)
Malformacién congénita del tabique cardiaco, no especificada
Otros defectos obstructivos de la pelvis renal y del uréter

108
108

106
106
105
102
101
91
88
88
86
77
77
73
73
71
67
67
65
64

64
62
62
61
60
58
58
57
56
55
55
55
54
54
54
54
54
54
52
52
52
51
50
49
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Anexo 3

Malformaciones congénitas mas frecuentes segun defecto especifico, en el sexo

femenino, en Costa Rica de 1990-2014

Defecto congénitoespecifico  #decasos

Luxacién congénita de la cadera, no especificada

Oreja supernumeraria

Luxacién congénita de la cadera, unilateral

Sindrome de Down, no especificado

Defecto del tabique ventricular

Otras deformidades congénitas de los pies

Seno y quiste preauricular

Defecto del tabique auricular

Otras malformaciones congénitas de la piel, especificadas
Conducto arterioso permeable

Dedo(s) supernumerario(s) de la mano

Nevo no neopldsico, congénito

Malformacion congénita del corazén, no especificada
Anomalia de la posicion de la oreja

Microcefalia

Luxacién congénita de la cadera, bilateral

Fisura del paladar con labio leporino bilateral, sin otra especificacién
Dedo(s) supernumerio(s) del pie

Microtia

Fistula congénita del recto y del ano

Malformacién congénita de la cara y del cuello, no especificada
Anencefalia

(En blanco)

Hidrocéfalo congénito, no especificado

Otras malformaciones congénitas especificadas
Subluxacidn congénita de la cadera, unilateral

Ausencia, atresia y estenosis congénita del ano, sin fistula
Gastrosquisis

Estenosis congénita de la valvula pulmonar

Fisura del paladar unilateral, sin otra especificacion
Hernia diafragmatica congénita

Espina bifida, no especificada

Otras deformidades congénitas de la cadera

Atresia del eséfago sin mencidn de fistula

Labio leporino, unilateral

Deformidad congénita de la rodilla

2126
892
858
821
784
632
610
579
540
500
453
322
316
300
280
250
241
200
193
187
177
167
143
138
133
132
130
126
124
123
123
121
116
105

99
99
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Fusion de los dedos de la mano

Talipes equinovarus

Macrocefalia

Otras deformidades del pabelldn auricular

Malformaciones congénitas del paladar, no clasificadas en otra parte
Pezdn supernumerario

Fusidn de los dedos del pie

Espina bifida con hidrocéfalo, sin otra especificacién

Otras malformaciones congénitas especificadas de los huesos del craneo y
de la cara

Defecto del tabique auriculoventricular

Fisura del paladar con labio leporino unilateral, sin otra especificacion
Sindrome de Edwards, no especificado

Dolicocefalia

Hidronefrosis congénita

Otros hidrocéfalos congénitos

Sindrome de Patau, no especificado

Espina bifida lumbar sin hidrocéfalo

Otros defectos por reduccidn del (de los) miembros (s) inferior (es)
Talipes calcaneovalgus

Polidactilia, no especificada

Tetralogia de Fallot

Otros defectos por reduccidn del (de los) miembros (s) superior (es)
Malformacién congénita del tabique cardiaco, no especificada

Otras malformaciones congénitas de la nariz

Ausencia congénita de la mano y el (los) dedos(s)

Hipertelorismo

Ausencia congénita, atresia o estrechez del conducto auditivo (externo)
Otras malformaciones congénitas de la faringe

Artrogriposis multiple congénita

Malformacién congénita, no especificada

Microftalmia

Ausencia congénita del pabelldn (de la oreja)

Sindrome de Turner, n o especificado

Otras malformaciones congénitas del (de los) miembros (s) superior (es),
incluida la cintura escapular

Espina bifida lumbar con hidrocéfalo

Otras anomalias hipoplasicas del encéfalo

Subluxacidn congénita de la cadera, bilateral

Ausencia, atresia y estenosis congénita del ano, con fistula

Exdnfalos

Ausencia e hipoplasia congénita de la arteria umbilical

Ausencia, atresia y estenosis congénita del duodeno

95
94
93
93
83
83
75
74
74

72
70
68
66
66
66
66
65
65
65
62
61
60
57
56
55
55
53
53
51
51
51
50
49
48

47
47
47
46
46
45
44
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Estenosis de la arteria pulmonar

Otras deformidades congénitas del craneo, de la cara y de la mandibula
Fisura del paladar blando, unilateral

Otras malformaciones congénitas del (de los) miembros (s) inferior (es),
incluida la cintura pelviana

Atresia de las coanas

Deformidad congénita de la mano

Otras malformaciones congénitas de la mama

Atresia de la valvula pulmonar

44
43
42
42

41
40
40
39
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