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Factores asociados a anomalias
congeénitas en neonatos del Cauca

Resumen

Antecedentes: Las anomalias congénitas son
un grupo de defectos del desarrollo determina-
dos por causas diversas que actiian antes de la
concepcion, durante y después de ella. A nivel
mundial, afectan 2 a 3 % de los recién nacidos.
En América Latina ocupan entre el segundo y
el quinto lugar como causa de mortalidad in-
fantil.

Objetivo: Determinar los factores de riesgo aso-
ciados a anomalias congénitas en neonatos del
Cauca atendidos en tres instituciones de Popayan.

Métodos: Se llevo a cabo un estudio observa-
cional de casos y controles con casos inciden-
tes. La poblacion del estudio fueron todos los
neonatos de tres instituciones de salud de Popa-
yan, durante 10 meses. El tamano de la mues-
tra fue de 87 casos (relacion caso:control de
1:1). Se analizaron variables sociodemograficas,
antecedentes del embarazo actual y de los pre-
vios, y exposiciones ambientales e infecciosas.
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Abstract

Background: Congenital anomalies are deve-
lopment defects associated with causes present
before, during and after conception. Globally
they affect 2-3% of all newborns, and are bet-
ween second and fifth place as cause of infant
mortality in Latin America.

Objective: To determine risk factors associated
with birth defects in infants in three health ins-
titutions in Popayan, Cauca.

Methods: A case-control study with incident
cases was carried out. The study population
was all infants of the three participating insti-
tutions during a 10 month period. The sample
size was 87 cases (case:control ratio, 1:1). Socio-
demographic variables, current and previous
history of pregnancies, and environmental and
infectious exposure were measured. Statistical
analyses were based on description of frequen-
cies and means, bivariate analysis and measures
of association (disparity ratio and ¥?).
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El analisis estadistico se hizo emparejado me-
diante descripcion de frecuencias y promedios,
analisis bivariado y medidas de asociacion me-
diante métodos de razon de disparidades y x*.

Resultados: Se evaluaron 98 casos y 98 contro-
les. El 26,5 % procedia de la zona centro vy, el
86,7 %, de estratos socioecondmicos bajos. Las
anomalias congénitas mas frecuentes fueron
de tipo multisistémico (18,4 %), del sistema
gastrointestinal (14,3 %), cardiovascular, osteo-
muscular y craneofacial (11,2 %, cada una). Fa-
llecieron 24 de los casos. En el an4lisis bivariado
se encontraron las siguientes asociaciones: con-
sumo de 4cido folico desde el primer trimestre
(OR=0,8; 1Cys, 0,67-0,94), exposicion a trans-
formadores eléctricos (OR=1,7; 1Cys0, 1,1-2,8),
consanguinidad o procedencia de una misma
vereda (OR=1,4; ICyso, 1,0-1,9) y edad materna
mayor o igual a 35 anos (OR=1,4; ICyse, 1,0-1,9).

Conclusion: Las anomalias congénitas siguen
siendo una causa importante de morbimorta-
lidad infantil y, a menudo, se asocian a facto-
res que pueden ser identificados e, incluso,
prevenidos.

Palabras clave: Anomalias congénitas, factores
de riesgo, mortalidad infantil, Cauca.
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Results: Ninety-eight cases and 98 matched
controls were included; 26.5% came from ur-
ban areas and 86.7% belonged to lower socio-
economic strata. The most frequent congenital
anomalies were of multi-systemic type (18.4%),
gastrointestinal (14.3%), and cardiovascular,
musculoskeletal and craniofacial (11.2% each).
Twenty-four cases died. The bivariate analysis
showed associations between congenital ano-
malies and consumption of folic acid from first
trimester (OR=0.8; 95% CI 0.67-0.94), exposu-
re to electrical transformers (OR=1.7; 95% CI
1.1-2.8), consanguinity/origin of a same village
(OR=1.4; 95% CI 1.0-1.9), and maternal age
greater than or equal to 35 years (OR=1.4; 95%
CI 1.0-1.9).

Conclusion: Congenital anomalies are a major
cause of child morbidity and mortality, and are
often associated with factors likely to be identi-
fied and even prevented.

Keywords: Congenital anomalies, risk factors,
infant mortality, Cauca.



Infroduccidon

Las anomalias congénitas son un grupo de de-
fectos del desarrollo determinados por diversas
causas que actuan antes de la concepcion du-
rante y después de ella. A nivel mundial afectan
2 a 3 % de los recién nacidos'. Esta cifra es simi-
lar a la reportada en 1979 por Silva en el Hos-
pital Universitario San José de Popayan, centro
de remision del suroccidente colombiano?. En
América Latina se encuentran entre el segun-
do y el quinto lugar como causa de muerte en
menores de un ano, lo que las convierte en un
problema de salud publica’.

Las causas de las anomalias congénitas son di-
versas y dependen de las interacciones entre los
ambientes en los cuales se encuentra inmerso
el embrién. Se dividen en tres grupos: genéti-
cas, ambientales o teratogénicas (agentes fisicos,
quimicos y bioldgicos), y desconocidas®. En el
Cauca no hay estudios sobre factores de riesgo
para anomalias congénitas y su interaccion.

Segun la Encuesta Nacional de Salud del 2005,
las tasas de mortalidad infantil de Colombia
y el Cauca fueron 19 y 33 por 1.000 nacidos
vivos, respectivamente, siendo nuestro depar-
tamento uno de los que cuenta con tasas mds
altas’. A medida que la tasa de mortalidad in-
fantil por enfermedades prevenibles disminuye,
aumenta el peso relativo de las anomalias con-
génitas’. Por lo tanto, es importante reconocer
los factores de riesgo asociados con las anoma-
lias congénitas en una poblacion con amplia
variedad étnica y cultural, y gran complejidad
social: analfabetismo, pobreza, desplazamiento,
maltrato, violencia, cultivos ilicitos y farmaco-
dependencia.

El objetivo del estudio fue determinar los
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factores de riesgo asociados a las anomalias
congénitas en neonatos procedentes del Cauca,
que fueron atendidos en tres instituciones de
salud de Popayan.

Métodos

Se llevo a cabo un estudio observacional de
casos y controles con casos incidentes. La po-
blacion del estudio fueron todos los neonatos
de los hospitales Universitario San José (centro
publico de III nivel de atencién), Susana Lépez
de Valencia (centro publico de II nivel de aten-
cion) y de la Clinica La Estancia (centro privado
de III nivel de atencion), instituciones de refe-
rencia del departamento del Cauca, que nacie-
ron en estos sitios o ingresaron remitidos a estos
centros durante 10 meses (diciembre de 2008 a
septiembre de 2009). Los criterios de inclusién
fueron: neonatos vivos 0 muertos, prematuros
o no, procedentes del departamento del Cauca,
con peso mayor a 0,5 kg o edad de gestacion
mayor de 23 semanas.

Los casos presentaron, al menos, una anomalia
congénita mayor o dos anomalias congénitas
menores®, detectadas inicialmente por el pe-
diatra a cargo del caso y confirmados posterior-
mente por los tres investigadores y la genetista
clinica de la Universidad del Cauca. Los crite-
rios de exclusion fueron: hijo de mujeres con la
mitad o mas de su gestacion desarrollada en un
departamento diferente al Cauca, o no obtener
consentimiento informado para participar.

Se hizo una busqueda exhaustiva de casos me-
diante la capacitacion previa del personal mé-
dico y de enfermeria de cada una de las institu-
ciones, a quienes se les solicitd informar a los
investigadores sobre posibles casos tan pronto
fuera posible. Por cada caso se selecciond un
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control sin anomalias congénitas, empareja-
do con el caso por edad de gestacion (menor
o igual a 36 semanas, mayor de 36 semanas),
procedencia (segun las siete 4reas geograficas
del departamento del Cauca), estrato socioeco-
nomico (segun las categorias del DANE) y fecha
de nacimiento (diferencia no mayor de un mes).

Una vez el neonato cumplia los criterios de inclu-
sién y su padre, madre o acudiente aceptaban el
consentimiento informado, uno de los tres inves-
tigadores principales diligenciaba el instrumen-
to de recoleccion de datos. En el instrumento
se indagd por factores de riesgo para anomalias
congénitas establecidas por el Estudio Colabora-
tivo Latinoamericano de Malformaciones Con-
génitas (ECLAMC) y algunos m4s incluidos por
los investigadores después de una revision de
la literatura cientifica. Se realizd una entrevista
estructurada para variables socio-demograficas y
antecedentes personales o familiares de anoma-
lias congénitas en los padres, enfermedades cré-
nicas de la madre, antecedentes durante el emba-
razo actual y los embarazos previos, exposiciones
quimicas, fisicas, traumaticas, electromagnéticas,
infecciosas, y maniobras abortivas. Si el caso fa-
llecia se solicitaba consentimiento para practicar
la autopsia clinica.

Durante el disefio y la conduccion del estudio,
se tuvieron en cuenta los principales tipos de
sesgos para estudios de casos y controles. Con
referencia al sesgo de seleccidn, las institucio-
nes fueron las tres unidades de recién nacidos
mas importantes del departamento; sélo se ex-
cluyé por razones logisticas (distancia con el
centro del estudio) la unidad de cuidado bésico
del hospital Francisco de Paula Santander, en
Santander de Quilichao. Ademas, las institucio-
nes mencionadas son centros de remision de
caricter publico y privado, donde se admiten
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pacientes de los regimenes subsidiado y contri-
butivo, asi como poblacion pobre y vulnerable
no asegurada (vinculados).

Respecto a los sesgos de medicion, se aplico el
mismo protocolo para casos y controles, el exa-
men clinico se practico antes de la aplicacion
del instrumento, y los investigadores conocian
cual paciente era caso o control. Sélo se conto
con el apoyo de una genetista clinica. Las prue-
bas diagnosticas se practicaron segun la impre-
sion diagnostica de cada paciente, de acuerdo
con el criterio de la genetista clinica y con la li-
teratura cientifica actualmente disponible para
cada enfermedad.

El sesgo de memoria es inherente al estudio por
el olvido o paso inadvertido de ciertas exposi-
ciones, que puede darse mas en los controles
que en los casos.

El tamafio de la muestra se calculd por medio
del programa Tamafo de la Muestra, version
1.1., con un numero esperado de nacimientos
en las instituciones de 5.500 por afo, prevalen-
cia de anomalias congénitas de 3 %, diferencia
maxima esperada de 3 %, error o de 0,05, y una
razon caso:control de 1:1, el tamafio de la mues-
tra debia ser de 87 casos y 87 controles.

El analisis estadistico se adelanté mediante des-
cripcién de frecuencias y promedios, andlisis bi-
variado y medidas de asociacion considerando
el emparejamiento, utilizando razones de dis-
paridades y . Para ello, se emple¢ el paquete

estadistico SPSS 10.0 para Windows.

El protocolo de investigacion fue aprobado por
el comité de ética del Hospital Universitario
San José y el comité cientifico del Hospital Su-
sana Lopez de Valencia del Cauca.



Resultados

De 100 posibles casos con anomalias congéni-
tas, se analizaron 98; fue necesario excluir dos
casos para los que no fue posible identificar un
control que cumpliera con todos los requisitos
para el emparejamiento. La distribucion de las
caracteristicas socio-demogréficas de los casos y
controles fue similar (tabla 1). El 55,6 % de los
neonatos eran de sexo masculino y hubo dos
casos de ambigiiedad sexual. El 66 % de los pa-
cientes eran mestizos. El 26,5 % procedia de la
zona centro y el 86,7%, de estratos socioecono-
micos 0, 1y 2. Segun la edad de gestacion, el 77
% nacio a término y el 37%, con peso menor

de 2,5 kg.

Las anomalias congénitas mas frecuentes fue-
ron las de tipo multisistémico (44/98, 44,9 %)
como sindromes (trisomia 21: 10/98, 10,2 %)
y asociaciones (VACTER: 4/98, 4,1 %). De las
anomalias congénitas que comprometian un
sistema (54/98, 55,1 %), las mas frecuentes co-
rrespondieron al sistema gastrointestinal, segui-
do del sistema cardiovascular, osteomuscular y
craneofacial (tabla 2). El 24,5 % de los casos
fallecieron. Los diagnosticos mas frecuentes de
los pacientes que murieron fueron: secuencia
de Potter (3/24, 12,5 %), displasias oseas (2/24,
8,3 %) e infeccién perinatal crénica (2/24, 8,3 %).

Las frecuencias de madres que no se hicieron
pruebas para agentes infecciosos durante el em-
barazo fueron: 95 % para toxoplasma, rubéola
y citomegalovirus, 11,2 % para sifilis y 19,4 %
para VIH.

Al hacer el anilisis bivariado con los factores
de riesgo para anomalias congénitas, se encon-
traron las siguientes asociaciones: consumo de
4cido folico desde el primer trimestre (OR=0,8;
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[Cys, 0,67-0,94), exposicion a transformado-
res eléctricos (OR=1,7; 1Cys, 1,1-2,8), consan-
guinidad o procedencia de una misma vereda
(OR=1,4; I1Cys50, 1,0-1,9), edad materna igual o
mayor de 35 afos (OR=1,4; [Cys0, 1,0-1,9) y va-
ginitis durante el primer trimestre del embarazo

(OR=1,4; ICyso, 1,0-1,4) (tabla 3).
Discusion

El estudio de los factores de riesgo para anoma-
lias congénitas es una de las claves para la pre-
vencion. Siguiendo la metodologia del ECLA-
MC, mediante este estudio de casos y controles
se pudieron encontrar algunas asociaciones,
tanto de riesgo como de proteccion, en la po-
blaciéon de neonatos del Cauca.

La prevalencia de las anomalias congénitas va-
ria entre 2 y 4 % segun diversos estudios"?. En
las tres instituciones participantes, el nimero
promedio de nacimientos es de 5.500 por afo.
Si se emplea una aproximacion, durante los 10
meses evaluados se presentaron 20,9 casos con
anomalias congénitas por 1.000 nacimientos.
Sin embargo, esta cifra puede estar sobredimen-
sionada porque no se estimo el numero total de
nacimientos en el departamento. Segin la Or-
ganizacion Mundial de la Salud (OMS), en los
paises industrializados las anomalias congénitas
tienen una prevalencia al nacer entre 25 y 60
por 1.000 nacimientos (la segunda cifra se obtu-
vo de datos de series méas completas)’. En Lati-
noamérica, el Hospital Regional Adolfo Lopez
Mateos del Distrito Federal de México (2005)
reportd una prevalencia de malformaciones
de 30,9 por 1.000 nacidos vivos’, y el Hospital
Britdnico de Uruguay (2005), de 12 por 1.000
nacidos vivos®. Entre los datos colombianos se
destaca el estudio del ECLAMC - Hospital Uni-

versitario San Ignacio de Bogota en el 2001, con
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Distribucién de frecuencias segun variables socio-demogrdaficas de los casos y controles.
Cauca, 2009

Sexo 0,18

Femenino 38 38,8 47 48

Estrato socioecondmico 0,67

1 55 56,1 56 57,1

3 12122 12122

Mestizo 66 67,3 64 65,3

Afrocolombiano 88,2 55,1

Caucdsico -- 11

Popaydn 3232,6 34 34,7

Sur 17.17.3 18 18,4

Macizo 55,1 55,1

Bota caucana 11 11
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Tabla 1 - continuacion
Distribucion de frecuencias segun variables socio-demogrdficas de los casos y controles.

Cauca, 2009
Variable Casos Controles P
n= 98% n= 98%

Edad de gestacion 1
A término 7576,5 7576,5
Prematuro 23 23,5 23 23,5
Peso al nacer 0,07
Normall 54 55,1 68 69,4
Bajo peso 34 34,7 19 19,4
Muy bajo peso 55,1 992
Bajo peso extremo 44,1 22

Macrosomia

una prevalencia global de malformaciones con-

génitas de 42,9 por 1.000 nacidos vivos’.

En el presente estudio las anomalias congénitas
mas frecuentes fueron las de compromiso mul-
tisistémico, seguidas de defectos del sistema gas-
trointestinal, cardiovascular, osteo-artro-muscu-
lar y craneo-facial. Estos datos son diferentes a
los reportados en América Latina y en Colom-
bia. Valdés y Martinez reportaron en un hospi-
tal de tercer nivel en México, 34,4 % de malfor-
maciones cardiovasculares, 18,1 % de defectos
de cara y cuello y 13,8 % de malformaciones
del sistema musculo-esquelético’. Bonino, et
al., reportaron en Uruguay 52 % de malforma-
ciones del aparato genitourinario, 28 % de car-
diopatias congénitas, 16 % de malformaciones
esqueléticas y 12 % del aparato digestivo®. En
el occidente colombiano, el estudio del ECLA-
MC-Hospital Universitario del Valle en el 2005
reportod que las malformaciones congénitas mas
frecuentes fueron los defectos de las extremi-

dades (19,3 %), del tubo neural (10,8 %) y del
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aparato genitourinario (10,8 %), del sistema
nervioso central (8,4 %) y de la piel (7,4 %).
El reporte del ECLAMC-Hospital Universitario
San Ignacio de Bogota informo que las malfor-
maciones mas frecuentes fueron los apéndices
preauriculares (16,6 %), el talo valgo (9,8 %), el
sindrome de Down (6,8 %) y la queilopalatos-
quisis (5,8 %)°. Es importante resaltar que los
estudios no incluyen la categoria de anomalias
multisistémicas. En el presente estudio, por el
contrario, se clasificaron como multisistémicas
todas las anomalias congénitas con afectacion
de multiples 6rganos. Al hacerlo se pudo haber
reducido la frecuencia de defectos en la clasifi-
cacién por sistemas. Por ejemplo, un neonato
con asociacion VACTER vy atresia esofdgica, se
clasificd como defecto multisistémico, mientras
que en otras series podria haber sido clasificado
como defecto del sistema gastrointestinal.

La mortalidad en la etapa perinatal de la se-
rie de este estudio fue mucho mayor que la

reportada a nivel mundial (24,5 % Vs. 9 %,
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Tabla 2
Distribucién de frecuencias segun clasificacién de anomalias congénitas por sistemas
(sindrome o agislado). Cauca, 2009

Sindromes y Aislados Total
Clasificacion por sistemas polimalformados
n n %
Multisistémico 17 1 18,4
Gastrointestinal 1 13 14,3
Crdneo-facio-cervical 4 7 11,2
Cardiovascular y linfatico 1 10 11,2
Osteo-artro-muscular 8 3 11,2
Nervioso cenfral 2 8 10,2
Genitourinario - 10 10,2
Secundario a infecciones 5 ) 51
perinatales ’
Endocrino 3 - 3.1
Piel y gldndulas anexas 1 2 3,1
Respiratorio - 1 1
Organos de los sentidos 1 - ]
Total 43 55 100
respectivamente)'!. Este dato es importante anomalias congénitas, pero HernandezTrejo, et

porque incide directamente en la tasa de mor-
talidad infantil. Aunque en Colombia no hay
datos sobre las tasas de mortalidad infantil se-
cundarias a anomalias congénitas, en México,
entre 1980 y 2005, la tasa de mortalidad infan-
til general descendio de 40,7 a 16,9 por 1.000
nacimientos, mientras que la especifica por
anomalias congénitas crecié de 2,2 a 3,5 por
1.000 nacimientos'. Los diagnosticos mas fre-
cuentes de los pacientes que murieron en este
estudio fueron la secuencia de Potter, las displa-
sias Oseas y la infeccion perinatal cronica. En
América Latina la mayoria de estudios no repor-
tan las causas de mortalidad en neonatos con
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al., en el 2007 reportaron en México 87 muer-
tes neonatales en una casuistica de mortalidad
perinatal entre 1999 y 2001; las principales
causas fueron los defectos congénitos multiples
(34,5 %), del sistema nervioso central (19,5 %),
del sistema genitourinario y renal (17,2 %) y las
cromosomopatias (13,8 %)*2.

En nuestro estudio se constata el efecto protec-
tor del consumo de 4cido folico antes de la con-
cepcion. En 1991, los Centers for Disease Control
and Prevention (CDC) publicaron una revision
de los datos sobre la prevencion de la recurren-
cia de embarazos afectados por defectos del
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Tabla 3.
Factores de riesgo para anomalias congénitas en neonatos del Cauca, 2009

Factor de riesgo Caso
n=98

Peso <2,5 kg 4]
Edad materna 235 anos 18
Edad paterna 240 anos 17
Consanguinidad/misma vereda 18
Consumo de dcido félico desde 33
primer trimestre
Fiebre durante el embarazo 20
Vaginosis en primer trimestre 18
Transformadores 31
Consumo ocasional de alcohol 23
Quimicos téxicos

Categoria 1 3

Categoria 2 1

Categoria 3 2

Ofros 20
Medicamentos

Categoria B 48

Categoria C 4

Categoria D 1

Categoria X -
Maniobras abortivas/misoprostol 4

tubo neural y recomend¢ la administracion de
4 mg de 4cido folico para las mujeres que ha-
bian tenido un hijo con algun defecto de este
tipo”. Al afo siguiente, el Public Health Service
de los Estados Unidos recomendé que todas las
mujeres en condiciones de quedar embaraza-
das debieran consumir 0,4 mg de acido folico
al dia*. También, se ha sugerido que el acido
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Control P OR IC 95 %
n=98
29 0,07 1.2 0,98-1,70
9 0,06 1.4 1,0-1,9
10 0,35 1,9 0,75-4,63
9 0,06 1.4 1,0-1,9
48 0,009 0,8 0,67-0,94
11 0,07 1.3 1,0-1,8
9 0,06 1,4 1-1,4
14 0,004 1.7 1,1-2,8
19 0,4 1.3 0,6-2,7
4 0,6 - -
2
4
13
37 0,15 --
3
3
1
1 0,36 4,1 0,4-99,0

folico puede llegar a prevenir otras anomalias
congénitas, como las queilopalatosquisis °, los
defectos de las extremidades'® y las anomalias

de las vias urinarias'.

En el presente estudio también se encontrd
una mayor frecuencia de exposicion a transfor-
madores eléctricos en los casos. Aunque en los
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ultimos anos se ha planteado que las lineas de
voltaje de alto poder constituyen un factor de
riesgo ambiental para la presencia de anoma-
lias congénitas, ain no hay datos concluyentes
que comprueben su teratogenicidad®®. La con-
sanguinidad y procedencia de los padres de
una misma vereda, se asocié a un aumento del
riesgo para presentar anomalias congénitas. La
prevalencia de consanguinidad reportada por el
ECLAMC para América Latina es de 0,96 %".
Pinto, et al., reportaron en México en el 2006,
una prevalencia de 0,8 %, con un riesgo aumen-
tado para tener descendencia con anomalias
congénitas si existe el antecedente de consan-

guinidad (OR=2,4; ICysy, 1,05-5,95)%.

En este estudio, la edad materna igual o mayor
de 35 anos se asocié con un mayor riesgo de
anomalias congénitas, similar a lo reportado a
nivel mundial. Cleary-Goldman, et al., reporta-
ron en el 2005 el impacto de la edad materna
sobre los resultados obstétricos en 15 institu-
ciones de salud de los Estados Unidos. El OR
ajustado para anomalias cromosomicas en ma-
dres de 35 a 39 anos fue de 4,0 (ICys0, 2,5-6,3;
p<0,001), y en madres mayores de 40 afos fue
9,9 (ICys0, 5,8-17; p<0,001), mientras que para
anomalias congénitas en madres de 35 a 39
afios fue de 1,4 (ICys0,: 1,1-1,8; p=0,003), y en
madres mayores de 40 anos fue de 1,7 (ICys,

56

1,2-2,4; p=0,002)*. Las mujeres mayores de 35
afios tienen mayor prevalencia de enfermedades
crénicas, mayor riesgo de no disyuncion cromo-
somica y de modificaciones genéticas en las cé-
lulas germinales, asi como mayor probabilidad
de cambios del medio uterino?'.

Como limitaciones del estudio, se tiene que las
medidas de asociacion pertenecen a datos loca-
les, por lo que no se pretende generalizar los
resultados a otros departamentos. La relacién
1:1 para casos y controles disminuye el poder
en comparacion con el empleo de mas de un
control por cada caso. Finalmente, las asociacio-
nes reportadas se basan en andlisis univariados.
No es posible establecer cuiles de ellas manten-
drian una asociacion independiente con el des-
enlace en caso de hacer analisis multivariados.
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