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INVESTIGACION ORIGINAL

MATERNA

Recibido: junio 10/10 — Accptado: abril 19/11

RESUMEN

Objetivo: evaluar la prevalencia de defectos
congénitos (DC) en un hospital de alta complejidad
en Cali (Colombia). Hacer una aproximacién a su
asociacién con la edad materna.

Materiales y métodos: se desarroll6 un estudio
transversal con base en la informacién recolectada
por el sistema de registros de DC del Hospital
Universitario del Valle (HUV), Cali (Colombia),
entre los afios 2004 y 2008. Se incluy6 el total de
nacimientos del periodo y se determiné el tipo de
DC'y las variables sociodemogrificas de las madres.
La prevalencia fue establecida de acuerdo a la edad
materna y se analizé la asociacién entre ésta y los DC.
Resultados: durante el periodo del estudio se
registraron en el HUV 32 995 nacimientos y una

prevalencia general de DC del 2,22%. Se encontr6
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una prevalencia de defectos por disrupcién vascular
(DDV) de 4,5/1000 en madres <15 afios y una
prevalencia de alteraciones cromosémicas de
13,1/1000 en madres >45 afios.

Conclusiones: la edad materna <20 afios se relaciona
con una mayor ocurrencia de DDV (3 a 4 veces mads
alta) y la edad materna >35 afios se relaciona con
alteraciones cromosémicas (13 veces mds) comparado
con la prevalencia general de estos DC.

Palabras clave: defectos congénitos, edad

materna, asesoramiento genético.

SUMMARY

Objetive: to evaluate the association between
maternal age and prevalence of congenital defects
(CD) in a third level hospital in Cali, Colombia.
Materials and methods: cross-sectional study
was developed based on data collected by the CD
system records the Hospital Universitario del Valle
(HUV), Cali, Colombia, between 2004 and 2008.
It included all births in the period and determined
the type of CD, socio-demographic variables of
mothers. Prevalence according to maternal age
and analyzed the association between maternal
age and CD.
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Results: during the study period 32 995 newborns
were registered with an overall CD prevalence of
2.229%. We found a 4.5/1000 prevalence of vascular
disruption defects (VDD) in mothers <15 years,
and a 13.1/1000 prevalence of chromosomal defects
in mothers >45 years.

Conclusions: as compared with the overall
prevalence of CD, maternal age <20 is associated
with a higher occurrence of VDD (3 to 4 times
higher) while age >35 is related to chromosomal
defects (13 times higher occurrence).

Key words: congenital defects, maternal age, genetic

counseling,

INTRODUCCION

Los defectos congénitos (DC) son trastornos
estructurales del desarrollo que estin presentes
en el momento del nacimiento y constituyen la
primera causa de mortalidad infantil en el mundo
y la segunda causa en Colombia.' Sin embargo, en
la mitad de todos los casos no se tiene una causa
conocida y no es clara la fisiopatologia, ni el papel
que pueden tener los factores ambientales u otros
factores del comportamiento.’

Dada la importancia de establecer causalidad
e identificar posibles factores de riesgo, en el
mundo existen diversos sistemas de vigilancia
epidemiolégica de DC. En particular, en
Latinoamérica existe desde el afio 1967 el Estudio
Colaborativo Latinoamericano de Malformaciones
Congénitas (ECLAMC), el cual es un registro que
sigue una metodologia de campo tipo caso-control
y registra 50 factores de riesgo potencialmente
asociados a la ocurrencia de los DC. Hasta el
momento, el ECLAMC ha registrado més de 4
millones de nacimientos en 150 hospitales de 40
ciudades en 10 paises de Latinoamérica.’

En Colombia, el ECLAMC funciona actualmente
en cuatro ciudades, y en Cali fue implementado
desde marzo de 2004 en el Hospital Universitario
del Valle (HUV). En particular, en Cali se registra un
promedio de 35000 nacimientos al afo de los cuales

el HUV registra unos 6000 nacimientos anuales,

segtin datos de la Secretaria de Salud Municipal de
esta ciudad.!

Entre los afos 2004 y 2005 en el ECLAMC-
HUV se document6 un conglomerado de 8 casos
de ciclopfa y sirenomelia.> A partir de este hallazgo,
diversos estudios descriptivos y de causalidad se
han hecho hasta el momento, y se ha sugerido una
posible asociacion entre la ocurrencia de DC en
Cali y factores ambientales, en particular por las
emisiones, a cielo abierto de basuras de Navarro,’®
del botadero municipal recientemente cerrado
(2008).

Los riesgos asociados a DC son miuiltiples, la
asociacion entre las edades maternas extremas y
los DC ya ha sido demostrada por otros autores.**
Especificamente, se ha encontrado que la edad
materna avanzada se relaciona principalmente
con DC de origen cromosémico producidas por
no disyuncién.” También se ha descrito un mayor
riesgo de defectos del tubo neural, especialmente
anencefalia y espina bifida en hijos de mujeres

mayores de 40 afos,"

mientras que la menor
edad materna se ha relacionado con DC no
cromosémicos, como los defectos por disrupcién
vascular.*"" Se ha sugerido que los habitos de las
mujeres jévenes en su alimentacién, el consumo
de tabaco, alcohol y drogas, pueden ser factores
de riesgo para estos defectos.”®

De otra parte, Croeny Shaw’ encontraron en una
revisién de mas de un millén de nacimientos, que el
riesgo para malformaciones de origen cromosémico
de las mujeres de menos de 20 afos era comparable
con las de mayor edad; y Nazer et al® encontraron
que la asociacién entre la prevalencia de DCy la edad
materna tenfa una distribucién bimodal en “U” con
una mayor proporcién de casos en mujeres menores
de 20 afos y en mujeres mayores de 39 afios. Sin
embargo, existen pocos estudios que evalien esta
asociacion en poblaciones latinoamericanas.

En este estudio se pretende evaluar la relaciéon
entre la edad materna y los defectos congénitos
en un hospital de referencia en el suroccidente

colombiano.
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MATERIALES Y METODOS

Diseno

Se desarroll6 un estudio de corte transversal en el
que se incluyeron todos los nacimientos de partos
atendidos en el HUV con DC diagnosticado previo
al alta de recién nacidos de mas de 500 gramos de

peso.

Area y poblacién

Cali est4 ubicada en el suroccidente colombiano,
tiene una poblacién aproximada de 2,4 millones de
habitantes y un promedio de 35000 nacimientos
por afio. El HUV es un hospital de tercer nivel de
complejidad. Es el mayor centro de referencia de la
red publica en la regién y atiende un promedio de
6000 nacimientos al afio, la mayoria de la poblacién
afiliada al régimen subsidiado y no asegurados. El
periodo de andlisis de este estudio fue de 4 afios
y 7 meses, comprendidos entre el 1 de marzo de

2004 y el 31 de octubre de 2008.

Recoleccion de la informaciéon

Este estudio se basa en el registro de DC del
HUV utilizando la metodologia ECLAMC. La
informacién es recolectada en campo directamente
por el médico encargado del ECLAMC con
previo consentimiento informado de las madres.
A todas las madres incluidas en el estudio se les
aplic6 una encuesta para obtener informacién
sociodemogrifica, antecedentes clinicos perinatales
e informacién de algunas exposiciones de interés
de tipo personal y familiar.

En particular, se determiné la prevalencia de: 1)
los defectos por disrupcién vascular (DDV) en los
que se incluye: ausencia, atresia y estenosis congénita
del intestino delgado (Q410-Q419), defectos por
reduccién de miembros (Q710-Q738) y gastrosquisis
(Q793); 2) los defectos del tubo neural (DTN):
anencefalia (Q000), craneorraquisquisis (Q001),
iniencefalia (Q002), encefalocele (Q010-Q019),
espina bifida con hidrocéfalo (Q050), espina bifida
tordcica con hidrocéfalo (Q051-Q054), espina
bifida sin hidrocéfalo (Q055-Q058) y espina

bifida no especificada (Q059); y 3) las alteraciones
cromosdmicas: sindrome de Down (Q909), sindrome
de Edwards (Q913), sindrome de Patau (Q917),
sindrome de Turner (Q960, Q969) y sindrome de
Klinefelter (Q984).

Administracién y analisis de los datos

La base de datos fue digitada en Access y exportada
luego al paquete estadistico Stata v10 para el
desarrollo de los andlisis.

Con base en el nimero total de nacimientos
atendidos en el HUV se estimé la prevalencia
general y por edad en <15, >45 y los grupos
quinquenales entre 15 y 45 para todos los DC y
por tipos especificos. Especificamente, los DC de
mayor interés fueron aquellos que hipotéticamente
podrian tener una mayor asociacién con la edad de
la madre, esto es los DTN, los DDV y las alteraciones
cromosémicas. Para el andlisis de riesgo se tomé
como grupo de referencia las mujeres entre 20 y 35
anos por considerar que proporcionan la incidencia

basal de los defectos.®

RESULTADOS

En el periodo estudiado se registraron 735 casos de
DC en un total de 32 995 nacimientos atendidos en
el HUV, para una prevalencia general del 2,22%.
La distribucién de los casos segtn el tipo de DC se
muestra en la figura 1.

La edad gestacional promedio de los casos fue
de 35,7 semanas (desviacién estandar [DE]: 4,7
semanas) y el peso al nacer promedio fue de 25297
gramos (DE: 867,8 gramos). La distribucién por
sexo fue de 398 hombres (54,29%), 311 mujeres
(42,3%) y 26 indeterminados (3,5%). Se presentaron
626 nacidos vivos (85,1%) y 109 mortinatos (14,9%).

Las edades de las madres de los recién nacidos
con DC estuvieron entre 12 y 46 afos y la edad
promedio fue de 23,4 afios (DE: 6,6 anos). El
andlisis por edad de la prevalencia de los DC
segin los primeros 3 tipos especificos (DTN,
DDV y AC) mostr6 un aumento de las alteraciones

cromosémicas con la edad y una prevalencia de 3 a
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Figura 1. Distribucién de casos segiin tipos de defectos
congénitos* en el registro ECLAMC-HUYV, Cali 2004-2008

* Tipos de defectos congénitos: SNC: sistema nervioso central; F: faciales;
GU: genitourinario; Ext: extremidades; DTN: defectos del tubo neural;

DDV: defectos por disrupcién vascular; AC: alteraciones cromosémicas

4 veces més alta de DDV en las mujeres mds jévenes
(<20 anos) y una prevalencia hasta 13 veces mds
alta de alteraciones cromosémicas en las mujeres
de mayor edad (>35 afos) (figura 2).
Complementariamente, el andlisis de la
contribucién de los tipos especificos de DC
al total de los casos segin los rangos de edad
materna (figura 3) muestra que las alteraciones
cromosémicas constituyen mas de 2/3 de los casos
de DC en mujeres mayores de 45 afos y que en
ese grupo no se presentaron DDV o DTN. De otra
parte, los DDV representan una cuarta parte de

todos los DC en madres menores de 15 afios.

Figura 2. Prevalencia de tipos especificos de defectos
congénitos segin edad, ECLAMC-HUY, Cali, 2004-2008

80

== DDV
DTN
Anomalias cromosémicas

Prevalencia por 1.000 nacimientos

T T T T T T T 1
<15 1519 20-24 2529 30-34 35-39  40-44 45+

Figura 3. Contribucién del tipo de AC al total de anoma-

lias segtin los rangos de edad materna.

Porcentaje

DISCUSION

La prevalencia de los defectos congénitos
mayores en este hospital universitario de tercer
nivel en Cali fue de 2,22%. En Colombia,
la prevalencia de los defectos congénitos
ha sido estimada en diferentes ciudades en
niveles similares entre 2,18 y 3,20 por 100
nacimientos."'”'® Es posible que esta prevalencia
esté subestimada debido al subregistro de los
casos de DC menores.

La proporcién de todos los tipos de DC segiin
la edad de las madres atendidas en el HUV
muestra una menor prevalencia de los defectos en
los extremos de la vida: esto es en las menores de
20 anos (prevalencia de 1,96%) y en las de 35y
més anos (2,06%) en comparacién con las madres
entre 20 y 34 afios (2,53%). Esta distribucién de
prevalencias por edad, que podria considerarse
en primera instancia paraddjica, estd en gran
medida determinada por diferencias en el acceso
al HUV segin edad de la madre, ya que en éste
son atendidos una mayor proporcién de partos
en mujeres en edades extremas (que por ese
criterio son remitidas a un hospital de mayor
complejidad) en comparacién con las mujeres
en edades medias.

Debido a lo anterior, el anilisis del riesgo

segin la edad se debe realizar por tipos de
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DC. Especificamente la distribucién de los
casos que se presenta en la figura 1 se basa en
una clasificacién de los DC, que mezcla una
serie de criterios segtn la probable etiologia
o explicacion embriolégica (alteraciones
cromosémicas [AC], defectos del tubo neural
[DTN] y defectos por disrupcién vascular
[DDV]) y segin el sistema comprometido
(los demds de la figura), que son de etiologia
desconocida. Estos tltimos suman en conjunto
el 78% de todos los defectos, lo que refleja
el pobre conocimiento que se tiene sobre las
causas de los DC en su totalidad.

Las alteraciones cromosémicas se presentaron
principalmente en recién nacidos de mujeres
mayores de 30 anos, siendo estos hallazgos
compatibles con los reportados en la literatura.®”
En contraste, los DTN no parecen presentar una
asociacién con la edad de la madre diferente a lo
reportado en la literatura.'’

La alta ocurrencia de DDV en recién nacidos
de mujeres con edad materna baja ha sido

ampliamente reportada,*"’

y se ha especulado
acerca de una serie de factores propios de
dichas mujeres entre ellos la dieta baja en zinc,

la exposicién a cigarrillo (cadmio) y cocaina."

CONCLUSIONES

Aunque este estudio es preliminar, los hallazgos
sugieren que existe un riesgo mayor de hijos
con DDV en mujeres al inicio de la edad
reproductiva. Adicionalmente, consistente con
la literatura universal, en este registro del HUV
en Cali la edad materna mayor a 35 afos se
encontré asociada a la ocurrencia de alteraciones

cromosOmicas.
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