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Mortalidad perinatal por defectos estructurales congénitos: Un estudio de sitio
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RESUMEN

Objetivo: Identificar los factores de riesgo maternos que pudieran estar asociados
alamortalidad perinatal por defectos estructurales congénitos en unainstitucion
de salud reproductiva de la Cd. de México.

Poblaciony métodos: Serealiz6é un estudio transversal en el que se analizaron
variables maternas, neonatales y fetales de todos los casos de muerte perinatal
por defecto estructural, ocurridos en tres afios en el Instituto Nacional de
Perinatologia, Isidro Espinosa de los Reyes (INPerlER).

Resultados: En el periodo 1999 a 2001 se registraron 259 muertes neonatales
y 409 fetales (6bitos). La primera causa de la mortalidad neonatal, encontrada
en 87 casos (33.5%), fue la asociada a defectos estructurales congénitos. Esta
misma condicién, en frecuencia, fue la segunda causa de las muertes fetales con
59 casos (14.4%). El riesgo de morir por un defecto anatémico fue 14.6 veces
mayor en los neonatos (IC 95%: 1.8, 122) y 38.3 veces mas alto en los fetos (IC
95%: 4.3, 311) cuando la madre era portadora de una alteracién cromosémica
balanceada, que cuando no lo era. Las embarazadas con 17 afios o menos
tuvieron 14.2 veces mas riesgo de 6bito por defecto anatémico (IC95% 2.5, 79),
pero no mas riesgo de muerte neonatal. Cuando la edad materna fue mayor de
35 afios, se obtuvo un exceso de riesgo 500 veces mayor para 6bitoy 730 veces
mas alto para muerte neonatal. Finalmente, las portadoras de diabetes mellitus
o gestacional tuvieron 320 veces mayor mortalidad fetal por defectos anatémicos
mayores.

Conclusion: Este estudio evidencia, en concordancia con las estadisticas
internacionales, elincremento importante de los defectos estructurales congénitos
como causa principal de la mortalidad perinatal, siendo ahora la primera causa
en nuestro medio.

PALABRAS GUIA: Riesgo materno, mortalidad perinatal, defectos
estructurales congénitos.
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médicos de paises desarrollados, aunque existen
variaciones locales e institucionales.

De acuerdo con los criterios establecidos por la
Organizacién Mundial de la Salud, la muerte perina-
tal es la que ocurre desde el periodo fetal a partir de
lasemana 22 de gestaciony hastaantesde los primeros
siete dias de vida extrauterina de la etapa neonatal.!

A través de los afios, en varios paises se ha percibido
una tendencia al aumento de los defectos anatémicos
congénitos y la mortalidad asociada. En los Estados
Unidos de América (EUA) durante 1970 las
alteraciones estructurales congénitas representaron
15% de la mortalidad infantil, cifra que se incremento
en 1997 a 22%.2 En la década de los ochenta, Canadéa
report6 a los defectos estructurales congénitos como
laterceracausade muerte perinatal, s6lo precedidade
la infeccion in Gtero y el desprendimiento prematuro
de placenta.® La gran mayoria de los defectos
estructurales congénitos son menores y no interfieren
con la vida, sin embargo, las alteraciones anatémicas
congénitas denominadas mayores, esto es, aquellas
queinvolucranvarios 6rganos o sistemas y/o que afectan
de tal manera la funcién orgéanica, son con frecuencia
incompatibles con lavida (letales). Los origenes de las
alteraciones anatdmicas en el ser humano pueden ser
de causa genética y no genética. Entre las primeras
estan las debidas a alteraciones cromosémicas, como
la trisomia 18 y los sindromes de origen monogénico-
no-cromosoémico de defectos maultiples, como el
sindrome de Meckel-Gruber o lasdisplasias esqueléticas.
Por su parte, las de origen no genético, son: lasecuencia
de bandas amnidticas, lacomunicacion de lacirculacion
placentaria entre gemelos, el oligohidramnios grave
(fenotipo Potter), la coexistencia de embarazo y diabe-
tes*y laexposicidon a agentes teratdgenos por adicciones
(alcohol y cocaina), medicamentos e infecciones
(rubéola, toxoplasmosis).®

El propdésito de este trabajo es realizar un anélisis
de los factores de riesgo maternos asociados con la
mortalidad perinatal por defectos estructurales
(anatdmicos) congénitos en el Instituto Nacional de
Perinatologia, Isidro Espinosa de los Reyes
(INPerlER), durante tres afios consecutivos.

MATERIAL Y METODOS

En el INPerlER se registran y analizan
sistematicamente por el Comité de Mortalidad, los
casos de defuncién perinatal ocurridos dentro de la
institucion. Con estos datos se realizé un estudio
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transversal retrospectivo de las siguientes variables:
edad materna, enfermedades de la madre antes y
durante el embarazo, antecedentes de pérdidas peri-
natales previas, momento de inicio del control prena-
tal enlainstitucion, estudio citogenético del producto,
via y forma de nacimiento, sexo, edad gestacional y
somatometria al nacer; asi como los resultados del
estudio anatomopatolégico de todos los casos en que
se dictamin6 como causa de muerte, un defecto
estructural congénito Unico o multiple, durante el
periodo de enero de 1999 a diciembre de 2001.

El analisis de los casos de muerte fetal y neonatal
se efectud por separado. Se usaron las siguientes
definiciones operativas:

1. Muerte perinatal: es aquella que ocurre du-
rante el embarazo posterior a las 22 semanas
de gestacion y antes de cumplir los primeros
siete dias de vida extrauterina.

2. Muerte fetal u 6bito: es aquella que acontece
posterior alasemana22 de gestaciony hastael
momento previo al nacimiento.

3. Muerte neonatal temprana: laque sucede desde
el nacimientoy hasta antes de cumplir los siete
dias de vida extrauterina.t

Los casos de muerte perinatal con defectos
estructurales congénitos se agruparon en alguno de
los siguientes cuatro grupos:

1. Localizaciéndeldefecto principal en el sistema
nervioso central, aparato cardiovascular,
musculo-esquelético, genitourinario y renal.

2. Alteracion cromosémica comprobada por
estudio citogenético.

3. Defectos estructurales relacionados con
embarazo gemelar.

4. Defectos congénitos multiples o miscelaneos
no clasificables.

El andlisis estadistico se efectu6é con el paquete
estadistico SPSS 10 para Windows (™Chicago, IL.) e
incluyd el uso de estadisticas descriptivas, como: y2de
Pearson y la prueba exacta de Fisher, cuando las
frecuencias eran pequefias. Las diferencias se
consideraron como significativas con unvalorde p <
0.05. Los factores de riesgo se evaluaron mediante
OR (oddsratios o razén de momios), con un intervalo
de confianza de 95%.
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RESULTADOS

Enelperiodo 1999-2001, los defectos estructurales
congénitosenel INPerlER ocuparon laprimeracausa
de mortalidad neonatal temprana y la segunda causa
de muerte fetal, misma que s6lo fue precedida por la
hipoxia, antes o durante el trabajo de parto (Tabla 1).

En 26% de los casos de muerte fetal y 35% de las
muertes neonatales tempranas hubo una gestaciéon a
término. La media del peso al nacer fue en los 6bitos
de 1,343 g (% 784) y en los neonatos de 2,073 g (%
863). En los casos de muerte por defecto estructural
la mortalidad fetal fue ligeramente mayor para el

sexo femenino (56% vs. 44%). Lo contrario sucedio
en los casos de mortalidad neonatal: 57% de los casos
ocurrio en individuos del sexo masculino, 36.8% en el
femenino y en 5.7% de los casos el sexo no fue
determinado (Tabla 2).

En la tabla 3 se agrupan los defectos estructurales
asociados con la muerte fetal u 6bito.

Resalta el predominio de los defectos congénitos
maultiples, cercano a 30% paracadagrupo. Lamuerte
neonatal se relaciond con un defecto estructural
del sistema nervioso central en 19.5% de los casos
y paralos 6bitos la proporciéon fue 13.5%. En 25.4%

Tabla 1

Principales Causas de Muerte Perinatal.
Instituto Nacional de Perinatologia, Isidro Espinosa de los Reyes, México, D.F., 1999-2001

Causa asociada directamente a la muerte Fetal Neonatal
n (%) n (%)
Hipoxia anteparto 141 (34.4) -
Hipoxia intraparto 112 (27.4) -
Defectos estructurales congénitos 59 (14.4) 87 (33.5)
Retraso del crecimiento intrauterino 49 (12) -
Inmadurez - 72 (27.8)
Infeccion perinatal 10 (2.4) 41 (15.8)
Insuficiencia respiratoria - 22 (8.5)
Asfixia grave al nacer - 15 (5.8)
Miscelaneas (diversas) 38 (9.3) 22 (8.5)
Total 409 (100) 259(100)

Tabla 2

Mortalidad perinatal por defectos estructurales.
Caracteristicas generales al nacimiento,
Instituto Nacional de Perinatologia, Isidro Espinosa de los Reyes, México, D.F., 1999-2001

Caracteristica Fetal Neonatal
n = 59 (%) n = 87 (%)
Peso en gramos (media =DE*) 1343 + 784 2073 + 863
Semanas de edad gestacional (media + DE¥*) 31+6 34 + 35
Gestacion a término 18 (26) 28 (35)
Mujeres 33 (56) 32 (36.8)
Hombres 26 (44) 50 (57.4)
Sexo no determinado - 5(5.7)
Relacion masculino/femenino 1:1.2 15:1

* DE: desviacion estandar.
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de los 6bitos y 13.8% de los neonatos se comprobd
una alteracién cromosémica, de ellas, la trisomia
18, fue la primera causa de muerte fetal y segunda
de muerte neonatal; mientras que la trisomia 13,
fue laprimeracausade muerte neonatal y lasegunda
de los 6bitos.

Se buscé laasociacion entre los defectos estructurales
incompatibles con la vida y los factores maternos
considerados como factores de riesgo: unamujer conuna
alteracion cromosémica balanceada (fenotipicamente
no aparente), tuvo un riesgo 38 veces mayor de tener con
un obito con defecto estructural (OR 38.3, 1C95% 4.3-

Tabla 3
Mortalidad Perinatal. Localizacion de los
Defectos Estructurales Causales, INPerlER México, D.F., 1999-2001

Localizacién principal del defecto estructural Fetos Neonatos
n (%) n (%)
Defectos congénitos multiples 17  (30.4) 30 (34.5)
Sistema Nervioso Central 8 (14.3) 17 (19.5)
Genitourinario y Renal 7 (125) 15 (17.2)
Cromosomopatias 15 (26.8) 12 (13.8)
Trisomia 18 7 (12.5) 4 (4.5
Trisomia 13 3 (5.4) 6 (7)
Monosomia X 3 (5.4) 1 (1.
Trisomia 21 1 (1.8) 0 (0)
Triploidia 1 (1.8) 1 (1.8)
Cardiovascular 4 (7.1) 7 (8)
Musculo-esquelético 2 (3.6) 4 (4.6)
Asociado a embarazo gemelar 3 (5.4) 2 (2.3)
TOTAL 56 (100) 87 (100)
Tabla 4
Mortalidad perinatal. Factores de riesgo materno de casos de 6bito
por defecto estructural congénito (n = 409). INPerlER. México, D.F., 1999-2001
Obitos Obitos
con defecto sin defecto OR Valor de
Factores maternos estructural estructural (1C 95%) p*
n =59 (%) n = 350 (%)
Madre adolescente (< 17 afios) 4 (7.7) 2 (0.6) 14.2 < 0.01
(2.5-79)
Madre con edad avanzada ( > 35 afios ) 7 (12.7) 8 (2.3) 6 < 0.01
(2.1-17.4)
Madre portadora de alteracion 5(8.5) 0 (0) 38.3 < 0.05
cromosomica balanceada (ACB) (4.3 - 311)
Madre con diabetes mellitus 4 (6.8) 6 (1.7) 4.2 < 0.05
(1.2 -15.2)
* 2 Pearson.
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Tabla 5
Mortalidad Perinatal. Factores de Riesgo Materno de casos de muerte neonatal por defecto
estructural congénito ( n = 259 ). INPerlER, México, D.F., 1999-2001

Factores Maternos Neonatos Neonatos
con defecto sin defecto OR Valor de
estructural estructural (1C 95%) p*
n = 87 (%) n =172 (%)
Madre adolescente (< 17 afios ) 1(1.1) 1 (0.6) 2.1 NS
(0.13 - 33)
Madre con edad avanzada (> 35 afios ) 4 (4.6) 1 (0.6) 8.3 < 0.05
(0.9 - 75)
Madre portadora de ACB 6 (7) 0 (0) 14.6 < 0.05
(1.8 -122)

* x? Pearson.

311)y14vecesmasaltode tener unamuerte neonatal por
la misma causa (OR 14.6, 1C95% 1.8-122). Las mujeres
menores de 17 afios de edad tuvieron 14 veces mas
probabilidad de tener una muerte fetal con defecto
estructural (OR 14.2, 1C95% 2.5-79); mientras que este
mismo riesgo, fue seis veces mas alto si se trataba de una
madre mayor de 35 afios (OR 6; IC 95%: 2.1-17.4). En
este mismo sentido, el riesgo de las mujeres menores de
17 afos de edad, para muerte neonatal, no tuvo una
asociacion estadistica (OR 2.1; IC 95%: 0.13-33.8), pero
laedad de mas de 35 afios de edad aumento6 lamortalidad
neonatal por defecto anatémico en mas de 700% (OR
8.3; IC 95%: 0.9-75.4). También se identificd una tasa
mayor de muerte fetal si la madre era portadora de
diabetes mellitus (OR 4.2; IC 95%: 1.2-5.2), pero sin
asociacion con muerte neonatal por defecto anatémico
congénito (Tablas 4y 5).

DISCUSION

Los resultados de este estudio sugieren que las
alteraciones congénitas, especificamente los defectos
estructurales, son una causa significativa de mortalidad
perinatal en una institucion de tercer nivel. Durante el
periodo estudiado, fue la principal causa de muerte
neonatal y la segunda para Obitos. La incidencia de
defectosestructuralesletalesencontradaen lainstitucion
fue de 21.8%, cifra cercana a 24% que en 1988 hubo en
Estados Unidos y que fue reportado por el Centro
Nacional de Estadisticas en Salud de Estados Unidos.®

En 2005 se informé —de acuerdo con la Organizacién
Mundial de la Salud- que la mortalidad neonatal

VOL. 21 No. 3; JULIO-SEPTIEMBRE 2007

comprende 40% de todas las muertes en nifios menores
de cinco afios y que 99% de estas muertes ocurren en
los paises subdesarrollados o con economias
dependientes.” En este estudio se encontré que du-
rante el periodo 1999-2001, la mortalidad neonatal
temprana ocup6 38.8% de la mortalidad perinatal,
con una tasa de 5.76 por mil recién nacidos vivos
(rnv), cuando la tasa de mortalidad neonatal general
fue 17.13 por mil rnv, en el mismo lugar y periodo.®

En lo que se refiere a las alteraciones genéticas,
existen referencias en la literatura que muestran
prevalencias de defectos congénitos parentales
(genopatias obvias clinicamente) entre 3% y 5% de
los casos,’y hasta 11%, en regiones como Israel. Pero
cuando los rearreglos cromosdmicos estan
balanceados, es decir, son fenotipicamente no
evidentes, las prevalencias en los padres pueden
alcanzar 52% entre parejas y hasta en 31% de los
casos, atribuirse s6lo a la madre.*° La prevalencia en
padres portadores en nuestro medio no se conoce. En
la casuistica que aqui reportamos, la contribucién del
rearreglo cromosdmico balanceado en la mortalidad
neonatal por un defecto estructural fue 14 veces
mayor y produjo un exceso de mortalidad fetal, 38
veces mas alto que la mortalidad promedio.

En este estudio las mujeres con diabetes mellitus
durante la gestacién, tuvieron entre cuatro y cinco
veces mas probabilidad de tener un 6bito cuya causa
de muerte estuviera asociada con un defecto
estructural mayor. Al respecto, se hademostrado que
los hijos de madres diabéticas, suelen tener cuatro
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veces mas riesgo de presentar anormalidades
estructurales del cerebro, corazén, rifilones, intestino
y esqueleto; anormalidades que pueden originarse
entre el periodo periconcepcional y hasta los dos
meses de gestacion, esdecir, durante laorganogénesis,
periodo en el que se ha confirmado una fuerte
asociacion entre el control glicémico materno y la
incidencia de estos defectos.t

En el disefio de este trabajo se estratifico la edad
materna y se consideré a las adolescentes muy
jovenes (menores de 17 afios) como portadoras de
un riesgo més grande: el resultado fue que ellas
tuvieron un exceso 14 veces mayor en la mortalidad
fetal asociada con un defecto anatomico. Por otro
lado, ser una madre menor de 17 afios de edad, no
tuvo efecto en la mortalidad neonatal, lo cual
probablemente se haya debido al artificio del escaso
numero de casos con ambas caracteristicas hallado
en el presente estudio. El efecto de edades muy
jovenes de las madres sobre la mortalidad perinatal
e infantil fue analizado en un estudio mexicano
publicado por Schlaepfer y Bobadilla, los cuales
encontraron que el exceso de mortalidad en los
hijos de madres adolescentes es independiente del
orden de nacimiento y del espaciamiento entre los
embarazos, pero que aumenta, a medida que se
incrementa la edad perinatal, hallazgo que refuerza
la idea de que la mortalidad perinatal e infantil de
madres adolescentes se debe a problemas de orden
social y de comportamiento, y que un retraso en el
inicio de la vida reproductiva no alteraria -per se- la
tasa de mortalidad fetal y neonatal en nuestro
medio.*? La hipdtesis que relacionalas edades jovenes
de las madres con un aumento de la incidencia de
recién nacidos con defectos estructurales y de la
mortalidad perinatal secundaria, apoyada en una
supuesta inmadurez del sistema reproductivo de
estas mujeres es muy controvertida, pues no hay
estudios clinicos que la sustenten; sin embargo,
factores socioecondmicos como la escolaridad si
pueden ser determinantes, ya que determina la baja
accesibilidad y la escasa calidad de los servicios de
salud o su pobre utilizaciéon. Esto se vincula a la
presencia de condiciones sociales y ambientales
adversas, como la incidencia més alta de infecciones
de transmision sexual, mayor probabilidad de maltrato
y consanguinidad,®® presencia de desnutricion, de
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automedicacion y de farmacodependencia. Todos
estos factores pueden actuar como condicionantes,
biolégicamente plausibles, para el desarrollo de
defectos estructurales congénitos en ladescendencia.

En el otro extremo de la vida reproductiva, el
efecto de la edad mayor de la madre (de 35 afios) ha
sido relacionado con un exceso en la mortalidad
perinatal. Una casuistica mexicana!? hallé un riesgo
relativo de 1.6, Millar y cols.,** reportaron el doble
de lafrecuenciade 6bitos entre mujeres de ese grupo
de edadyenel presente trabajo el riesgo alcanz6 3.8,
enloscasosde 6bito con defecto. Las interpretaciones
de este fendmeno son mas de orden bioldgico que
socioeconémico, aunque esta ultima condicién
pudiera actuar mas bien de manera aditiva. En las
mujeres mayores de 35 afios existe una prevalencia
mas alta de patologias crénico degenerativas como
ladiabetes, la hipertensiony las nefropatias, ademas
de un creciente riesgo de no disyunciones
cromosOmicas y modificaciones genéticas en las
células germinales, asi como mayor probabilidad de
cambios del medio uterino como miomatosis,
sinequias e infecciones.®®

Como limitaciones del estudio tenemos que las
medidas de asociacion presentadas son crudas y
pertenecen a datos locales, con un numero
relativamente bajo de casos, por lo que no se pretende
generalizar los resultados a una poblacién mayor,
pero pudieran ser Utiles para planificar estudios
prospectivos con andlisis logistico que permitan
reconocer el efecto real de las variables maternas
sobre las alteraciones estructurales congénitas y sus
consecuencias epidemioldgicas.

Tradicionalmente se ha puesto mayor atencién en
prevenir y tratar los nacimientos prematuros, la
infeccién perinatal y los sindromes neonatales de
dificultad respiratoria parareducir lamortalidad peri-
natal, sin embargo, la importancia y la necesidad de
otorgar un interés adicional a los cada vez mas
frecuentes nacimientos de nifios con anormalidades
estructurales, muchas veces letales; debe ser uno de
los objetivos principales de los servicios de salud. Si
bien el mecanismo de la muerte en estos casos es
puramente biolégico, en su génesis subyacen factores
médicos y sociales susceptibles de ser identificados y
controlados, amodo de limitar el exceso de mortalidad
perinatal que se produce por esta causa.
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ABSTRACT

Objectives: Recognize the maternal risks factors that can be associated with
perinatal mortality due to congenital birth defects in a reproductive health
institution in México.

Methods: Maternal, neonatal and fetal variables were analyzed in a transversal
study of cases with perinatal mortality with structural defects during athree year
period at the Instituto Nacional de Perinatologia (INPer), Mexico City.
Results: During the period 1999- 2001, 259 neonatal and 409 fetal deaths were
reported. The principal cause of mortality death in the neonatal period found in
87 cases (33.5%) and the second cause of fetal death found in 59 cases (14.4%)
was the presence of congenital birth defects. The risk of mortality with a
structural defect was 14.6 times more in neonates (IC 95% .8, 122) and 38.3
times more in the fetal period (IC 95% 4.3, 311) when the mother was carrier of
balanced structural chromosome rearrangement. The pregnant women with a
maternal age of 17 or less years old had 14.2 times more risk of prenatal death
with structural defects (IC 95% 2.5, 79), nevertheless they did not have an
increased risk of neonatal death. When the maternal age was 35 years or more
the risk of prenatal death was 500% more and have 730% more for neonatal
death. The pregnant women with gestational diabetes or previous diabetes
mellitus had 320% more fetal mortality because of major structural defects.
Conclusion: This study shows an increase of structural defects as primary
cause of perinatal mortality according to other international statistics.

KEY WORDS: Maternal risk, perinatal mortality, congenital structural
defects.
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