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RESUMEN

Introduccion: Los defectos congenitos afectan a un 3-6% de recién nacidos en el
mundo, representando una de las causas mayores de muerte fetal y morbimortalidad
infantil. Por ello, la Organizacion Mundial de la Salud recomienda la instauracion de

programas de cribado poblacional dirigidos a su prevencion y deteccion prenatal.

Objetivos: Conocer la incidencia y tipos de defectos congenitos en nuestro medio, la
validez interna y externa de las técnicas de diagnostico prenatal y comprobar la

asociacion de factores de riesgo con la presencia de defectos congénitos.

Material y métodos: Estudio observacional retrospectivo del Programa de cribado
prenatal de aneuploidias del Hospital Universitario Araba entre 2009-2019. Se
realiza un andlisis estadistico de la validez de las técnicas de diagnostico prenatal y
una comparacion de variables cuantitativas (edad materna) y cualitativas (gestacion
multiple, embarazo por técnicas de reproduccion asistida, diabetes materna previa al

embarazo y antecedente de trisomia en embarazo previo).

Resultados: Los defectos congénitos suponen el 2,18% de recién nacidos en nuestro
estudio, siendo los maéas frecuentes la trisomia 21 y las malformaciones
cardiovasculares. Las técnicas de diagnostico prenatal muestran una sensibilidad del
59,01% Yy especificidad del 96,5%. En la comparacion de las variables solo la edad

materna mostr6 una p<0,05.

Discusion y Conclusiones: La prevalencia de defectos congénitos en recién nacidos
en nuestro estudio es algo menor a la de la literatura revisada, y la edad materna
parece tener un papel claro como factor de riesgo. Las técnicas de deteccion prenatal
muestran una alta especificidad y menor sensibilidad, debiéndose sus limitaciones a
una probable menor expresividad prenatal de defectos que puedan pasar inadvertidos,
que hacen interesante la inclusion de técnicas novedosas que logren incrementar la

sensibilidad y especificidad de los programas de cribado.

Palabras clave: diagnostico prenatal, malformacién congénita, cromosomopatia,

trisomia, factor de riesgo.
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1. INTRODUCCION

La Organizacion Mundial de la Salud (OMS)! describe las anomalias congénitas,
defectos de nacimiento o trastornos congénitos como ‘“aquellas anomalias
estructurales o funcionales presentes en el momento del nacimiento como resultado
de una alteracion a lo largo del desarrollo prenatal, pudiendo ser detectables durante
el embarazo, en el parto o incluso mas tarde en la infancia”. Asi pues, se define el
término ‘“‘congénito” como todo aquello que esté presente antes o durante el

nacimiento 2.

Pueden clasificarse atendiendo a distintos enfoques. Segun los datos del Ensayo
Colaborativo Espafiol de Malformaciones Congénitas (ECEMC) 2 en su Gltimo
boletin de 2018, los defectos congénitos podran ser clasificados, por un lado, por el
tipo de presentacion clinica, separandose de esta manera en aislados (si el defecto
considerado es el Unico que presenta el recién nacido), polimalformados (si el recién
nacido presenta mas de un defecto) y sindromes (conjunto de sintomas que
caracteriza una enfermedad de causa genética originada durante la embriogénesis).
Por otro lado, cabe también la posibilidad de clasificarlos atendiendo a la etiologia de
cada uno de ellos, siendo asi los defectos de causa genética, ambiental, poligénica o
multifactorial y causa desconocida. Esta clasificacion etioldgica resulta importante a
la hora de aclarar los factores mas influyentes (o considerados “de riesgo”),
determinar el método de diagnostico prenatal mas adecuado, establecer un pronéstico

perinatal y, en definitiva, realizar un correcto asesoramiento genético.

Los defectos congénitos afectan aproximadamente a un 3-6% de recién nacidos en
todo el mundo, y su presencia al nacimiento supone un reto para toda la vida, no sélo
para el paciente sino también para su familia. Representan una de las causas mayores
de muerte fetal, mortalidad y morbilidad infantil, ademéas de discapacidad a largo
plazo, siendo actualmente la causa principal de mortalidad perinatal en Europa.
Segun los datos de la OMS, se estima que cada afio una media 3,2 millones de nifios
nace con alguna anomalia congénita en todo el mundo, y que aproximadamente son
303.000 recien nacidos con diagndstico de defecto congenito los que fallecen en el

primer mes de vida. Es méas, aproximadamente el 25% de la mortalidad infantil es



consecuencia de las anomalias congénitas y el 50% de la morbilidad infantil se

atribuye a la perinatal, que casi siempre tiene un origen prenatal > 4>,

Debido al ya mencionado impacto de estas anomalias, la OMS ! justifica la
instauracion de programas de cribado poblacional dirigidos a su prevencion y
deteccion prenatal, sefialando en el afio 2016 que a todas las mujeres embarazadas se
les ha de realizar una ecografia antes de la semana 24 de gestacion; para poder
establecer la edad gestacional y mejorar la deteccion de anomalias fetales y de
embarazos multiples, la localizacion de la placenta, el diagndstico prenatal de
anomalias estructurales y el diagnostico de todas aquellas condiciones que podrian
requerir terapia fetal ® . Ademas, la ausencia de hallazgos atipicos aumenta el
optimismo en lo que al embarazo respecta y ha demostrado promover un vinculo

afectivo maternofetal mas temprano.

El empleo de la ecografia como parte de la rutina del cuidado prenatal (siempre que
se tenga acceso a ella) ha supuesto una auténtica revolucion en el seguimiento del
embarazo y de sus posibles complicaciones. Pero a dia de hoy, uno de los grandes
retos de la Medicina Fetal consiste en la deteccion prenatal de aquellas anomalias
genéticas capaces de provocar grandes discapacidades en el individuo y no
diagnosticables ecograficamente. Actualmente, dicho diagndstico requiere la
obtencion de material genético mediante el uso de una técnica invasiva (T1) (como la
biopsia corial o la amniocentesis), que no son pruebas inocuas ya que asocian un
riesgo de peérdida gestacional. Ademas, el coste (econdmico y ético) y la baja
rentabilidad diagndstica si se realizase a todas las gestantes hacen que no se cumplan
los requisitos necesarios para poder recomendar las técnicas invasivas a toda la

poblacion 7°.

Para ello, se dispone de lo que llamamos “Cribado combinado del primer trimestre
(CCPT)”, que nos identifica a aquellas gestantes con un mayor riesgo de alteracion
cromosomica fetal, y a las que se les ofrecera la prueba diagnostica. Dicho método
ha sido establecido en casi todas las Comunidades Autonomas a nivel nacional, tanto
en la Medicina Publica como en la Privada. Consiste en la combinacion de 3
parametros totalmente independientes entre ellos, pero capaces de establecer un

calculo de riesgo por si mismos y de reducir el porcentaje de falsos positivos al



combinarlos, haciendo posible una mejoria en la tasa de deteccion. Engloba la edad
materna, parametros ecograficos como la medida de la translucencia nucal (TN) y
parametros bioquimicos analizados en el suero materno, tales como la medida de la
fraccion R libre de la gonadotrofina corionica humana (B-hCG) y la proteina

plasmatica placentaria A (PAPP-A).

Recientemente, son dos los avances cientificos que hacen replantearse la estrategia
de cribado establecida hasta ahora: el estudio del ADN libre circulante (ADN-Ic) en
el plasma materno (para el cribado de las trisomias fetales), y el desarrollo de nuevas
técnicas de diagndstico genético; el microarray genémico, en particular. EIl primero
por tratarse de un método de cribado con mejor sensibilidad y especificidad que el
CCPT, aunque con un coste econémico muy superior. Y el segundo porque permite
el diagnostico de microdelecciones entre otras anomalias, que pueden ser causa de
discapacidades graves que afectan al 1-2% de la poblacion; y para las cuales se tiene
capacidad de diagnostico, pero no método de cribado para poder identificar el grupo

de alto riesgo dentro de la poblacion general al que realizar las T1 815,

2. HIPOTESIS Y OBJETIVOS
2.1. HIPOTESIS

En primer lugar se establece la hipdtesis de que la incidencia y distribucién de los
defectos congénitos en nuestro medio se asemeja a la descrita en publicaciones
referidas a otros medios; asi como que la poblacién con defectos congénitos presenta
una mayor incidencia de factores considerados de riesgo en la literatura a la hora de

compararla con el grupo sin defectos congénitos.

En segundo lugar, se establece que la validez de las técnicas de diagndstico prenatal
empleadas en nuestro centro se corresponde con las publicaciones consultadas y la

informacidn dada a nuestras gestantes en la practica asistencial.
2.2. OBJETIVOS PRINCIPALES

Se realizara un estudio de los defectos congenitos diagnosticados en el Hospital

Universitario Araba (HUA) entre agosto de 2009 y agosto de 2019 con dos objetivos



principales: llegar a conocer la incidencia de estos defectos y la sensibilidad de las
técnicas de diagndstico prenatal empleadas (ecografia y técnicas invasivas).

La sensibilidad se considera objetivo principal por ser el dato que aparece en la
informacidn escrita acerca de las técnicas de diagnostico prenatal a la que tienen

acceso las pacientes atendidas en el Servicio de Ginecologia y Obstetricia del HUA.
2.3. OBJETIVOS SECUNDARIOS

Estos serian la descripcion de los tipos de defecto congénito y frecuencia de los
mismos, la especificidad, valor predictivo positivo y valor predictivo negativo de las
pruebas de diagndstico prenatal y el estudio de la posible asociacién de los defectos
congénitos con los factores considerados de riesgo en la literatura; como son la edad
materna, gestacion mdltiple, gestacion mediante técnicas de reproduccién asistida
(TRA), diabetes materna insulinodependiente pregestacional, antecedentes de
trisomia en gestaciones previas y la translucencia nucal fetal por encima del percentil
95.

3. MATERIAL Y METODOS
3.1. DISENO DEL ESTUDIO

Se trata de un estudio observacional retrospectivo de los datos obtenidos del
Programa de cribado prenatal de aneuploidias SsdwlLab 6 en el Hospital
Universitario Araba (HUA), en el que las gestantes atendidas en nuestra area deciden
participar voluntariamente. El periodo de estudio abarca entre el 1 de agosto de 2009
y el 31 de agosto de 2019.

3.1.1. Criterios de inclusién y exclusién

Se incluyen en el estudio las gestantes que cumplan todos los criterios siguientes:

- Aceptar la realizacion del cribado.
- Tener dicho cribado completado.

- Uno de los siguientes resultados perinatales:



o Reciéen nacido vivo.
o Recién nacido muerto con cariotipo conocido y/o necropsia postnatal.

o Aborto con cariotipo conocido y/o necropsia postnatal.

Se excluyen del estudio todas las gestantes que no cumplan todos los criterios de
inclusion mencionados en el apartado anterior. Es de destacar que la mayoria de los
abortos espontaneos no cumpliran los criterios de inclusion, ya que habitualmente en
estos casos no se realiza estudio cromosémico o necropsia postnatal. Asimismo,
todos aquellos cribados realizados en el HUA pero cuyos partos o abortos se hayan
realizado fuera de un centro de Osakidetza seran excluidos del estudio, al no poder
comprobarse el resultado perinatal.

3.1.2. Variables estudiadas

De todas las gestantes que cumplan los criterios de inclusion se van a obtener las

siguientes variables:

- Resultado perinatal: aborto sin defecto congénito, aborto con defecto congénito,
recién nacido vivo sin defecto congénito, recién nacido vivo con defecto
congénito, recién nacido muerto sin defecto congénito y recién nacido muerto
con defecto congeénito.

- Factores considerados de riesgo para la aparicion de defecto congénito: edad
materna en la fecha probable de parto, gestacién mdltiple, embarazo obtenido a
través de TRA, diabetes materna insulinodependiente previa al embarazo,
antecedente de trisomias en embarazos previos y valor de la translucencia nucal

superior al percentil 95.
Ademas, en los casos de defectos congénitos se recogeran las variables siguientes:

- Tipo de defecto: alteracion cromosomica aislada, malformacion aislada y defecto
congénito maltiple.
- Tipo de defecto congénito aislado:
o Alteraciones cromosomicas: trisomia 21, trisomia 18, trisomia 13,
alteraciones de los cromosomas sexuales y otras alteraciones cromosémicas.
o Malformaciones: malformaciones del sistema nervioso central (SNC),

malformaciones faciales y cervicales, malformaciones toracicas no cardiacas,



malformaciones cardiovasculares, malformaciones digestivas y de pared
abdominal, malformaciones genitourinarias, malformaciones mausculo-

esqueléticas e hidrops.

3.2.  ANALISIS ESTADISTICO

El apartado estadistico de este estudio se puede dividir en dos partes: la primera parte
se centra en analizar la validez interna y externa de las técnicas de diagnostico
prenatal empleadas (ecografia y técnicas invasivas). Para ello, se realiza una tabla de
contingencia en la que se distribuye la poblacion a estudio segun el diagndéstico
prenatal de defecto congénito y segun el diagndstico postnatal de defecto congénito;

obteniendo asi 4 grupos:

- Verdaderos positivos: diagndstico prenatal y postnatal concordante de defecto
congeénito.

- Falsos negativos: diagnostico postnatal de defecto congénito en ausencia de
diagnostico prenatal concordante.

- Falsos positivos: diagnostico prenatal de defecto congénito sin diagnostico
postnatal concordante (incluyendo aquellos casos de diagnéstico prenatal de
malformacién no confirmado posteriormente y los casos en los que las técnicas
invasivas revelaban un estudio genético sin alteracién cromosémica).

- Verdaderos negativos: diagnostico prenatal sin defecto congénito con diagnostico

postnatal concordante.

Estos 4 grupos son los que nos permitiran analizar, mediante sus respectivas
formulas, la sensibilidad, especificidad, valor predictivo positivo y valor predictivo

negativo de las pruebas de diagndstico prenatal.

Por otro lado, en la segunda parte del analisis realizaremos una comparacién de
diferentes variables (cualitativas y cuantitativas). Para la recogida de datos y el

analisis de los mismos usaremos los programas informaticos Excel y SPSS.

- Utilizaremos la prueba Chi cuadrado para la comparacion de variables
cualitativas (gestacion multiple, embarazo obtenido a través de TRA, diabetes

materna insulinodependiente previa al embarazo, antecedente de trisomias en



embarazos previos, translucencia nucal fetal por encima del percentil 95 y
defecto congénito en recién nacido vivo/muerto).

- Para el estudio de la variable cuantitativa (edad materna) se comenzara
comprobando si siguen una distribucién normal mediante el test de Kolmogorov-
Smirnov, la asimetria y curtosis. Si la distribucion es normal, la comparacion de
las variables se realizard mediante la prueba t de Student, mientras que si no
siguen una distribucién normal usaremos la prueba no paramétrica U de Mann
Whitney.

En todos los casos se establece un nivel de significacion estadistica para un valor
p<0,05.

Por dltimo destacar que el estudio recibi6 el dictamen favorable del Comité Etico de

Investigacion Clinica del HUA.
3.3.  BUSQUEDA BIBLIOGRAFICA

Se ha realizado, en primer lugar, una busqueda bibliografica electronica de literatura
médica especializada tanto en inglés como en espafiol, utilizando las bases de datos
PubMed y Medline.

Para iniciar dicha busqueda, se han introducido, en ambos idiomas, las siguientes
palabras clave: diagnostico prenatal, malformacion congénita, cromosomopatia,

trisomia y factor de riesgo.

En la seleccion de las referencias bibliograficas se ha tenido en cuenta que las
publicaciones, ademas de ajustarse al tema en cuestion, hayan sido realizadas
preferiblemente en los tltimos 5 afios (2015-2019) o, en su defecto, en los Gltimos 10
afios (2010-2019) y que hayan sido publicadas en medios con importante factor de

impacto.



4. RESULTADOS

En el periodo de estudio se incluyeron 25.170 casos (recién nacidos o abortos), de los
cuales 4.461 no cumplieron alguno de los criterios de inclusion. Es de destacar que
tan solo 91 casos (0,36%) fueron excluidos por no aceptar el cribado. Por lo tanto, la
poblacion incluida en el estudio estuvo formada por un total de 20.709 casos (el

82,28% de los casos incluidos en el Programa de cribado prenatal).

Estos casos se dividieron en dos grandes grupos: el grupo con defectos congénitos
(Grupo 1) y el grupo sin defectos congénitos (Grupo 2), formados por 710 y 19.999
gestantes, respectivamente. Dentro de ellos se formaron 3 subgrupos segun el
resultado perinatal: recién nacido vivo, recién nacido muerto y aborto. La

distribucion del resultado perinatal se resume en la Tabla 1.

Tabla 1. Distribucion del resultado perinatal dentro de los grupos 1 (con defecto congénito) y 2 (sin
defecto congénito). Se obtienen los porcentajes de los grupos 1y 2 respecto a la poblacion a estudio (20.709
casos) y los subgrupos recién nacidos (RN) vivos, RN muertos y abortos calculados sobre sus respectivos
grupos (10 2).

Grupo N (% del total) RN vivos (%) RN muertos (%) Abortos (%)
1 710 (3,43%) 425 (59,86%) 19 (2,68%) 266 (37,46%)
2 19.999 (96,57%) 19.909 (99,55%) 59 (0,3%) 31(0,16%)

Se continuo el estudio con una recogida de datos méas extensa y completa en el grupo
1, analizandose el tipo de defecto presentado; resultando un 95,35% defecto aislado y
un 4,65% defecto multiple. Este grupo mayoritario de defecto aislado se analiz6 en
profundidad, separandose en alteracién cromosémica aislada (28,31% de los defectos
aislados) y malformacion aislada (67,04% de los mismos); desglosando ambos en

diversos subtipos, tal y como observamos en la Figura 1y Figura 2.



Figura 1

Otras M 7,96%
Alt. Cromosomas sexuales I 8,96%
Trisomia 13 M 7,96%
Trisomia 18 N 17,41%
Trisomia 21 I 57,71%

B Figura 1. Distribucion de las alteraciones cromosdmicas por frecuencia.

En una primera impresion de la Figura 1 obtenemos que la Trisomia 21 o Sindrome
de Down es, con mas de la mitad del porcentaje, la alteracion cromosémica que mas
se presenta en la poblacion a estudio, seguida de la Trisomia 18 o Sindrome de
Edwards, y dejando en ultimo lugar con el mismo porcentaje la Trisomia 13 o

Sindrome de Patau y las alteraciones cromosdmicas de otro tipo.

Figura 2.

Hidrops 1 0,42%
Musculoesqueléticas m— 13,24%
Genitourinarias EE———— 23 53%
Digestivas y de pared abdominal === 4,20%
Cardiovasculares S 5, 17 %

Torécicas no cardiacas 1 0,84%

Faciales y cervicales mmm 3,99%

SNC mmmm 8,61%

® Figura 2. Distribucion de las malformaciones por frecuencia.
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De igual modo, en la Figura 2 se muestra la distribucion de malformaciones, en la
que al igual que en el grupo de alteraciones cromosémicas, destaca con claridad un
grupo, las malformaciones cardiovasculares, que llegan a ser casi la mitad. Le
siguen las genitourinarias y musculoesqueléticas; dejando en pendltimo y Gltimo
lugar con un porcentaje minoritario a las malformaciones toracicas no cardiacas y al

hidrops.

Finalmente, se calcularon los porcentajes de cada tipo de defecto (alteracion
cromosomica, malformacion y defecto mdaltiple) segun el resultado perinatal, cuyos
resultados se recogen en la Tabla 2. Resulta interesante la observacion de que un
15,79% de los defectos multiples se presentan en los recién nacidos muertos, frente

al 4,94 % en recién nacidos vivos y el 3,38% de abortos.

Tabla 2. Distribucion de los tipos de defecto (alteracion cromosémica aislada, malformacion aislada y
defecto multiple) dentro del resultado perinatal. Se muestran los porcentajes correspondientes a los distintos

tipos de defecto en cada resultado perinatal (aborto, RN vivo y RN muerto).

Resultado perinatal Alteraciéon cromosémica Malformacién aislada Defecto multiple
aislada

Aborto (%) 69,17 % 27,44% 3,38%

RN vivo (%) 3,53% 91,53% 4,94%

RN muerto (%) 10,53% 73,68% 15,79%

La exposicion de los resultados obtenidos del analisis estadistico realizado, se hara,
tal y como se explica en el apartado 3.2. Analisis estadistico (pag 6), en dos partes

bien diferenciadas.
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4.1. PRIMERA PARTE: VALIDEZ INTERNA'Y EXTERNA DEL ESTUDIO

En esta primera parte, se analiz6 en las gestantes de los grupos 1y 2 la concordancia
entre el diagndstico prenatal y postnatal, con el fin de calcular la validez de las
pruebas de diagnostico prenatal que habian sido empleadas. De este modo, se
obtuvieron 4 grupos: verdaderos positivos, falsos positivos, falsos negativos y
verdaderos negativos; cuya distribucion se resume en la Tabla 3.

Tabla 3. Comparacion del diagnéstico de defecto congénito en gestantes incluidas en el estudio. Se
tuvieron en cuenta los resultados del diagndstico prenatal y postnatal. Las gestantes se agrupan dependiendo
del diagndstico prenatal (D. Pr) y diagnéstico postnatal (D. Po) con defecto congénito (Si) o sin él (No). Se

logran asi 4 grupos: verdaderos positivos (VP), falsos negativos (FN), falsos positivos (FP) y verdaderos

negativos (VN).

D.Pr. D. Po. Si D. Po. No Total
Si 419 (VP) 701 (FP) 1120
No 291 (FN) 19.298 (VN) 19.589
Total 710 19.999 20.709

Asimismo, en la Tabla 4 se desglosan los casos verdaderos positivos y falsos
negativos segin su resultado perinatal (RN vivos, RN muertos y abortos).
Apreciamos que es en el grupo de recién nacidos vivos donde hay mas casos de
falsos negativos y, por lo tanto, menos verdaderos positivos, mientras que en el

grupo de abortos los verdaderos positivos representan el 100%.
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Tabla 4. Distribucion de verdaderos positivos y falsos negativos por resultado perinatal (recién nacidos
vivos, recién nacidos muertos y abortos). Recién nacidos (RN), Verdaderos positivos (VP) y falsos negativos
(FN).

Grupo (total) RN vivos (%) RN muertos (%) Abortos (%)
VP (419) 139 (32,71%) 14 (73,68%) 266 (100%)
FN (291) 286 (67,29%) 5(26,32%) 0

Total (%) 425 (100%) 19 (100%) 266 (100%)

El estudio pormenorizado de los falsos positivos atendiendo a si correspondieron a
diagnostico ecografico o a técnica invasiva (T1) nos muestra que 675 (96,3%)
correspondieron a casos en los que se indicd TI pero en los que el estudio genético
no mostrd alteraciones cromosémicas y 26 (3,7%) a diagnosticos ecograficos de

malformacidn que no se confirmaron postnatalmente.

Una vez recogidos estos datos, fue posible calcular la validez interna (sensibilidad
(S) y especificidad (E)) y externa (valor predictivo positivo (VPP) y valor predictivo
negativo (VPN)) de las técnicas de diagndstico prenatal empleadas.

§=—— x100 (1)
VP +EN

E=—— x100 (2)
VN + FP
VP

VPP =——— x 100 (3)

VP + FP
YN _ x 100 4

VPN =
VN+FN
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Asi pues, las pruebas de diagndstico prenatal en nuestro estudio tendrian, tal y como
observamos en las Ecuaciones (1), (2), (3) y (4), una sensibilidad del 59,01%,
especificidad del 96,5%, valor predictivo positivo del 37,41% y valor predictivo
negativo del 98,51%.

4.2. SEGUNDA PARTE: ESTUDIO COMPARATIVO DE VARIABLES

Para la segunda parte del analisis, se retomaron los dos grupos mencionados al

principio (grupo 1y grupo 2).
4.2.1. Factores de riesgo

Como se ha explicado en anteriores puntos a lo largo de estas paginas, el estudio de
los factores de riesgo en ambos grupos siguid distintos caminos segin sus

caracteristicas.
4.2.1.1. Variables cualitativas

Las variables cualitativas que se incluyeron en el estudio fueron gestacion multiple,
gestacion con TRA, diabetes materna insulinodependiente pregestacional y
antecedentes de trisomia en embarazos previos. Para ello, se recogio el porcentaje
correspondiente a cada variable en los grupos 1 y 2, y se hizo en todas ellas la
comparacion de porcentajes mediante la prueba Chi cuadrado tal y como se muestra
en la Tabla 5.
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Tabla 5. Comparacion de porcentajes de las variables cualitativas mediante la prueba Chi cuadrado.
Distribucion de las variables cualitativas (gestacion mudltiple, gestacion con TRA, diabetes mellitus
insulinodependiente materna y antecedente de trisomia en gestaciones anteriores) en los grupos 1y 2. De la
comparacion de porcentajes de ambos grupos se obtiene un valor p. En todos los casos se establece un nivel de

significacién estadistica para un valor p < 0,05.

Factores de riesgo Grupo 1 Grupo 2 Valor p
Gestacion mdiltiple (%) 34 (4,79%) 868 (4,34%) 0,57
Gestacion con TRA (%) 61 (8,59%) 1723 (8,62%) 0,98
Diabetes materna insulinodependiente (%) 5(0,7%) 119 (0,6%) 0,71
Antecedente trisomia (%) 3(0,42%) 184 (0,92%) 0,16

Como se resume en la Tabla 5, la comparacién de los factores de riesgo entre ambos
grupos no muestra diferencias estadisticamente significativas, ya que en todos los

casos se obtiene un valor p superior a 0,05.

La translucencia nucal (TN) fetal por encima del percentil 95 fue una de las variables
cualitativas que se habia incluido, en principio, en el estudio. En el grupo 1 se
obtuvieron en total 181 casos (sumando los RN vivos, RN muertos y abortos) en los
que la TN superaba el percentil 95, siendo asi un 25,49% del total. Pero no se pudo
obtener este dato en el grupo 2, ya que el Programa de cribado sélo permitia la
extraccion de los datos numericos de la TN, y no en forma de percentil. Por ello, no
fue posible realizar la comparacion de los porcentajes de ambos grupos en esta
variable, pero podemos suponer que en la poblacién general (sin defecto congénito)

su valor deberia ser, por definicion estadistica, menor al 5%.
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Por ultimo, se realiz6 una comparacion del porcentaje de defectos congeénitos en el
grupo de los recién nacidos, dividiéndolo en 2 subgrupos: vivos y muertos. Para ello,
también se utilizé la prueba Chi cuadrado, cuyos resultados se exponen en la Tabla
6.

Tabla 6. Comparacion del porcentaje de defectos congénitos en el grupo de recién nacidos (RN). Se
obtiene el porcentaje de defectos congénitos en los RN muertos y RN vivos. Se comparan los porcentajes

mediante la prueba Chi cuadrado.

Variable RN muertos (%) RN vivos (%) Valor p

Defecto congénito (%) 19 (24,36 %) 425 (2,09 %) < 0,001

La comparacion de la variable de defecto congénito en recién nacidos muestra un
valor p <0,001 (Tabla 6). Por tanto, asumimos que si que existen diferencias
estadisticamente muy significativas en el porcentaje de defectos congénitos entre los

2 grupos estudiados.

Por otro lado, la Figura 3 y la Figura 4 muestran otra distribucion de los resultados,
siendo los recién nacidos muertos un 4,28% del total de recién nacidos con defecto
congénito, frente al 0,3% de recién nacidos muertos en el grupo sin defecto

congeénito.
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Figura3 Figura4
4,28% 0,30%

= RN vivo con defecto congénito H RN vivo sin defecto congénito

= RN muerto con defecto congénito B RN muerto sin defecto congénito

Figuras 3 y 4. Distribucion de los recién nacidos (RN) vivos y muertos en los grupos 1 (Figura 3) y 2
(Figura 4).

4.2.1.2. Variable cuantitativa

La edad materna media en la fecha probable de parto fue la Unica variable

cuantitativa que se incluyo en el estudio.

En el grupo 1 la edad media de las 710 gestantes que lo formaban era de 34,36 afios

con un intervalo de confianza al 95% entre 33,97-34,74.

Se analiz6 si este grupo seguia una distribucién normal. En dicho analisis,
observamos una asimetria con valor negativo, por lo que los valores tienden a
reunirse mas en la parte derecha de la media (alargandose la cola hacia la izquierda),
y una curtosis con un valor cercano a 0,5 que nos permite considerar la distribucién
como mesocurtica aunque tirando hacia una curva leptocurtica (Figura b5).
Asimismo, se obtuvo un valor p < 0,001 en el test de Kolmogorov-Smirnov
(aplicable cuando la muestra a estudio es mayor de 30). Todos los datos
mencionados nos indicaron que la variable edad materna en el grupo 1 no sigue una
distribucion normal. Las pruebas realizadas y sus respectivos valores estan agrupados
en la Tabla 8 (pagina 19), en la que se comparan los valores obtenidos en el grupo 1

con los del grupo 2.
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Figura 5. Distribucion de la edad materna media en el Grupo 1.

Frecuencia

100

Edad (afios)

Figura 5. Distribucion no normal (la distribucion normal es la linea continua) y asimétrica, con valores agrupados

a la derecha de la media (34,36) y la cola hacia la izquierda; con una distribucion ligeramente leptocurtica.

Por otro lado, el andlisis realizado en el grupo 2 nos mostré que la edad media de las
19.999 gestantes que formaban el grupo se situaba en 33,35 afios, con un intervalo de
confianza al 95% entre 33,28-33,41.

A continuacion se analizo este grupo del mismo modo que el anterior para ver si la
variable seguia una distribucion normal. El test de Kolmogorov-Smirnov también
mostré un valor p < 0,001. Ademas, la curva tiene una asimetria negativa, situando
también, al igual que en el grupo 1, sus valores en la parte derecha de la media, y la
curtosis situa su valor cerca del 0,5; por lo que consideramos la distribucién
ligeramente leptocdrtica (Figura 6). Por tanto, todo esto nos indica que la variable

estudiada tampoco sigue, en este caso, una distribucién normal.
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Figura 6. Distribucion de la edad materna media en el Grupo 2.

1.000

Frecuencia Ba0

100 200 00 200 a0 Edad (afos)

Figura 6. Observamos que la variable no sigue una distribucion normal (linea continua) y que los valores
tienden a juntarse asimétricamente en la parte derecha de la media (33,35), forméndose una distribucién

ligeramente leptocurtica.

Una vez obtenidos los datos por separado, y al tratarse de distribuciones no normales
como se ha visto anteriormente, se realiz6 la prueba no paramétrica U de Mann
Whitney comparando las medias de ambos grupos. La comparacién nos muestra que
existen diferencias muy significativas en la edad materna media de ambos grupos,

siendo esta superior en el grupo 1 (con defectos congénitos) (Tabla 7).

Tabla 7. Comparacion de las medias de edad materna de los grupos 1y 2. Las medias obtenidas de cada
grupo con su respectivo intervalo de confianza al 95%. Se comparan ambas medias mediante la prueba U de

Mann Whitney, obteniendo el correspondiente valor p.

Variable Grupo 1 Grupo 2 Valor p

Edad materna media (IC 34,36 (33,97-34,74) 33,35 (33,28-33,41) < 0,001
95%) (afios)
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Todos los datos comentados hasta ahora se resumen en la Tabla 8. En ella, vemos

resumidas la edad materna de cada grupo con sus respectivos intervalos de confianza,

mediana y desviacion estandar. En altimo lugar, y complementando el primer valor

de la tabla, la asimetria y curtosis, datos con los que vemos que la edad materna no

sigue una distribucién normal en ninguno de los casos.

Tabla 8. Comparacioén de los descriptivos referentes al Grupo 1 y 2. Se muestra que ambos grupos no

siguen distribucién normal en la prueba Kolmorogov- Smirnov (valor p < 0,001), asimetria y curtosis

Grupo 1 Grupo 2
Prueba de normalidad (valor p) < 0,001 < 0,001
Edad Media 34,36 33,35
95%delC Limite superior 33,97 33,28
Limite inferior 34,74 33,42
Mediana 35 33,9
Desviacion 5,20 4,87
estandar
Asimetria -,62 -, 62
Curtosis 45 46

5. DISCUSION

La poblacion del estudio la formaron 20.709 casos, de los cuales 710 presentaron

algun tipo de defecto congénito (grupo 1), siendo asi un 3,43% del total. Dentro del

grupo de recién nacidos, aquellos con defecto congénito supondrian un 2,18%,

siendo esta prevalencia algo menor que la referida en la literatura (3-6%) 2.
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Aunque los defectos congénitos, especialmente cromosdmicos, son causa conocida
de aborto espontaneo (siendo causantes de aproximadamente un 50-60% de pérdidas
gestacionales), en la practica clinica en estos casos raramente se conoce la etiologia.
De hecho, el poder identificar la etiologia de los abortos espontaneos (y, sobre todo,
si ésta es una causa genética), permitiria evaluar el riesgo de la gestacion y planificar
el embarazo % 17, Pero, la realidad es que el hecho de que a dia de hoy muchos de
estos abortos acontezcan previamente a la realizacion de prueba diagndstica alguna o
que el estudio postmortem a menudo no sea util para averiguar la causa, hace que en
el programa utilizado para la recogida de datos habitualmente no figure la etiologia
de los mismos. Asumimaos, por tanto, que la incidencia real de defectos congénitos en
nuestra poblacion serd mayor, pero muy dificil de averiguar en cualquier estudio

realizado al respecto.

Del anélisis de los datos de la Tabla 1 (pagina 8), podemos concluir que dentro del
grupo sin defecto congénito (grupo 2) la inmensa mayoria (99,55%) dard como
resultado un recién nacido vivo, mientras que en el grupo con defecto congénito
(grupo 1) este resultado se obtiene solo en el 59,86%. Esto confirma la idea
expresada con anterioridad en este trabajo de los defectos congénitos como causa
mayor de mortalidad perinatal 2% .

Dentro del grupo minoritario con defecto congénito, los defectos presentados son, en
su mayoria, defectos aislados; divididos, a su vez, en alteraciones cromosomicas y
malformaciones. En los primeros, advertimos que la trisomia 21 o sindrome de
Down supone mas de la mitad de los casos. Este dato coincide con lo reportado por
la bibliografia estudiada donde el Sindrome de Down es la anomalia cromosomica
mas prevalente en nuestro medio (una media de 33 por 10.000 embarazos en la
Comunidad Auténoma Vasca, habiéndose detectado 66 casos en 2019),
representando el trastorno mas frecuente, sindrome malformativo mas comun y una
de las causas mas frecuentes de retraso mental. Por ello, los esfuerzos realizados de
cribado de aneuploidias han ido, hasta ahora, orientados a la deteccién de dicha
trisomia, siendo la deteccion del resto de cromosomopatias (y, en especial, de las
trisomias 18 y 13) un beneficio colateral de este cribado * 81821 En relacion a la
deteccidn de las mismas, resulta interesante comentar que es probable que técnicas

novedosas como el estudio del ADN libre circulante (ADN-Ic) en el plasma materno
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y el microarray genomico puedan ser incluidas en el programa de cribado general de
anomalias genéticas. No obstante, de momento, la propuesta es la busqueda en
aquellos fetos en los que, por sus caracteristicas, se pueda obtener una mayor

eficiencia con el uso de dichas técnicas sin aumentar el riesgo de pérdida fetal 81°,

En cuanto a las malformaciones aisladas, casi la mitad corresponde a
malformaciones cardiovasculares. Segin distintas fuentes 2%%22 |a alteracion
cardiovascular es la mas comun de las anomalias congénitas, ocurriendo en un 1% de
los recién nacidos vivos y siendo, entre los defectos al nacimiento, la causa
mayoritaria de mortalidad infantil. Podemos relacionar este dato con que dichas
malformaciones vienen relacionadas con diversos factores como la enfermedad
materna (diabetes, rubéola o lupus eritematoso sistémico), la toma de agentes
teratogenos (litio, anticonvulsivantes, isotretinoina...), o la edad materna (variable
analizada mas adelante), ademas de la relacion con ciertas cromosomopatias como
las tres trisomias mencionadas en el parrafo anterior, el sindrome de Turner (incluido
en el grupo de alteraciones de los cromosomas sexuales) o el sindrome de DiGeorge
(deleccion 22g11). No obstante, conviene recordar que hasta en un 72 % de los casos

las malformaciones cardiovasculares son idiopaticas.

En este mismo apartado, observamos que el defecto multiple es, con mucha
diferencia, el menos presentado, y que, en su mayoria, son los recién nacidos muertos
los que lo presentan (15,79%), frente a solo un 5% de los recién nacidos vivos, lo que

nos sugiere que la mayoria de los defectos multiples son incompatibles con la vida.

En cuanto a la validez, la sensibilidad y el valor predictivo positivo de nuestro
estudio fueron de un 59,01% y 37,41%, respectivamente. Diversos estudios muestran
un valor cercano a un 75- 80% para la sensibilidad conjunta de las técnicas de
diagnostico prenatal, en la que se asume una tasa de falsos positivos cercana a un 5%
89, Pero, como bien apunta un trabajo clasico que sigue siendo el mayor estudio en
poblacion no seleccionada, en el que de 4615 malformaciones se detectaron 2593
(sensibilidad 56,2%), esta diferencia en la sensibilidad podria estar condicionada por
diversos factores; como la diferencia en el criterio de registro de las anomalias, la
exclusion de aquellas malformaciones que, a priori, no sean detectables mediante la

ecografia, o incluso la diferencia en la frecuencia de las anomalias congenitas en los
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diferentes centros 23, Todas estas razones, entre otras, podrian justificar la diferencia
entre las tasas de deteccion de los defectos congénitos y dificultar la comparacion

entre ellas.

En nuestro medio la informacion a la que tienen acceso las gestantes, tanto en la
pagina web de Osakidetza como en la documentacion escrita que se les entrega
durante el embarazo, sefiala que la sensibilidad del programa de cribado del primer
trimestre para las aneuploidias oscila entre el 84-94% (90% para el Sindrome de
Down), mientras que respecto al diagnostico ecografico de malformaciones las cifras
varian més: en el modelo de consentimiento informado de ecografia morfoldgica que
figura en la pagina web se dice que la tasa de deteccion dependera del tipo de
anomalia, pero que se sitla entre el 15-85%, con una media de 56%, incluso en
aquellos casos en que la ecografia sea realizada en condiciones 6ptimas, mientras que
en la informacion escrita que se entrega en el HUA se habla de una sensibilidad
diagndstica del 75% 2024,

Nuestro resultado refleja, por lo tanto, un valor similar a lo recogido en parte de la
literatura y de la informacion dada a nuestras gestantes. Aunque como se puede

observar, no existe consenso en estos datos.

En nuestro estudio, resulta interesante que de los 291 casos de falsos negativos, la
mayoria fueron RN vivos (67,29%), siendo los demas RN muertos, ya que el 100%
de los abortos incluidos en el estudio fueron verdaderos positivos, al tratarse de
interrupciones legales de la gestacién motivadas por defectos congénitos graves. La
mayor incidencia de falsos negativos en el grupo de RN vivos podria deberse a que
los defectos congénitos en este grupo sean menos severos y/o tengan una menor
expresividad prenatal, haciendo mas dificil su diagnéstico. Es mas, diversos estudios
apuntan que existe una diferencia de sensibilidad entre la deteccion de anomalias
llamadas “mayores” y “menores” de un 73,7 % y un 45,7%, respectivamente, siendo

estas primeras detectables mas tempranamente en el embarazo 13152324,

En el caso de los falsos positivos, cuyo porcentaje (3,39%) si que se ajusta a la
literatura consultada & °, el 96,3% de los casos correspondieron a aquellos casos en
los que se habia indicado la TI pero que después el estudio genético no mostro

ninguna alteracion cromosomica. Por ultimo, la especificidad y el valor predictivo
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negativo obtenido de las pruebas (96,5% y 98,51% respectivamente) coincide con lo

referido en la literatura.

Del estudio comparativo de variables entre los grupos con y sin defecto congénito
realizado en la segunda parte del analisis podemos destacar que de las variables
cualitativas y cuantitativas estudiadas, solo las comparaciones de dos de ellas
mostraron diferencias estadisticamente muy significativas: la comparacion de
defectos congeénitos en el grupo de recién nacidos y la edad materna. Con la primera
deducimos que efectivamente el resultado perinatal si que estd condicionado por la
presencia de defectos congeénitos, que son mucho méas frecuentes entre los recién
nacidos muertos que entre los vivos (24,36 % vs 2,09%). Podemos ademas suponer
que en el caso de los recién nacidos muertos el defecto congénito puede haber sido la
causa de muerte. Con la segunda, confirmamos que la edad materna resulta un factor
de riesgo para la presencia de alteraciones congénitas. Es un hecho conocido que a
medida que aumenta la edad materna también lo hace la probabilidad de fetos o
recién nacidos con alteraciones congénitas. Esto justifica que la edad materna sea
uno de los tres parametros que se emplean en el cribado combinado de aneuploidias

del primer trimestre de gestacion (CCPT) 8 9.20.2,

Pero, ¢qué pasa con el resto de las variables estudiadas? ¢Podrian ser consideradas
factores de riesgo para defectos congénitos?.

Es bien sabido que dichas variables (gestacion mdltiple, gestacion por TRA, diabetes
materna pregestacional y antecedente de trisomia en embarazo previo) son factores a
tener en cuenta en el control del embarazo. El no obtener resultados significativos en
nuestro estudio no descarta que sean considerados factores de riesgo para defectos
congénitos, ya que, como se ha explicado previamente, la presencia de defectos

puede y suele estar condicionada por méas de un factor > 8 22 26,

6. CONCLUSIONES

En resumen, los defectos congénitos afectan a menos del 3% de los recién nacidos en
el HUA. Las técnicas de diagnostico prenatal empleadas a dia de hoy para su

deteccidn temprana, ademas de ser muy especificas, consiguen detectar muchos de
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los defectos presentados, pero también tienen sus limitaciones; mostrando dichas
técnicas en nuestro estudio una baja-moderada sensibilidad y valor predictivo

positivo pero muy alta especificidad y valor predictivo negativo.

Las limitaciones mencionadas anteriormente, en caso de las malformaciones, podrian
deberse a que no todas son detectables por técnicas ecogréficas por su menor
expresividad prenatal, y dificultan, por tanto, su diagnostico. En caso de las
cromosomopatias, podria ser que ciertas anomalias puedan pasar inadvertidas
(especialmente aquellas para las que no se dispone de programas de cribado como las
microdelecciones) 1. Es por esto que podria ser interesante la inclusion de las
técnicas novedosas en el programa de cribado prenatal para aumentar la sensibilidad

y especificidad del CCPT (teniendo en cuenta el coste que esto supondria).

Ademas, como hemos podido comprobar, resulta innegable que la presencia de
defectos congénitos condiciona el resultado perinatal, causando mas muertes que en
aquellos casos sin defecto congeénito; siendo a dia de hoy la causa principal de
mortalidad perinatal. Por otro lado, la edad materna condiciona la probabilidad de
aparicion de dichos defectos a medida que aumenta la misma. En cuanto al resto de
variables estudiadas, podemos concluir con que si bien no tienen el mismo impacto
que las dos mencionadas recientemente, son factores a considerar durante el

embarazo.

Por ultimo, como se ha comentado antes, ciertos defectos congenitos podrian ser
causados por alguna causa conocida, y es aqui donde radica la importancia de la
prevencion primaria de los defectos congénitos. El cuidado prenatal es un punto a
tener en cuenta a dia de hoy debido al impacto de las anomalias congénitas. Algunas
de ellas podrian ser prevenibles mediante una adecuada alimentacion o
suplementacion de nutrientes (&cido fdlico o yodo) o mediante la correcta

inmunizacion (calendario vacunal) 2~ %,
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