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1. Resumen

Las malformaciones congénitas (en adelante MC) son anomalias desarrolladas
durante la gestacion. Abarcan una gran variedad de alteraciones del desarrollo
embrionario y fetal, algunas pueden ser de leve gravedad sin tener repercusion en
la calidad de vida, otras ponen en riesgo la vida del recién nacido, con secuelas que
lo afectan de por vida y en algunos casos son incompatibles con la misma.

Los factores de riesgo asociados incluyen: mal control de embarazo, patologias
agudas de tipo infeccioso y cronicas, multiparidad, habitos toxicos, consanguinidad,
problemas socioeconémicos y ambientales, etc. ,|os cuales provocan alta incidencia
en la morbi-mortalidad infantil, generando secuelas graves. Es importante fortalecer
la prevencién, modificando los factores de riesgo presentes.

Este estudio tiene como finalidad conocer la prevalencia de las MC y sus factores de
riesgo asociados, en pacientes del Centro Hospitalario Pereira Rossell.

En relacion a la metodologia se realizara un estudio de corte cuantitativo,
observacional, descriptivo y retrospectivo, en el cual se recabaran datos del Centro
Hospitalario del Pereira Rossell, utilizando el Sistema Informético Perinatal (SIP) en
el periodo de tiempo del afio 2011 al 2020. Para la realizacion de este protocolo se
necesitara el aval del comité de Etica de la institucion donde se realizara la
investigacion, para el posterior acceso al SIP (Anexo 1).

El procesamiento de datos se realizara a través del programa estadistico SPSS. Se
tendran en cuenta las preguntas de investigacion planteadas en este protocolo,
pudiendo asi ver si existe una relacion entre las MC y los factores de riesgo
asociados, en relacion a los resultados obtenidos.

Al finalizar esté investigacion se busca conocer epidemiolégicamente las MC mas
prevalentes para poder desarrollar medidas que permitan la disminucién de los
riesgos, con un enfoque de promocion de salud, enfatizando en hébitos de vida
saludables y un control desde lo preconcepcional. Muchas de los MC se pueden
prevenir o ser tratadas y mejoradas con un diagnostico oportuno y tratamiento
precoz y adecuado.

Palabras claves: Malformaciones congénitas, factores de riesgo, Sistema
Informatico Perinatal.



1.1 Abstract

Congenital malformations (hereinafter MC) are abnormalities developed during
pregnancy. They cover a wide variety of alterations of embryonic and fetal
development, some may be mildly serious without having an impact on quality of life,
others put the life of the newborn at risk, with sequelae that affect it for life and in
some cases are incompatible with it.

Associated risk factors include: poor pregnancy control, acute infectious and chronic
pathologies, multiparty, toxic habitos, consanguinity, socioeconomic and
environmental problems, etc., which cause a high incidence of infant morbidity and
mortality with serious sequelae. It is important to strengthen prevention, modifying
the associated risk factors.

The purpose of this study is to determine the prevalence of CM and its associated
factors in patients at the Pereira Rossell Hospital.

In relation to the methodology, a quantitative, descriptive and retrospective study will
be carried out, in which data will be collected from the maternity hospital of the
Pereira Rossell Hospital Center, using the Perinatal Information System in the period
of time of the year 2011 to 2020. To carry out this protocol, the endorsement of the
Ethics Committee of the institution where the research will be carried out will be
required, for subsequent access to the Perinatal Information System and clinical
records.

The data processing will be carried out through the statistical program SPSS. The
research questions raised in this protocol will be taken into account, thus being able
to see if there is a relationship between the CM and the associated risk factors, in
relation to the results obtained.

At the end of this research, we seek to know the most prevalent CM
epidemiologically in order to develop measures that allow the reduction of risks, with
a health promotion approach, emphasizing healthy habits and control from the
preconception. Many of the CM can be prevented or treated and improve with timely
diagnosis and early and appropriate treatment.

Keywords: Congenital malformations, risk factors, Perinatal Information System.



2. Introduccion

Las MC se denominan también anomalias congénitas, defectos de nacimiento o
trastornos congénitos. Se trata de anomalias estructurales funcionales- metabdlicas,
gue ocurren durante la vida intrauterina y se detectan durante el embarazo, en el
parto o en algin momento posterior de la vida. Representan una de las principales
causas de mortalidad infantil en Uruguay siendo responsables de hasta 25% de las
internaciones en centros de alta complejidad (Marquez et al., 2015; OMS,2022).

Segun las OMS (2022) se estima que cada afio a nivel mundial nacen un 3% a 5%
de nifios con una MC y considerando que algunas de estas patologias se
manifiestan mas tardiamente, al afio de vida la incidencia aumenta a 7%, siendo la
segunda causa de muerte en nifilos menores de 28 dias y menos de 5 afios.

El Centro Hospitalario Pereira Rossell (CHPR) es un centro de referencia nacional
para la atenciéon Gineco-Obstétrica y neonatal asi como para la pediatria y las
especialidades vinculadas. Es una institucion asistencial perteneciente a la red
asistencial de la Administracion de los Servicios de Salud del Estado (ASSE),
compuesto por dos hospitales, el Hospital de la Mujer, y el Hospital Pediatrico, de
tercer nivel de complejidad. Desde hace mas de 30 afios integra el programa
Estudio Colaborativo Latino Americano de Malformaciones Congénitas (ECLAMC),
grupo colaborador de la Organizacion Mundial de la Salud (OMS), cumpliendo una
funcion importante de vigilancia epidemiol6gica de malformaciones congénitas en
América Latina (Centro Hospitalario Pereira Rossell, n.d.).

Esta investigacion busca determinar la prevalencia de las MC en el CHPR y sus
factores de riesgo asociados, buscando responder las siguientes preguntas:

¢ Qué malformaciones congénitas son prevalentes en el Centro Hospitalario Pereira
Rossell?

¢ Cudles factores de riesgo se encuentran presentes?

Esto se realizar& mediante un estudio de corte cuantitativo, observacional,
descriptivo y retrospectivo, cumpliendo con criterios de inclusion y exclusion,
obteniendo los datos del Sistema Informético Perinatal (SIP) de todos los nifios/as
recién nacidos que presentaron una MC al nacimiento en el CHPR en un periodo de
9 afos.

El periodo de tiempo comprendido es desde enero del 2011 a enero del 2020. El
lero de enero del 2011 se inicia la implementacion del Registro Nacional de
Defectos Congénitos y Enfermedades Raras (RNDCER) dando cumplimiento a la
ordenanza 447/2009, una herramienta para conocer la epidemiologia de esta
patologia. Se toma como punto de corte enero del 2020 por encontrarnos desde esa



fecha en contexto de pandemia por Covid-19, por lo que se pueden ver afectados
los resultados de la investigacion (Ministerio de Salud Publica, 2009).

La elaboracion de dicho protocolo de investigacion se divide en 6 apartados. El
primero comienza con una resefia de antecedentes nacionales, regionales e
internacionales, que sirven como punto de partida para la ejecucion de dicho
trabajo. En el segundo apartado se realiza una amplia busqueda bibliografica para la
elaboracion del marco tedrico describiendo el tema a trabajar y desarrollando
conceptos importantes para su comprension, como lo son la definicion de las MC y
los posibles factores de riesgo presentes. En el tercero, se definen los objetivos
(general y especificos). En el cuarto apartado la metodologia a utilizar, delimitando
el tipo de estudio y la poblacién, mediante la recoleccion de datos necesaria para
llevar a cabo un analisis de los mismos. En el penultimo se tratan aspectos formales
requeridos para la entrega de este protocolo y por dltimo se presenta un
cronograma de ejecucion que tiene una duracion de 12 meses.



3. Antecedentes
3.1_Antecedentes nacionales

Como antecedente nacional en el afio 2022 en Uruguay los autores Larrandaburu et
al, publicaron un articulo sobre las anomalias congénitas mas frecuentes entre el
2011-2014. El objetivo de este trabajo de investigacion fue analizar las anomalias
congénitas mas frecuentes en ese periodo de tiempo y evaluar los factores de
riesgo. Como resultado determinaron que las anomalias congénitas mas frecuentes
fueron: cardiopatias congénitas, sindrome de Down y defectos del tubo neural
(anencefalia, encefalocele y mielomeningocele). Los autores identificaron como
factores de riesgo para el sindrome de Down la edad materna avanzada, y en las
otras tres anomalias observaron como factores de riesgo la prematurez, depresion
neonatal y el bajo peso al nacer. Se traté de un estudio transversal descriptivo cuyos
datos fueron extraidos de dos fuentes principales, de las Estadisticas Vitales del
Ministerio de Salud Publica de Uruguay, y del Registro Nacional de Anomalias
Congénitas y Enfermedades Raras. Como conclusion las anomalias congénitas son
una causa frecuente de morbimortalidad neonatal e infantil, que en la mitad de los
casos se puede prevenir, por lo cual, es fundamental el diagndéstico precoz y
oportuno. Nos parece relevante este antecedente ya que plantea el mismo objetivo
gue nuestro protocolo de investigacion, lo que permitira posteriores comparaciones
de los resultados obtenidos.

Otro antecedente a nivel nacional en el afio 2019 los autores Vieira et al., 2019
publicaron un estudio sobre enfermedades raras en Uruguay: recién nacidos con
screening anormal, entre el 2010-2014. El objetivo de este trabajo de investigacion
fue describir epidemiolégicamente las caracteristicas del recién nacido con
screening neonatal anormal diagnosticado por gota de sangre y emisiones
otoacusticas. Como resultado se obtuvieron 399 casos de screening neonatal
alterado, siendo el departamento de Artigas el que tuvo mayor cantidad de casos
con test anormales. Se determinaron como factores de riesgo mas prevalentes la
baja educacion materna, el control prenatal deficiente, la prematuridad y la
depresion neonatal. Se tratdé de un estudio descriptivo transversal cuyos datos
fueron extraidos de dos fuentes principales, de las Estadisticas Vitales del Ministerio
de Salud de Uruguay y del Registro Nacional de Anomalias Congénitas y
Enfermedades Raras. Como conclusion se obtuvo que en la totalidad de los casos
estudiados se pudieron evitar o mejorar significativamente, mediante un diagndstico
y tratamiento temprano. Debido a que estos resultados pueden afectar la
planificacion de los servicios de salud, se necesita la transmisién de datos entre la
atencion clinica y los sistemas de salud publica para mejorar tanto el seguimiento de



los recién nacidos, como el de la gestante. Este antecedente nos parece pertinente
ya que destaca la importancia que tiene en nuestro pais la pesquisa neonatal
determinando los factores de riesgo mas prevalentes y la importancia del
diagnostico precoz.

3.2 Antecedentes regionales

Como antecedente a nivel regional en el afio 2019 en Perq, la Revista Peruana de
Investigacion Materno-Perinatal con los autores Ayala et al., 2019 publicaron un
articulo sobre los Factores asociados a Malformaciones Congénitas. El objetivo de
esta investigacion fue identificar los factores de riesgo obstétricos y perinatales
asociados a recién nacidos con MC en gestantes atendidas en el Instituto Nacional
Materno Perinatal de Per( durante el afio 2018. Cémo resultado determinaron que
para los diferentes rangos de edad materna son mas frecuentes algunos tipos de
MC. Realizaron un estudio observacional, retrospectivo, de corte transversal en
mujeres hospitalizadas de enero a diciembre del 2018. Las variables que utilizaron
los autores fueron: edad materna, edad gestacional, tipo de parto, peso al nacer,
puntuacion Apgar, tipo de MC y supervivencia. Como conclusién el Sindrome de
Down fue la MC predominante para la edad materna avanzada y los recién nacidos
pretérminos con bajo peso al nacer y Apgar bajo tuvieron una asociacion estadistica
significativa.

Otro antecedente a nivel regional en el afio 2018, en Paraguay los autores Ojeda &
Benitez publicaron un articulo sobre los Factores de riesgo prenatales y su
asociacion a Malformaciones congénitas en un Hospital Universitario de Referencia.
El objetivo fue determinar la asociacion entre los factores de riesgo prenatales
presentes y las MC de pacientes internados en un Hospital de referencia. Como
resultado de la investigacion determinaron que las MC mas frecuentes fueron las del
sistema nervioso central, seguidas de las cardiacas. Ademas se encontrd0 una
asociacion directa entre MC con antecedentes de MC en la familia, la falta de
suplementacion con acido folico antes y durante el embarazo y la exposicion
materna directa a plaguicidas. Se realiz6 un estudio retrospectivo, analitico de caso
control y corte transversal en pacientes internados, ademas de pacientes
ambulatorios que cumplieron con los criterios de inclusion. Como conclusion se
obtuvo que la falta de suplementacién de acido félico, el antecedente familiar de MC
y la exposicion materna a agroquimicos tuvieron asociacion estadistica significativa.

Estos antecedentes cobran relevancia ya que siguen con los lineamientos de
nuestra investigacion, compartiendo variables y objetivos en comun.

3.3 Antecedentes Internacionales




Como antecedente a nivel internacional en el afio 2018 en Cuba los autores
Sanchez et al publicaron un articulo sobre MC relacionadas con agentes
teratdbgenos. El objetivo de esta investigacion es describir el efecto de diversos
agentes teratdgenos en la aparicion de MC. Como resultado se evidencié la
existencia de ciertas drogas, medicamentos, sustancias quimicas, exposiciones
ocupacionales y del medio ambiente que constituyen embriotéxicos capaces de
producir MC. Los factores que tuvieron en cuenta que determinan la capacidad de
un agente para producir MC son: la susceptibilidad (segun el genoma materno y el
genotipo del producto de la concepcion), la interaccion del medio, los que obedecen
a la dosis del teratdgeno y el periodo de tiempo de exposicion. Como conclusion
obtuvieron que existen diversos agentes toxicos, como medicamentos, drogas,
sustancias quimicas, factores ambientales, que contribuyen significativamente en la
aparicion de MC, y en la mortalidad en la vida intrauterina, perinatal y en etapas
tempranas. Este articulo nos es de interés ya que, evidencia distintos factores de
riesgo que influyen en la aparicion de MC.

Otro antecedente a nivel internacional en el afio 2019 en Nigeria los autores Ajao &
Adeoye, publicaron un articulo de un trabajo de investigacion con el objetivo de
conocer la prevalencia, factores de riesgos y resultados de anomalias congénitas de
los ingresos a la unidad neonatal en Ogbomoso. Este antecedente cobra relevancia
al compartir objetivos similares al de nuestro protocolo de investigacion. Como
resultado se obtuvo que de los casos estudiados las anomalias mas prevalentes
fueron las del sistema cardiovascular y digestivo. Se realizé un estudio retrospectivo
de corte transversal en el que se reviso la historia clinica de todos los recién nacidos
ingresados en la unidad neonatal del Hospital Universitario Bowen, Ogbomoso
durante un periodo de 5 afios, de enero 2012 a diciembre 2016. Como conclusion se
obtuvo que las malformaciones fetales son una indicaciébn importante para los
ingresos neonatales en Ogbomoso, teniendo la necesidad de establecer un sistema
de vigilancia para las MC generando conciencia sobre la ocurrencia y los factores de
riesgos que contribuyen a su aparicion en los paises en desarrollo.



4. Marco Teodrico

4.1 Definicién malformaciones congénitas

Las MC o anomalias congénitas se definen como las anomalias estructurales y
funcionales (incluyendo trastornos metabdlicos) que ocurren durante la gestacion.
Se pueden presentar tanto en la etapa del desarrollo embrionario o en la etapa del
desarrollo fetal por defectos genéticos, ambientales o de causa desconocida. Se
evidencian en diferentes etapas de la vida: durante la gestacion, en el parto o en
etapas posteriores. Se observa que la mitad de los casos son de origen
desconocido reflejando la falta de conocimiento sobre el tema y otro gran porcentaje
se deben a causas multifactoriales por combinacién de los factores ambientales y
genéticos (Rojas & Walker, 2012; OMS, 2022).

Dentro de las MC estructurales tenemos las deformaciones, disrupciones, displasias
y malformaciones. Las deformaciones son la alteracion de las estructuras normales
por accion de fuerzas mecanicas intrauterinas anormales que actian sobre el feto.
Las disrupciones son la destruccion de una estructura o parte de ella, secundario a
una interferencia externa. En las displasias se observa una organizacion celular
anormal, modificando la estructura original de un tejido u Organo. Las
malformaciones son los defectos de la forma y estructura de un 6rgano o parte de
éste durante el desarrollo fetal. Por otro lado, las MC funcionales son aquellas que
no presentan una anomalia estructural o morfolégicamente visible sino de tipo
genético, afectando la funcion de oOrganos y sistemas de manera postnatal
(Gonzales, 2015).

Las MC se dividen en malformaciones mayores y menores, entendiéndose como
malformaciones mayores a todas las malformaciones importantes que necesitan
atencion meédica al momento del nacimiento y requieren correccion quirargica. De no
ser corregidos comprometen significativamente el funcionamiento corporal o
reducen la expectativa normal de vida. Las malformaciones menores no presentan
un trastorno estético importante, por lo cual no necesariamente requieren correccion
quirdrgica, ni presentan problemas de salud importantes que afecten la calidad y
esperanza de vida del paciente (Bajo Arenas et al., 2007, p 957.).

4.2 Cifras Mundiales y cifras Nacionales
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De acuerdo a la Organizacion Mundial de la Salud, las MC afectan a uno de cada 33
neonatos y causan 3,2 millones de discapacidades al afio a nivel mundial. Se
calcula que cada afo aproximadamente 270. 000 recién nacidos fallecen durante los
primeros 28 dias de vida (OMS, 2022).

En Uruguay las malformaciones, deformaciones y anomalias cromosomicas son las
principales causas de muerte en recién nacidos, lactantes y nifios pequefios junto
con la prematurez. En nuestro pais entre tres y cinco nifios nacen con alguna MC
por dia, esto es entre 1400 y 2800 por afio, lo que representa uno de cada 33 recién
nacidos. Las tres anomalias mas frecuentes son las cardiopatias congénitas, el
sindrome de Down y los defectos del tubo neural. En 2020 se presentaron las cifras
mas bajas de la historia con 6.2 fallecimientos cada 1000 nacimientos (Ministerio de
Salud Publica, 2022; Larrandaburu et al., 2022).

Esta demostrado que es posible prevenir o tratar muchas MC, pero para ello se
deben crear estrategias de desarrollo en Salud Publica, para la promociéon en
habitos de vida saludables, prevencion primaria y asesoramiento preconcepcional.
Existe evidencia que muchas de las MC pueden ser mejoradas y tratadas mediante
el diagndstico oportuno con un tratamiento precoz y adecuado, por lo cual se debe
conocer la etiologia y el momento en el cual se produce. En los casos en que no
haya tratamiento, el conocer cada una de estas patologias permite la toma de
decisiones conscientes por parte de las gestantes y sus familias (Marquez et al.,
2015).

4.3 Factores de Riesgo

Es fundamental detectar los factores de riesgo que puedan influir en la aparicion de
MC. Existen una gran variedad de factores de riesgo. Los paises de bajo desarrollo
son los mas afectados, esto se da a partir de que generalmente cuentan con un bajo
poder socioecondémico y las familias se encuentran en un estado mas vulnerable,
contando con un control prenatal mas deficiente (Estran et al., 2018).

4.3.1 Edad Materna

La edad de la mujer gestante es un dato que hay que tener en cuenta a la hora de
planificar una gestacion. El riesgo de tener un recién nacido con anormalidades en
los cromosomas (por ejemplo, sindrome de Down) y defectos del tubo neural
aumenta junto con la edad de la madre. En caso que la gestante tenga mas de 35
afos se recomienda derivar a un Genetista, quien puede explicarles los resultados
de los examenes cromosOmicos en detalle, y qué paraclinica puede realizarse para
el diagnostico de problemas cromosoémicos antes del nacimiento del bebé. En el
caso de las gestantes menores de 20 afios, se relaciona con MC no cromosémicas,
como gastrosquisis, estenosis pilorica, hidrocefalia, polidactilia entre otras
(Ministerio de Salud Publica et al., 2014, pag. 36; Nazer et al., 2007).
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4.3.2 Gestas

Existe evidencia de que diferentes MC aumentan con el nimero de gestaciones,
como las MC digestivas. Esto puede estar relacionado ademas con la edad de la
gestante o con las patologias que se asocian a la multiparidad (Santos et al., 2016).

4.3.3 Edad gestacional

Respecto a la edad gestacional se encuentran estudios de investigacion que reflejan
gue cuanto mayor es la edad gestacional y el peso del recién nacido menor es la
gravedad de la MC (Canals et al., 2014).

4.3.4 Control de embarazo

El deficiente control de embarazo esta relacionado a las MC. Segun El Ministerio de
Salud Publica 2014, un control de embarazo adecuado debe ser preferentemente
preconcepcional, antes de las 12 semanas de embarazo, para poder identificar
factores que posteriormente puedan favorecer la aparicibon de patologias o
complicaciones. Se recomienda para embarazos de bajo riesgo al menos 5
controles a lo largo de la gestacion, con todos los controles clinicos y paraclinicos
correspondientes y al que puedan acceder todas las gestantes.

4.3.5 Infecciones Maternas

La falta de vacunacion, las infecciones maternas por Infecciones de Transmision
Sexual como VIH vy sifilis, Toxoplasmosis, rubéola, Chagas, son una causa
importante de MC.

En el caso de la rubéola, en nuestro pais se ha tenido mucho éxito en la eliminacién
de esta enfermedad, ya que se encuentra dentro del esquema de vacunacion desde
el afio 1982 de forma universal, obligatoria y gratuita. Es una enfermedad con alto
riesgo de transmision al embrién produciendo sordera, cataratas y cardiopatias. La
toxoplasmosis es una enfermedad de transmision transplacentaria que puede
producir, dependiendo del momento de la infeccion, microcefalia, hidrocefalia,
ceguera y retardo mental. Por otra parte, la sifilis es una infeccion de transmision
vertical que produce en el feto anomalias de los huesos, los dientes y retardo
mental. Poco se sabe del grado afectacion que tienen otras infecciones
transmisibles como el VIH pero en algunas investigaciones describen que se
pueden producir alteraciones como microcefalia (Nazer, 2004; Sanchez et al., 2018;
Picon et al., 2013).
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La malaria se puede transmitir de la madre al feto durante la gestacién o intraparto,
produciendo enfermedades graves en el recién nacido, sin embargo en nuestro pais
no se considera endémica, ya que no existe transmision activa de la enfermedad
(Céardenas & Del Castillo, 2020).

Con respecto a la enfermedad de Chagas es una infeccion parasitaria cronica y
sistémica. Actualmente la Unica via de transmision en Uruguay es de forma vertical,
ocasionando alteraciones en el recién nacido (Blasco et al., 2011).

4.3.6 Enfermedades cronicas maternas

Las patologias cronicas maternas como Asma, Diabetes (tanto pregestacional como
gestacional), Hipertension arterial, Hipotiroidismo e Hipertiroidismo pueden ser
causantes de MC. En el caso de la diabetes pregestacional (tipo 1 y 2) se asocia a
malformaciones mayores con defectos en el Sistema Nervioso Central, Sistema
Cardiovascular y Alteraciones Esqueléticas; mientras que en la diabetes gestacional
el riesgo de presentar una MC es bastante menor. El hipertiroidismo materno se
asocia a bajo peso al nacer, microcefalia, retraso en el desarrollo cognitivo, entre
otros. En el caso del hipotiroidismo materno puede presentarse repercusion en el
desarrollo neuronal del feto y cambios en el desarrollo psicomotor en los primeros
afos de vida. En las otras patologias maternas no se encuentra asociacion a alguna
MC especifica. (Ordofiez et al., 2003; Fernandez & Morales, 2013; Carpena et al.,
2015).

4.3.7 Habitos toxicos

La exposicibn materna a cualquier agente teratogénico, como por ejemplo los
pesticidas, farmacos, drogas, alcohol, tabaco, productos quimicos, altas dosis de
vitamina A al inicio del embarazo y altas dosis de radiacion, etc; aumentan el riesgo
de padecer una MC. El habito de fumar en las embarazadas ocasiona diversos
efectos adversos en el feto por deterioro del lecho vascular y alteraciones
circulatorias que atentan contra la oxigenacion y alimentacion del feto intraatero. El
consumo de alcohol durante la gestacién incrementa el riesgo de bajo peso al nacer,
Obitos fetales y de MC. El mas grave es el sindrome denominado Sindrome de
alcoholismo fetal (SAF), en el cual hay alteraciones y disfunciones del sistema
nervioso central, retraso en el crecimiento, anomalias faciales y otras
malformaciones mayores y menores (Sanchez et al., 2018).

El uso de drogas por parte de las gestantes puede ocasionar diversas MC,
dependiendo de la droga utilizada, la cantidad y la frecuencia, siendo la cocaina la
gue mas se relaciona con MC pudiendo producir malformaciones craneoencefalicas
y medulares, malformaciones cardiovasculares, defectos del tubo neural, anomalias
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oculares y alteraciones en el tracto urinario (Gonzalez & Martinez, 1999, pag.5;
Sanchez et al., 2018).

Se debe consultar por la toma de alguna medicacion durante la gestacion ya que
algunos farmacos pueden tener efectos nocivos en el embrion o feto causando
algunas MC graves, pero no ha sido facil determinar la seguridad de ciertos
medicamentos en las mujeres embarazadas. Para determinar la seguridad de los
mismos durante la gestacion se utiliza la clasificacion de la FDA (Food and Drug
Administration) que los divide en 5 categorias de riesgo: A,B,C,D,X. La categoria A
no evidencia riesgo para el feto, son seguros en el embarazo. En la categoria B hay
evidencia de riesgo en estudios en animales pero no en humanos. La categoria C
son farmacos que no tienen estudios en humanos ni animales 6 hay estudios en
animales que tienen efecto teratogénico en el feto. Las categorias D y X son
farmacos definitivamente teratogénicos. La categoria D estd reservada para
aquellos farmacos sin alternativas seguras, en los cuales el beneficio pueda hacer
aceptable al medicamento a pesar de los riesgos. Por ultimo, la categoria X para los
gue no existe ninguna razén de su uso en la gestacion por su riesgo al feto (Urgiles,
2018; Palomares & Vera, 2013).

4.3.8 Suplementacién durante la gestacion:

La deficiencia de folatos durante la gestacion se relaciona con malformaciones del
tubo neural del recién nacido, incluyendo espina bifida y anencefalia (Castafio et al.,
2017).

La espina bifida es una MC que ocurre cuando la columna vertebral y la médula
espinal del recién nacido no se forman adecuadamente. El tubo neural es la
estructura de un embrion en desarrollo que finalmente se convierte en el cerebro, la
médula espinal y los tejidos que los rodean. En los recién nacidos con espina bifida,
una porcién del tubo neural no se cierra ni se desarrolla apropiadamente, lo que
provoca problemas en la médula espinal y en los huesos de la columna vertebral. La
gravedad de la condicion puede variar de leve a grave, depende del tipo de defecto,
el tamafo, la ubicacion y la repercusion que puede tener en un futuro.
Generalmente el tratamiento implica cirugia temprana aunque en algunos casos no
se resuelve totalmente el problema (Mayo Clinic, 2022).

La anencefalia es una condicién que afecta la formacion del cerebro y de los huesos
del craneo. No hay cura o tratamiento médico para esta condicion. Los defectos del
tubo neural suceden en la gran mayoria de los casos a parejas sin un historial
familiar previo de estos defectos. Resultan de una combinacion de genes heredados
de ambos padres, junto con factores ambientales. Por esta razon, son por causas
multifactoriales, tanto genéticas como ambientales que contribuyen a que ocurran.
Una vez que haya nacido un nifio con estas MC la probabilidad de que ocurra de
nuevo se incrementa en un 4 a 10 por ciento. Es importante comprender que el tipo
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de defecto del tubo neural puede diferir la segunda vez (Stanford Children 's Health,
n.d.).

Se comenzara con la suplementacion de Acido folico de forma ideal 3 meses antes
de la gestacion, hasta las 11-14 semanas de la misma. La dosis habitual es de 0,4
mg/dia. Si existen antecedentes obstétricos de defectos del tubo neural se debera
suplementar con una dosis de 4 mg/dia durante toda la gestacion (Ministerio de
Salud Publica et al., 2014).

4.3.9 Factor RH

Es importante conocer el grupo sanguineo y factor Rh materno en el primer control
de embarazo para evitar la aloinmunizacion. Esto quiere decir que no se generen
anticuerpos en la gestante si el recién nacido es Rh positivo. Es una patologia de
expresion Unicamente feto/neonatal que puede tener repercusion tanto en la
gestacion actual como en las posteriores, pudiendo generar MC graves como el
hidrops fetal o el Kernicterus (Viola, 2009).

4.4 Pesquisa neonatal

La Pesquisa neonatal es la prueba de tamizaje en donde se busca en todos los
recién nacidos de Uruguay enfermedades que no presentan sintomas al momento
del nacimiento pero presentan marcadores bioquimicos que hacen posible su
deteccién precoz. La muestra se toma con sangre del cordon umbilical o sangre del
talébn del recién nacido. En el momento que se detectan se requieren pruebas
confirmatorias garantizando su estudio clinico y bioquimico, obteniendo un
tratamiento adecuado con posterior seguimiento y asesoramiento genético a sus
familias (BPS - Instituto de seguridad social et al., 2010).

Las enfermedades buscadas son Hipotiroidismo congénito (HC), Fenilcetonuria e
Hiperplasia suprarrenal congénita. El HC es la enfermedad producida por la
disminucién de las hormonas tiroideas, se puede presentar por una produccion
insuficiente o por una resistencia por parte de los tejidos donde actua. El diagnéstico
tardio puede tener un impacto neurologico grave. Para la pesquisa de HC se toma la
muestra de sangre de cordon. La Fenilcetonuria es la deficiencia de la actividad de
la enzima hepética Fenilanania Hidroxilasa (PAH), causando principalmente
enfermedades neuropsicologicas, con un deterioro neurolégico progresivo durante
los primeros meses y hasta los primeros afios de vida. La hiperplasia Suprarrenal
congénita es una alteracion endocrina que ocurre por un defecto en las enzimas que
intervienen en la conversion del colesterol en cortisol, lo cual lleva a una
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estimulacién crénica de la corteza adrenal causando signos y sintomas de
androgenizacion excesiva (genitalia ambigua en niflas y crecimiento somético
precoz con aceleracion de la madurez 6ésea en ambos sexos). Es una enfermedad
grave, que puede ocasionar la muerte si no se trata. En el caso de la Fenilcetonuria
y de la Hiperplasia suprarrenal congénita se toma la muestra de sangre del talén
antes de las 40 horas de vida y se coloca sobre papel de filtro para su posterior
estudio Es obligatoria la pesquisa neonatal para hipoacusia congénita, la cual se
lleva a cabo mediante estudio de emisiones otoacusticas (Lemes et al., 2012).

4.5 Centro Hospitalario Pereira Rossell

El Centro Hospitalario Pereira Rossell (CHPR) es donde se llevarda a cabo esta
investigacion. Se encuentra compuesto por dos hospitales, el Hospital del Nifio y el
Hospital de la Mujer. Es el centro de referencia nacional para los usuarios de la
Administracion de Servicios de Salud del Estado (ASSE). Es un centro de segundo y
tercer nivel de atencion y ademas en el mismo se desarrollan actividades docentes y
de investigacién en conjunto con la Facultad de Medicina de la Universidad de la
Republica. Desde hace méas de 30 afios su Maternidad, la mas grande del pais,
integra el ECLAMC (Centro Hospitalario Pereira Rossell, n.d.).

4.6 ECLAMC

El Estudio colaborativo Latino Americano de Malformaciones congénitas ( ECLAMC)
es un programa de investigacion clinica y epidemioldgica de las malformaciones
congénitas en nacimientos hospitalarios latinoamericanos, cuyo principal objetivo y
estrategia es la prevencion a través de la investigacion de los factores de riesgo que
causan las MC (ECLAMC, n.d.).

Es necesario conocer la frecuencia de hospitalizaciones y las necesidades
asistenciales de estos nifios en el CHPR. Esto permitira aportar informacién a la
vigilancia epidemiolégica que se impulsa en el pais, al conocimiento de la carga de
la enfermedad y a las necesidades asistenciales de este grupo de pacientes,
requerimiento indispensable para contribuir a la calidad de los cuidados y servicios
de salud.

4.7 Rol de la Obstetra-Partera vinculada con la deteccidon de las Malformaciones
Congeénitas

El rol de la Obstetra Partera desde el punto de vista profesional es proporcionar una
atencion integral a la mujer a lo largo de su vida sexual y/o reproductiva, esto
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incluye promocién en salud y prevencién de posibles complicaciones y patologias
gue surjan. Esta atencién estéa dirigida tanto a la mujer como a su hijo/a durante el
embarazo, parto, puerperio normal y crianza del recién nacido. Esto se logra
mediante su conocimiento profesional para lograr practicas de nacimiento seguras
en todos los ambientes y culturas, teniendo en cuenta las necesidades psicologicas,
emocionales y socio-ambientales de las gestantes y sus familias, interviniendo tanto
en los procesos clinicos fisiologicos como en la resolucion de eventuales
situaciones de emergencia, trabajando de forma individual o con otros profesionales
de la salud (Universidad de la Republica, 2021).

La/el Obstetra Partera/o debe ser capaz de ejercer un rol de prevencion con amplio
conocimiento sobre los posibles factores de riesgo que puedan causar
malformaciones o anomalias congénitas. El ejercicio profesional implica poder
brindar acompafamiento a las mujeres y sus familias que transitan por esta
situacion proporcionando asesoramiento y contencion, teniendo en cuenta las
necesidades de las mismas.

Es de caracter obligatorio notificar todas las MC en nuestro pais al Ministerio de
Salud Pdublica, independientemente de la edad, condicion de nacimiento (nacido
vivo, obito fetal, aborto) llenando el formulario (Anexo 2) en el RNDCER de forma
completa y detallada, dando cumplimiento a la ordenanza ministerial 447/2009. “La
notificacion debe ser realizada por los profesionales de la salud (médicos y no
médicos), asi como integrantes de la sociedad civil vinculados a Asociaciones de
Afectados y/o familiares de defectos congénitos, enfermedades raras Yy
discapacidad” (Ministerio de Salud Publica, 2009; Republica Oriental del Uruguay,
2020).
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5. Objetivos

5.1 OBJETIVO GENERAL:

® Conocer la prevalencia y factores de riesgos relacionados a malformaciones
congeénitas en recién nacidos/as del Centro Hospitalario Pereira Rossell, en el
periodo del 2011 al 2020.

5.2 OBJETIVOS ESPECIFICOS:

® Relevar en los nacimientos ocurridos en el periodo de tiempo indicado las
malformaciones congénitas.

® Identificar en Sistema Informatico Perinatal (SIP) los factores de riesgos
presentes.
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6. Metodologia

Las MC abarcan muchas patologias con gran incidencia en la morbi-mortalidad
perinatal e infantil principalmente en los paises en vias de desarrollo, generando
graves repercusiones fisicas y emocionales en el paciente, ademas de un gran
impacto en sus familias, los sistemas de salud y la sociedad en general (Bovino et
al., 2006).

Se considera Malformacion Congénita, segun la definicion de la OMS del afio 2022
a toda anomalia de desarrollo morfoldgico, estructural, funcional o molecular como
resultado de una embriogénesis defectuosa.

Este estudio se realizara con la finalidad de conocer las MC presentes, cual es su
prevalencia y conocer los factores de riesgo asociados.

Con la siguiente investigacion se propuso responder preguntas como:

¢ Qué malformaciones congénitas son prevalentes en el Centro Hospitalario Pereira
Rossell?

¢ Cudles factores de riesgo se encuentran presentes?

6.1 _Enfoque y disefio metodoldgico

Se realizara un estudio de corte cuantitativo, observacional, descriptivo y
retrospectivo.

El enfoque cuantitativo surgié de una rama de la filosofia llamado positivismo ldgico,
este enfoque investigativo plantea la unidad de la ciencia, es decir, la utilizacion de
una metodologia Unica que es la misma de las ciencias exactas y naturales (Bonilla
y Rodriguez, 1997).
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Monje (2011) plantea que su propoésito es buscar explicacion a los fenémenos
estableciendo regularidades en las mismas y relaciones causales entre elementos, a
partir de procedimientos rigurosos, métodos experimentales y el uso de técnicas de
recoleccion de datos estadisticos.

Por otra parte es un estudio de caracter observacional, descriptivo entendiéndose
por éste la busqueda especifica de caracteristicas y propiedades de personas,
grupos, comunidad, procesos, objetos, entre otros fendmenos que se pretendan
analizar, en el cual no existe intervencion por parte del investigador (Fernandez y
Baptista, 2008).

Por ualtimo retrospectivo dado que la investigacion se realizara en el presente
analizando datos que se recabaran del SIP en todos los nacimientos en la
maternidad del CHPR, en el periodo de tiempo (2011-2020). Se toma este periodo
de tiempo para la investigacién porque en el afio 2011 es cuando se implementa el
RNDCER, hasta enero del 2020 ya que los datos que se obtengan posteriormente a
esa fecha se podran ver afectados por encontrarnos en contexto de pandemia por
Covid 19.

6.2_Poblacion Objetivo

Usuarias con recién nacido/a de pre-término o término con una MC en el CHPR que
haya sido detectada al alta en el periodo de tiempo establecido.

6.3 Criterios de inclusién

® Recién nacidos vivos que presentaron alguna MC en el CHPR en ese periodo
de tiempo.
® Recién nacidos vivos con una MC identificada al alta hospitalaria.

6.4 Criterios de exclusion

® Obtencion incompleta de los datos del SIP para fines de la investigacion.

6.5 Técnica de recoleccién de datos

Una vez iniciado el estudio y con la obtencion de avales correspondientes para la
ejecucion de este trabajo, se procederd a la recoleccion de datos del Sistema
Informatico Perinatal (SIP) del periodo seleccionado de estudio.

A la hora de recoleccion de datos se realizara una ficha con las siguientes variables:
Edad materna, Edad gestacional, Habitos toxicos, Control prenatal, Gestas,
Patologias infecciosas y crénicas durante el embarazo, Patologias inducidas por el
embarazo, Sexo del recién nacido, tipo de MC, Antecedentes personales maternos y
familiares, via de finalizacion del embarazo y Factor RH.
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Codificacion de Variables: Se le asignan codigos a las variables utilizadas (Anexo
3).

Una vez recabados los datos se analizaran para describir cuales con las MC mas
prevalentes y los factores de riesgo presentes.

6.6 Procesamiento de datos

Luego de recolectados los datos, estos seran agrupados en distintas categorias
obteniendo asi informacion cuantificable de cada variable. Se utilizaran programas
informaticos que permitan realizar calculos estadisticos y graficas con los distintos
valores a comparar y asi obtener los resultados que llevaran al analisis de los
mismos y a la conclusion.

El procesamiento de los datos se realizara a través del programa estadistico SPSS
(version 27.0) que son las siglas de Statistical Package for the Social Sciences
(Paquete Estadistico para las Ciencias Sociales).

Es uno de los programas de Software de mayor uso en América Latina, de gran
utilidad para desarrollar y analizar bases de datos tanto para aplicaciones practicas
como para necesidades de investigacion. Brinda muchas posibilidades para crear
vinculos con otros programas como Microsoft (Word, Excel, PowerPoint), ademas
permite manejar bancos de datos de gran magnitud y efectuar analisis estadisticos
complejos (Castarieda et al., 2010).

6.7 Andlisis y discusién de datos.

El programa SPSS nos brindar& el andlisis de los datos obtenidos. Con los mismos
se podra evaluar que MC son prevalentes y si existe relacion entre los factores de
riesgo presentes.
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7. Cronograma de Ejecucion

Para la realizacion del proyecto, se estima un periodo de doce meses, luego de que
es aprobado para su implementacién por el Comité de Etica del CHPR, el cual se
detalla a continuacién. Dicho cronograma esta sujeto a reformulaciones emergentes.

Mes [ Mes | Mes | Mes | Mes | Mes | Mes | Mes | Mes | Mes | Mes | Mes

1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12

Realizacion protocolo

de investigacion

Evaluacién por parte

del Comité de Etica

Recoleccion de datos

Procesamiento de los

datos obtenidos
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Analisis y conclusiéon

Divulgacion del informe
final a Autoridades y
Comité de Etica del
CHPR, y autoridades de

Facultad de Medicina.

8. Consideraciones éticas

8.1 Comité de Etica.

Para poder llevar a cabo este protocolo de investigacion se debe solicitar
autorizacion al Ministerio de Salud Publica, la cual se adjunta junto con el protocolo
de investigacion y los curriculums de las estudiantes y tutoras para entregar al
Comité de Etica del CHPR. La aprobacion por un comité es un requisito para todas
las investigaciones en seres humanos, encontrdndose enmarcado en el decreto CM/
515 del Ministerio de Salud Publica, teniendo en cuenta las consideraciones éticas
que garantizan preservar en todos los casos la dignidad y los derechos humanos de
los sujetos (Ministerio de Salud Publica, 2008).

8.2 Categorias de Riesgo
Existen tres categorias de riesgo para este tipo de investigaciones:

Investigacion sin Riesgo: Esta categoria incluye estudios que emplean técnicas de
investigaciéon documental, retrospectivos y también en los que se realizan encuestas
0 cuestionarios en los que no se identifican a los sujetos o se tratan aspectos
sensitivos de la conducta. No hay intervencion alguna por parte de la investigacion.
Investigacion con riesgo minimo: Son estudios prospectivos que emplean
procedimientos comunes en examenes fisicos y psicolégicos de diagndstico o
tratamientos rutinarios, ejercicio moderado en voluntarios sanos, pruebas
psicologicas a individuos o grupos en los que no se manipulara la conducta del
sujeto e investigaciones con medicamentos de uso comun. Investigacion con riesgo
mayor: Son todos los estudios que incluyen una o mas intervenciones técnicas
invasoras o procedimientos mayores, ademas de estudios en los que se plantee el
empleo de métodos aleatorios para la asignacion de esquemas terapéuticos, asi
como aquellos que tengan control con placebos (Miranda & Villasis, 2019).
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En el caso de este protocolo de investigacion se clasifica como una investigacion sin
riesgo ya que no hay intervencion directa con las usuarias, igualmente se debe tener
en cuenta que los datos recabados deben ser confidenciales.

8.3 Confidencialidad

Para asegurar la confidencialidad de cada individuo se utilizaran codigos especiales
de identificacion, es decir, en lugar de utilizar apellidos y nombres reales se asignan
otros codigos para su identificacion. Por otro lado el nimero de personas con
acceso sera limitado a las dos estudiantes de la Escuela de Parteras que estamos
realizando el Trabajo Final y a las tutoras.
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10.1 Anexo 1 SIP
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Instrucciones de llenado y definicion de términos
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o Direccidn General de la Salud
: I Departamento de Vigilancia en Salud F0-13321-009
Ministerio Formulario de Notificacion Obligatoria de
de SALUD Defectos Congenitos y Enfermedades Raras
Ordenanza Ministerial N° 447/2009 Pagina 1 de 1
[FECHA | | | | [ INSTITUCION: |

| DATOS DEL CASO

NOMBRES:_ APELLIDO: LC T T T 1T 171

FECHA DE NACIMIENTO: __/__/__ SEXO:M( ) F( ) AMBIGUO ( )
NACIDOVIVO( ) OBITOFETAL( ) ABORTO( ) Semanas de Edad Gestacional (EG)

INSTITUCION DE NACIMIENTO: DEPARTAMENTO:
FECHA DE DEFUNCION (SI CORRESPONDE): __/__/__ LUGAR:

MAYOR NIVEL DE ESTUDIOALCANZADO: ____ OCUPACION:
DIRI'::CCIL']N COMPLETA: DEPARTAMENTO:
TELEFONOS: CORREQ ELECTRONICO:

HALLAZGOS (DESCRIBA LO MAS DETALLADO POSIBLE)
Perimetro Cefélico en menores de 1 afio (enmm): ___

(*) De considerarlo Anexe DATOS COMPLEMENTARIOS EN OTRA HOJA

| DATOS DE LA FAMILIA

NOMBRE DE LA MADRE: EDAD: (ST T T T T TT]
Antecedente de viaje al exterior en esta Gestacion NO ( ) Sl ( ) / Especifique:
EG. Destino,

Presenté Fiebre en la Gestacion NO ( ) NOSABE (), SI( ) Especifique EG Presenté Exantema en la Gestacion NO

( ) NO SABE (), si () Especifique EG Realiz6 Examen de: STORCH Si ( )NO () NOSABE( )
Examen para virus de Dengue, Chikungunya o Zika durante la Gestacion o Pos Parto Si ( ) NO () NO SABE ( )
MAYOR NIVEL DE ESTUDIO ALCANZADO: OCUPACION:
NOMBRE DEL PADRE: EDAD:___ OCUPACION______
CONSANGUINIDADNO( ) SI ( ):Primos Hermanos ( ) Primos Segundos ( ) Tio-Sobrina ( ) Tia-Sobrino ( )
Otro parentesco () Especifique

ANTECEDENTES EN LA FAMILIA DE IGUAL PATOLOGIA: S () NO (
Antecedentes en |la Familia de otra Patologia Congénita o Genética (Especifique):

MOMENTO DEL DIAGNOSTICO

18 de Julio 1892, Piso 4, Oficina 402 Teléfono: 1934-4023 Fax: 24085838 Correo electronico:
congenitos@msp.gub.uy

10.3 Anexo 3. Codificacion de variables.

PRE-NATAL 1-4 ANOS
NEONATAL PRECOZ 0-7 DIAS 510 ANOS
NEONATAL TARDIO 7-28 DIAS 10-14 ANOS
POST NEONATAL ANTES DEL ANO 15 ANOS 0 MAS
HALLAZGO REALIZADO POR
PEDIATRA GENETISTA
NEONATOLOGO NEUROLOGO/NEUROPEDIATRA
GINECOTOCOLOGO ANATOMO PATOLOGO
PARTERA/ENFERMERA LABORATORIO
IMAGENOLOGO/ECOGRAFISTA OTRO:
DATOS DEL QUE REALIZA LA NOTIFICACION
NOMBRE COMPLETO: _ CI:
| CELULAR: CORREO ELECTRONICO: |
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VARIABLES Cdédigo
Edad materna Menor a 35 afios 1
Mayor a 35 afios 2
Edad Gestacional Pretérmino 1
Término 2
Post-término 3
Factor RH Negativo 1
Positivo 2
Habitos téxicos No Presenta 1
Fumadora pasiva 2
Fumadora activa 3
Drogas 4
Alcohol 5
Control Prenatal Completo 1
Incompleto 2
Gestas Primigesta 1
Secundigesta 2
Tercigesta 3
Multigesta 4
Patologias infecciosas durante la No Presenta 1

gestacion

Rubeola 2
Toxoplasmosis 3
Paludismo/malaria 4
Chagas 5
VIH 6
Sifilis 7
Patologias crénicas y patologias inducidas No Presenta 1

por el embarazo
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Diabetes Mellitus tipo 1 2
Diabetes Mellitus tipo 2 3
Diabetes gestacional 4
Hipertension arterial 5
Preeclampsia 6
Eclampsia 7
Asma 8
Hipertiroidsimo 9
Hipotiroidismo 10
Cardiopatia 11
Nefropatia 12
Sexo de Recién nacidola Mujer 1
Varon 2
Indefinido 3
Antecedentes Maternos No presenta 1
Tuberculosis 2
Diabetes gestacional 3
Preeclampsia 4
Eclampsia 5
Cardiopatias 6
Nefropatias 7
Otra condicion médica 8
grave
Antecedentes Familiares No Presenta 1
Tuberculosis 2
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Diabetes mellitus tipo 1 3
Diabetes mellitus tipo 2 4
Diabetes gestacional 5
Hipertension arterial 6
Preeclampsia 7
Eclampsia 8
Cardiopatias 9
Nefropatias 10
Otra condicion médica 11
grave
Via de finalizacién Embarazo Parto vaginal 1
Cesérea 2
Tipo de MC Anencefalia 1
Espina 2
bifida/Meningocele
Hidranencefalia 3
Hidrocefalia 4
Microcefalia 5
Holoprosencefalia 6
Otras anomalias del SNC 7
Tronco arterioso 8
Tetralogia de fallot 9
Transposicion de 10
grandes vasos
Ventriculo Unico 11
Doble tracto de salida de 12
vent. Derecho
Canal atrio-vent. 13

Completo
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Atresia pulmonar

14

Atresia tricuspide 15
Sindrome de hipoplasia 16
de corazoén izquierdo
Coartacion de aorta 17
Retorno venoso 18
pulmonar anémalo total
Otras anomalias 19
circulatorias/respiratorias
Paladar hendido 20
Fistula traqueo-esofagica 21
Atresia esofagica 22
Atresia de colon o recto 23
Ano imperforado 24
Onfalocele 25
Gastrosquisis 26
Atresia duodenal 27
Atresia yeyunal 28
Atresia ileal 29
Otras anomalias 30
gastrointestinales
Genitales malformados 31
Agenesia renal bilateral 32
Rifiones poli o 33
multiquisticos o
displasicos
Hidronefrosis congénita
34
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Extrofia de la vejiga 35
Otras anomalias 36
nefrourinarias
Trisomia 13 37
Trisomia 18 38
Sindrome de Down 39
Otras anomalias 40
cromosémicas
Labio hendido 41
Polidactilia 42
Sindactilia 43
Displasia esquelética 44
Pes equinovarus/ 45
talovalgus (Pie Bot)
Hernia diafragmatica 46
Hidrops fetalis 47
Oligoamnios severo 48
Otras anomalias 49
musculoesqueléticas
Anomalias tegumentarias 50
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