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Resumen

Introducción: Los defectos congénitos producen una elevada tasa de mortalidad, además de los daños psicológicos, sociales y económicos que provocan en la familia por lo que su predicción, permite tomar acciones para prevenir o minimizar daños a la salud.
Objetivo: Determinar los factores de riesgo predictores de defectos congénitos en embarazadas de 20-34 años del municipio Camagüey.
Método: Se realizó un estudio analítico de caso-control en 368 gestantes con edades entre 20 y 34 años del municipio Camagüey, en el periodo de enero de 2020 a diciembre de 2021. De estas, 184 con diagnóstico de defectos congénitos en el producto de la concepción, e igual número sin este diagnóstico. Se empleó la estadística descriptiva, inferencial y la técnica de regresión logística.
Resultados: Los defectos del sistema nervioso fueron los más frecuentes; los antecedentes personales y familiares; la exposición a agentes físicos como el calor; a agentes químicos como medicamentos y tabaco y enfermedades maternas como hipertensión, zika, vaginosis e infección urinaria, fueron los factores con asociación estadística. 

Conclusiones: Con mayor capacidad predictiva resultaron los antecedentes patológicos personales y familiares, ingestión de medicamentos, tabaquismo, infección urinaria y se demostró la buena capacidad predictiva del modelo formado por estos factores de riesgo.
Introducción

Los defectos congénitos (DC) afectan aproximadamente al 3 % de los recién nacidos, causan cerca del 25 % de las muertes en el periodo neonatal. Su incidencia se estima entre 25 y 50 por cada 1000 nacimientos en los países desarrollados y su valor es aún mayor en los subdesarrollados. (1-3)
Las causas de las malformaciones congénitas son desconocidas del 40 al 60 % de los casos; los factores genéticos, representan aproximadamente el 15 %; los factores ambientales ocasionan el 10 % y las causas multifactoriales se consideran en 20 a 25 %. Son diversos los factores de riesgo de malformaciones congénitas: edad de los padres, infecciones durante el embarazo, estado nutricional, consanguinidad de los padres, número de embarazos, determinados factores químicos, físicos, metabólicos entre otros. (4,5)
El Estudio Colaborativo Latinoamericano de Malformaciones Congénitas (ECLAMC) reporta una heterogeneidad significativa en las prevalencias latinoamericanas de defectos congénitos en países como Bolivia, Chile, Colombia y México. En la región de las Américas constituyen del 2 al 27 % de las causas de mortalidad infantil. (1,6,7)
Actualmente en Cuba, los DC constituyen la segunda causa de muerte en niños menores de un año de edad; en Las Tunas, al analizar los defectos de cierre del tubo neural (DCTN) en relación con la edad materna, el mayor número de gestantes con este tipo de defecto congénito estuvo en el grupo de 20-34 años, lo que coincide con la edad con la que tradicionalmente en el país la mayoría de las parejas deciden concebir el embarazo. La mayoría de estos embarazos no son planificados y las mujeres perciben el mismo hacia la cuarta semana después de la concepción, cuando medidas preventivas como la ingestión de ácido fólico ya no es útil para la prevención de algunos defectos como los DCTN. (8,9)
En las publicaciones nacionales existe predominio de las investigaciones descriptivas sobre la prevalencia de los defectos congénitos, además, la mayoría de los estudios son sobre sistemas específicos como los sistemas nervioso central, renal, cardiovascular, y digestivo entre otros. Los estudios sobre factores predictores de defectos congénitos son escasos y con muestras pequeñas, por lo tanto, no se pueden comparar con investigaciones realizadas en América Latina y el Caribe. (4-6)
En Cuba se cuenta hace más de 25 años con el Registro Cubano de Malformaciones Congénitas (RECUMAC), que funciona como un programa de vigilancia clínico epidemiológico que permite detectar las variaciones en las frecuencias de estos defectos. Se inicia años después el Registro Cubano Prenatal de Malformaciones Congénitas (RECUPREMAC), en el que se encuentran todas las gestantes a las cuales se les ha detectado algún defecto del desarrollo en el producto de la concepción, ante resultados anormales en los estudios prenatales. (10,11)
Incrementar el estado de salud de la población cubana es uno de los objetivos de trabajo del Ministerio de Salud Pública, para lograrlo es muy importante la modificación de los riesgos en las mujeres en edad reproductiva y la planificación de sus embarazos, y promover la salud de la mujer y su futura descendencia, a través de la consulta de riesgo preconcepcional. En Camagüey, los defectos congénitos también ocupan el segundo lugar como causa de muerte en menores de un año, solo superados por las afecciones perinatales, y constituyen además la tercera causa de muerte en niños de uno a cuatro años. (12,13)
Es válido aclarar que esta investigación forma parte de un megaproyecto, en el cual se incluyen otros estudios acerca de los factores de riesgo predictores de defectos congénitos en embarazadas del municipio Camagüey en tres grupos etarios: adolescentes, entre 20 y 34 años de edad y mayores de 35 años.

Todo lo antes mencionado motiva a realizar el presente estudio para dar respuesta al siguiente problema científico: ¿Cuáles son los factores de riesgo predictores de defectos congénitos en embarazadas de 20-34 años del municipio Camagüey? 

Por lo anteriormente expuesto se decidió realizar esta investigación con el objetivo de determinar los factores de riesgo predictores de defectos congénitos en embarazadas de 20-34 años del municipio Camagüey.
Materiales y métodos 

Se realizó un estudio analítico de caso y control, la población objeto de estudio estuvo constituida por 368 pacientes entre 20 y 34 años de edad con las que, a fines de la investigación se conformaron dos grupos. Un primer grupo (casos) formado por las 184 pacientes diagnosticadas prenatalmente con defectos congénitos, independientemente si se interrumpieron o no el embarazo, y presentaron todos los datos necesarios para el estudio, tanto en la historia clínica, como en los registros de malformaciones congénitas RECUMAC Y RECUPREMAC. 

Se seleccionó además una muestra no probabilística que constituyó el grupo control, la cual fue pareada con el grupo de casos a razón 1:1 bajo los siguientes criterios de pareamiento: edad materna entre 20 y 34 años, fecha de parto lo más cercana posible a la del grupo de casos, producto de la gestación sin malformación congénita, pertenecer al municipio Camagüey, a la misma área de salud y siempre que fue posible pertenecer al mismo consultorio. 

Para la recolección de la información se utilizaron los registros de malformaciones congénitas RECUMAC Y RECUPREMAC del Centro, del cual se obtuvo el grupo de casos, y luego, según criterios establecidos, crear el grupo control. Se revisaron, además, los registros de partos presente en el departamento de estadística del hospital ginecobstétrico “Ana Betancourt de Mora” y las historias clínicas familiares e individuales presentes en los locales del médico de la familia. Con toda la información recopilada se confeccionó un cuaderno de recogida de datos que se convirtió en el registro definitivo de la investigación.

El procesamiento de la información fue mediante el programa estadístico SPSS versión 25.0 para Windows, se realizó un análisis univariado entre cada una de las covariables explicativas (independientes) y la variable de respuesta (dependiente), mediante la prueba de independencia X2(Ji Cuadrado) u otra prueba para análisis de tablas de contingencia de mayor especificidad (Prueba de Bartholomew y Prueba de linealidad), en caso de asociación significativa (p ≤ 0.05) se incluyó la variable explicativa en un análisis posterior. Para la edad, se utilizó la prueba de comparación de medias en muestras independientes con varianzas desconocidas. 

Con el propósito de evitar que una correlación excesiva entre las variables independientes (colinealidad) introdujera deficiencias en las estimaciones, se evaluó la asociación a través de la prueba de independencia Ji Cuadrado para variables cualitativas, acompañada de un coeficiente de correlación (Phi o V de Cramer, según se trató de tablas de un grado de libertad o más de un grado de libertad, respectivamente). En el caso de las variables cuantitativas se evaluó la asociación a través del coeficiente de correlación de Pearson. Cuando el valor del coeficiente calculado fue superior a 0.8 se consideró una correlación importante. 

Con posterioridad se aplicó la Regresión Logística Múltiple (RLM), con respuesta dicotómica que permitió determinar la capacidad predictiva de malformación congénita en función de los factores de riesgo incluidos en cada caso y, paralelamente, estimar la influencia absoluta o pura de cada factor sobre la aparición de la malformación al controlar las restantes. Además, se estimaron la razón de productos cruzados puntuales y por intervalos para cada variable seleccionada, los que fueron interpretados.

La validación de la capacidad predictiva del modelo se realizó a partir de la curva ROC, que se obtuvo del sistema de puntuación generado por los coeficientes beta de las variables incluidas en la ecuación logística, pero esta vez aplicado al 30 % restante de la muestra, que no se incluyó en el análisis para el modelo de RL.

Se estimó el valor del área bajo la curva con el intervalo de confianza correspondiente y se hallaron, además, los valores de sensibilidad y especificidad para varios puntos de corte. A mayor área bajo la curva, mayor es la capacidad predictiva del modelo. Se utilizó un nivel de significación del 5 % en todas las pruebas de hipótesis.

Se solicitó la aprobación del comité de ética y directivos del Centro Provincial de Genética para acceder a las bases de datos, de igual forma se solicitó la aprobación de los directivos y comités de éticas del Hospital Ginecobstétrico “Ana Betancourt de Mora” y las áreas de salud involucradas en el estudio para poder acceder al registro de partos e historias clínicas. Se garantizó la confidencialidad de la información la cual fue utilizada solo con fines investigativos.

Resultados y discusión

La Tabla 1 (Anexo 1) muestra la distribución en el grupo de casos según la localización del defecto congénito y en la cual se encontró predominio de los defectos congénitos del Sistema nervioso en alrededor del 26 %. 

La identificación de factores de riesgo prenatales constituye un componente fundamental para la consejería y por ende planificación del embarazo y/o nacimiento del niño. (14)
Álvarez Gavilán Y, et al. (15) en Artemisa, identifican con mayor predominio los defectos del sistema digestivo en 32,14 % de los casos. Por otro lado, Novoa Casales S, et al.(16) encuentran con mayor frecuencia los defectos del sistema cardiovascular (28,88 %).

En Paraguay, Concepción Ojeda L y Benítez Leite S, (17) describen por orden de frecuencia las del sistema nervioso con un 29 %, resultados con los que concuerda la presente investigación de forma parcial.
La Tabla 2 (Anexo 2) muestra las pacientes según presencia de factores de riesgo de defectos congénitos, predominó en el 6 % las pacientes con antecedentes patológicos personales y familiares (APP y APF) de defecto congénito, y de este 6 %, el 4,9 % perteneció al grupo de los casos. La prueba estadística permite plantear que existe asociación significativa entre estos y la aparición de defectos congénitos.

En relación a la exposición a los agentes físicos, se observó que el 7,3 % de las mujeres estudiadas se expuso a algún agente durante la gestación y de estas 5,4 % fue del grupo de los casos.  El 59,3 % se expuso al calor y predominó en el grupo de casos para un 48,2 %. La prueba estadística mostró que la exposición a agentes físicos está relacionada con la aparición de defectos congénitos con un 95 % de confiabilidad.  

Se encontró predominio de la exposición a agentes químicos en el grupo de los casos con una probabilidad asociada al estadígrafo de Ji cuadrado menor de 0,05. Según el tipo de agente químico se observó una mayor exposición a los medicamentos con predominio en el grupo de casos para un 45,0 %.

La presencia de enfermedades maternas ya sean crónicas, agudas o asociadas al embarazo, constituyeron el 44,8 % y es importante destacar que de ese porcentaje el 30,7 % fue en el grupo de los casos. La prueba estadística mostró asociación significativa para la hipertensión arterial, el zika, la infección urinaria y la vaginosis. 

En cuanto a los resultados que se muestran en la tabla 2 (Anexo 2), Blanco Gómez CA, et al. (18) en Pinar del Rio exponen resultados que coinciden con la presente investigación ya que obtuvieron asociación estadística entre la presencia de APF y la aparición de defectos congénitos.
La exposición a agentes físicos se asocia a anomalías tales como defectos a nivel craneal, microcefalia, espina bífida, entre otros. Los resultados del presente trabajo concuerdan con los de Rodríguez Acosta Y, et al. (19) en la Provincia Matanzas y Ospina-Ramírez JJ, et al. (20) de Colombia, los que demuestran la significación estadística entre estas variables.

Algunos de los estudios revisados hacen alusión a la asociación entre agentes químicos y la aparición de defectos congénitos, así se puede mencionar el realizado por Rivas Ramírez CP (21) donde al 75,2 % de mujeres que se les diagnosticó productos malformados fumaban y el 35,9 % ingerían alcohol, el cual es identificado como la principal causa prevenible de retardo mental. 

Por otra parte, algunos estudios demuestran la asociación entre el consumo de medicamentos y la aparición de algún tipo de defecto congénito, resultados estos que refuerzan los encontrados en la presente investigación. (22) 
Las enfermedades maternas estuvieron asociadas a la presencia de defecto congénito. El estudio realizado en Ciego de Ávila, respecto a la presencia de factores de riesgo relacionados con las malformaciones congénitas, describen que 61 tenían antecedentes maternos de enfermedades crónicas (10,07 %). (16) En el estudio realizado por Carangui Villa XB, 23 el 28 % y el 26 % presentan antecedentes de diabetes e hipertensión respectivamente y entre el 7 % y el 51 % presenta infección urinaria en algún momento de la gestación.
De igual forma Urgilés García P, 24 en su estudio sobre patologías evaluadas describe que la infección en las vías urinarias predomina con el 39 %, en genitales el 6 %, vías urinarias y genitales de manera concomitante en el 7 % de los casos.

La tabla 3 (Anexo 3) muestra el modelo de regresión logística para los factores de riesgo predictores de defecto congénito. Las variables que quedaron incluidas en la función de RL fueron: la ingestión de medicamentos, antecedente personal y familiar de defecto congénito, el tabaquismo y la infección urinaria.

En la ingestión de medicamentos el Exp(B) fue de 4,185, el que indica que las pacientes que ingieren medicamentos durante la gestación tienen un riesgo de defecto congénito cuatro veces mayor que las que no tienen dicho antecedente, y puede estar en un rango entre 2 y 11 veces si se mantienen constantes el resto de las variables. 

El APP y APF de defectos congénitos tuvo un OR de 3,208, lo que indica que existe tres veces mayor riesgo para tener un niño con defecto congénito en las mujeres con APP y APF de defectos congénitos que en aquellas que no tienen. 

El tabaquismo constituyó otro predictor de defecto congénito, la razón de ventajas para el desenlace positivo fue de 3,051, lo que pone a aquellas mujeres que fuman en un riesgo tres veces mayor de tener un diagnóstico de defecto congénito que las que no fuman; ventaja que va desde uno a nueve veces para las primeras cuando se controla el resto de los términos de la ecuación. 

El antecedente de infección urinaria, tuvo un OR=3,968, lo que implica un riesgo de casi cuatro veces de tener un niño con defecto congénito para aquellas pacientes con antecedentes de infección urinaria sobre las que no han estado expuestas. 

Uno de los elementos que más ha contribuido al avance de la investigación médica en los últimos años ha sido el desarrollo de determinados métodos de análisis entre los que se encuentra, la regresión logística (RL). Esta técnica estadística permite el examen de las relaciones funcionales entre variables. Se emplea con el objetivo de predecir o estimar el valor de una variable para cierto valor dado de otra u otras. (21)

En opinión de la autora predecir el desenlace de un evento con cierto nivel de certidumbre es en el área de la salud de vital importancia, pues permite tomar acciones anticipadas para prevenir o minimizar daños a la salud, esto adquiere aún una mayor connotación cuando el objeto de estudio es un niño. 

Santos Solís M, et al.5 al identificar los factores de riesgo más relevantes asociados a la presencia de malformaciones congénitas, determinan como predictores los APP y APF de defecto congénito con un OR ajustado de 6,370 y el consumo de medicamentos con OR de 4,683, resultados con los que se coincide con esta investigación.

Otros autores(22-24) identifican como factores de riesgo la ingestión de medicamentos (OR = 17,8 IC:4,6 - 68,5); la hipertensión arterial materna (OR = 6,04 IC: 1,7 - 21,7) y las cardiopatías congénitas en la familia (OR = 6,6 IC: 2,12 - 73,5), así como la ingestión de alcohol (OR = 6,67 IC: 1,57 - 26,5).

Concepción Ojeda L y Benítez Leite S, (17) en un estudio realizado en Paraguay al realizar la regresión logística multivariada se encuentran asociación entre malformaciones congénitas y antecedentes de malformaciones en la familia, antecedente de un hijo previo con síndrome genético (OR 8,84, 95% CI 1,35- 73,86) 1,49- 8,33) y exposición materna directa a plaguicidas (OR 4,51, 95% CI 1,77- 11,46).

La Curva ROC (Gráfico 1) (Anexo 4), muestra que la capacidad predictiva del modelo obtenido es buena para anticipar el desenlace de defecto congénito. La curva se aleja de la diagonal que indica la no discriminación entre los dos grupos para acercarse a la esquina superior izquierda que corresponde con la discriminación perfecta. De esta manera se describe un Área Bajo la Curva de 0,793 con significación de p= 0,000 e IC: 0,744 - 0,842 al 95 %, (áreas mayores que 0,7 se consideran aceptables para índices de este tipo). El valor predictivo más alto para la aparición de defectos se obtuvo en el punto de corte 0,0988 (sensibilidad: 100 % y especificidad: 99,1 %), seguido por un punto de corte de 0,2210 (sensibilidad: 99,6 % y especificidad: 87,4 %).

La curva ROC en la investigación demostró la capacidad predictiva de la función de RL para distinguir entre los pacientes con defecto congénito y sin defecto congénito.  Este resultado coincide con Santos Solís M, et al.5 en Cienfuegos los que refieren que la curva ROC de evaluación del método aplicado en la regresión logística se ubica en el 75 % lo que valida el ajuste del modelo utilizado en la determinación de los factores de mayor relevancia en la génesis de las malformaciones congénitas en el territorio.

Conclusiones

Los defectos congénitos de mayor incidencia en la población de embarazadas entre 20 y 34 años fueron los del sistema nervioso. De los factores de riesgo con asociación estadística significativa se encontraron, los antecedentes patológicos personales y familiares de defectos congénitos, la exposición a agentes físicos como el calor, la exposición a agentes químicos como los medicamentos y el tabaco y las enfermedades maternas dentro de las que se asociaron la hipertensión, el zika, la vaginosis y la infección urinaria. Los factores con mayor capacidad predictiva fueron los antecedentes patológicos personales y familiares de defectos congénitos, la ingestión de medicamentos, el tabaquismo y la infección urinaria. Se demostró la buena capacidad predictiva del modelo formado por estos factores de riesgo.
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Anexos

Anexo 1

Tabla 1 Grupo de casos según localización del defecto congénito

	Localización del defecto
	No
	%

	Sistema Nervioso
	48
	26.1

	Sistema genitourinario
	35
	19

	Sistema digestivo
	32
	17.4

	Sistema Cardiovascular
	25
	13.5

	SOMA
	21
	11.4

	SHLP
	15
	8.2

	Cromosomopatías
	6
	3.3

	Sistema Respiratorio
	2
	1.1

	Total
	184
	100


Fuente: Historias clínicas 

Anexo 2

Tabla 2 Pacientes según grupo y presencia de factores de riesgo de defectos congénitos 

	Factor de riesgo
	Control
	Caso
	Total
	p

	
	No
	%
	No
	%
	No
	%
	

	Antecedentes patológicos personales y familiares
	4
	1,1
	18
	4,9
	22
	6,0
	0,004

	Exposición a agentes físicos
	Calor
	3
	11,1
	13
	48,2
	16
	59,3
	0,011

	
	Radiaciones
	4
	14,8
	7
	25,9
	11
	40,7
	0,345

	Exposición a agentes químicos
	Medicamentos
	9
	9,9
	41
	45,0
	50
	54,9
	0,000

	
	Tabaco
	8
	8,8
	22
	24,2
	30
	33,0
	0,008

	
	Alcohol
	4
	4,4
	8
	8,8
	12
	13,2
	0,240

	
	Herbicidas
	3
	3,3
	6
	6,6
	9
	9,9
	0,311

	Enfermedades maternas
	Asma bronquial
	27
	16,3
	30
	18,2
	57
	34,5
	0,062

	
	Vaginosis
	16
	9,7
	32
	19,4
	48
	29,1
	0,013

	
	Hipertensión arterial
	6
	3,6
	18
	10,9
	24
	14,5
	0,011

	
	Infección urinaria
	10
	6,1
	28
	17
	38
	23,1
	0,002

	
	Zika
	3
	1,8
	12
	7,3
	15
	9,1
	0,018

	
	Varicela
	3
	1,8
	4
	2,4
	7
	4,2
	0,703

	
	Dengue
	2
	1,2
	5
	3
	7
	4,2
	0,252


Anexo 3

Tabla 3 Modelo de regresión logística para los factores de riesgo predictores de defecto congénito 

	Variables en la ecuación
	B
	Wald
	gl
	Sig.
	Exp(B)
	95% C.I. para EXP(B)

	
	
	
	
	
	
	Inferior
	Superior

	Medicamentos
	1,432
	7,976
	1
	0,005
	4,185
	1,550
	11,304

	APP y APF de defectos congénitos
	1,518
	4,96
	1
	0,004
	3,208
	1,017
	10,421

	Tabaquismo
	1,115
	4,389
	1
	0,036
	3,051
	1,075
	8,660

	Infección urinaria
	1,378
	8,854
	1
	0,003
	3,968
	1,601
	9,838

	Constante
	-0,876
	27,922
	1
	0,000
	0,416
	
	


Anexo 4

Gráfico 1 Curva ROC que evalúa la capacidad predictiva de la función de Regresión Logística para la aparición de defecto congénito  
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	Área bajo la curva

	Variables de resultado de prueba: Probabilidad pronosticada

	Área
	Desv. Errora
	Significación asintóticab
	95% de intervalo de confianza asintótico

	
	
	
	Límite inferior
	Límite superior

	0,793
	0,025
	0,000
	0,744
	0,842

	a. Bajo el supuesto no paramétrico

	b. Hipótesis nula: área verdadera = 0,5
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