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RESUMEN

OBJETIVO: Caracterizar a los pacientes pediatricos a quienes se les realiz6 autopsias por
malformaciones congénitas en el Hospital General San Juan de Dios en el periodo 2006-2018.
POBLACION Y METODOS: Estudio descriptivo, retrospectivo, con informes de autopsias
realizadas en el Departamento de Patologia. Se realiz6 un andlisis descriptivo univariado.
RESULTADOS: De los pacientes, el 75.91% (104) correspondio a la edad de 0-28 dias, 51.82%
(71) de sexo femenino, 68.61% (94) procedente del departamento de Guatemala; 33.58% (46)
con peso al hacer entre 1 500 a 2 499g, 43.8% (60) con edad gestacional de 37 a 42 semanas,
80.29% (110) con requerimientos de ventilacion mecénica, 35.77% (49) prematuros moderados
a tardios; con hallazgos macroscopicos positivos del sistema respiratorio, asi como
microscopicos con 79.56% (109); 18% (53) con malformaciones del sistema circulatorio.
CONCLUSIONES: La poblacién fallecida fue de sexo femenino, la gran mayoria con edad de 0
a 28 dias, procedente del departamento de Guatemala; con peso de 1 500 a 2 499 g, que
requiri6 ventilacibn mecanica, prematuros moderados a tardios; con hallazgos positivos
macroscopicos y microscopicos en el sistema respiratorio; con predominancia en

malformaciones del sistema circulatorio.

Palabras claves: Anomalias congénitas, autopsia, muerte, recién nacido.
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1. INTRODUCCION

Las malformaciones congénitas son defectos presentes al momento del nacimiento, las
cuales son una causa importante de mortalidad, enfermedad cronica y discapacidad infantil.
Segun la Organizacion Mundial de la Salud (OMS), se estima que anualmente 303 000 recién
nacidos vivos fallecen en las primeras cuatro semanas de vida causadas por este grupo de
patologias?, de las cuales las mas frecuentes son las malformaciones cardiovasculares y

digestivas, con alta mortalidad en el sexo femenino?.

Se cuentan con datos provenientes del Instituto Nacional de Estadistica del afio 2001, el
cual reporta 384 312 nacidos vivos y de este grupo, se cree que 38 431 presentaron
malformaciones congénitas®. En Guatemala hay estimaciones del afio 2017 que las anomalias
del tubo neural presentan una prevalencia cercana a 1 por mil nacidos vivos, con mayor

incidencia en el altiplano noroccidental del pais®.

También se han asociado las malformaciones congénitas a infecciones virales, tal como
es el caso del virus Zika, donde se ha visto un aumento inusual de microcefalia congénita en
hijos de mujeres contagiadas en areas endémicas®. Respecto a estas estadisticas, el Ministerio
de Salud Publica y Asistencia Social (MSPAS) establecié guias de manejo que se basan en la

promocion de la salud y eliminacion de los criaderos del vector®.

Segun un estudio realizado en el Hospital Regional de Occidente en el afio 2017, la tasa
de mortalidad neonatal por malformaciones congénitas corresponde a 4.5 por cada 1 000
nacidos vivos y la principal causa de muerte neonatal fueron las anomalias congénitas del
sistema cardiovascular, con un 25.8%/’. Asimismo, existe una prevalencia de defectos al nacer
de 4 por cada 1 000 nacidos vivos a nivel hospitalario y 3 por cada 1 000 nacidos vivos en

comunidades rurales’.

Segun estadisticas latinoamericanas, el 72% de los mortinatos presentaron
malformaciones congénitas. Mas del 20% de los fetos con malformaciones congénitas terminan
en abortos espontaneos. Del resto que nacen con malformaciones, se estima que un 20%
fallecerd por complicaciones secundarias a estas alteraciones congénitas®. “Las
malformaciones congénitas son la primera causa de muerte infantil, representando 1 de cada 5
muertes en la poblacién pediatrica”. Estos pacientes, son mas propensos que el resto de la

poblacién general a desarrollar enfermedades y discapacidades a largo plazo’.



El CIE-10 contempla las malformaciones congénitas en su decimoséptimo capitulo. El
mismo divide las malformaciones congénitas segun el sistema afectado, tal como el sistema
nervioso, circulatorio, respiratorio, digestivo, genitourinario, osteomuscular; ojos, cara y cuello,
labios, boca y paladar, otras malformaciones y anormalidades cromosdmicas no clasificadas en
otra parte, lo que permite una clasificacion ordenada para poder analizar las patologias a

estudio, establecer relaciones y blsquedas etiolégicas y de tratamiento®.

Considerando los multiples origenes de los pacientes que recibe el Hospital General San
Juan de Dios, esta investigacion podria dar inicio a posteriores proyectos que profundicen en
distintos enfoques de investigacion, prevencién, manejo médico mas eficiente y especifico a

cada patologia; junto con disminucién de los indices de morbimortalidad en el pais.

La presente investigacion se enfoco en la caracterizacion de los pacientes a quienes se
les realiz6 autopsia por malformaciones congénitas y con base a esto proveer informacién que
permita establecer una tendencia en el tiempo, ademas permitira actualizar informacién y poder
dar pie a nuevas estrategias de prevencion, diagndstico, investigacion y un abordaje mas

eficaz.

Con base a lo anterior, surgi6 la pregunta de investigacion “;Cuales son las
caracteristicas de los pacientes a quienes se les realizé autopsia por malformaciones
congénitas en el Hospital General San Juan de Dios en el periodo 2006-20187?”. Para poder
contestar, se traz6 el objetivo de identificar las caracteristicas de los pacientes pediatricos a
quienes se les realizé autopsia por malformaciones congénitas en el Hospital General San Juan
de Dios en el periodo 2006-2018.

Esto se logr6 por mediode una revisién de los informes de autopsia de los pacientes
anteriormente mencionados y del llenado de la boleta de recoleccion de datos que incluyé la
Clasificacién Estadistica Internacional de Enfermedades y Problemas Relacionados con la

Salud (CIE-10) y la clasificacién por edad gestacional de la OMS.



2. MARCO DE REFERENCIA

2.1. Marco de antecedentes

2.1.1. En el mundo

En el aflo 1967 se cred el Estudio Colaborativo Latinoamericano de Malformaciones
Congénitas (ECLAMC), debido a los elevados casos de focomelia secundaria a
talidomida,ademas de tener como objetivo la realizacion de una vigilancia continua sobre las

malformaciones congénitas®.

En el afio 1999 en Cuba, se realiz6 un estudio de casos y controles en dos areas de
salud del municipio Camaguey sobre variables epidemiolégicas relacionadas con las 42
malformaciones congénitas mayores con altos indices de severidad, durante el periodo de
tiempo de enero de 1986 a diciembre de 1994. Su universo constd de 17 fetos y 25 recién
nacidos. Los resultados mostraron una mayor frecuencia de malformaciones congénitas
cardiovasculares, con un 45.23%, seguido por malformaciones del sistema nervioso central con
un 40.47%, malformaciones del sistema digestivo con un 7.15% vy por dltimo con

malformaciones renales con un 7.15%%°.

Las madres de estos pacientes mostraron factores de riesgo como exposicion al alcohol,
radiacion, traumatismos, tabaquismo y enfermedades crénicas como Diabetes Mellitus e

hipertension arterial®®.

En el afio 2000, se realiz6 en Chile un estudio epidemioldgico descriptivo sobre los
fallecimientos por malformaciones congénitas entre los afios 1969 y 1997. Se observo un
aumento en la frecuencia relativa de fallecimientos por malformaciones congénitas. Si bien se
present6 una disminucion en los fallecimientos por anomalias del aparato digestivo, sistema
respiratorio y cardiopulmonar, se observé un aumento en anomalias cromosémicas en un 152%
y osteomusculares con un 67%. Se determiné que el rango de edad con mayor riesgo de
fallecer es en el grupo de menores de un afio y mientras aumenta la edad, menor es la

frecuencia de muertes?!?.

En el afio 2000, se realizd un estudio retrospectivo en el Hospital Rapa Nui en la Isla de
Pascua el cual abordaba del afio 1988 a 1998. En dicho estudio se revisaron todos los
antecedentes de todos los partos de cualquier edad gestacional. Se detectaron 772 recién
nacidos vivos, de los cuales 22 tenian alguna malformacion. En la distribucion por sexo se
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determin6é que tenia un ligero predominio el sexo masculino, siendo representado por 414
casos; el sexo femenino presentd 356 casos y 2 casos fueron de sexo no especificado. Los
diagndsticos mencionados en dicho estudio fueron hemangiomas, comunicacion interventricular
(CIV), comunicacién interauricular (CIA), un caso de CIV con doble salida del ventriculo
derecho, coartacion de la aorta, atresia esofdgica, ano imperforado, clinodactilia,
craneosinostosis, quiste tirogloso y Sindrome de Down. Es de importancia recalcar la alta

frecuencia de hemangiomas en este estudio®.

En el afio 2000, se realiz6 un estudio en Lima, Perd, en el Hospital Edgardo Rebagliati
Martins; donde se evaluaron las historias clinicas de 6bitos fetales y recién nacidos fallecidos en
los primeros 7 dias de vida. Entre las causas de mortalidad perinatal encontradas, las
malformaciones congénitas severas, con un 27.4%, con un predominio de las malformaciones

del tubo neural®?.

Por otro lado, en el afio 2004, en Guadalajara, México, se realizé un estudio de casos y
controles que abarco del afio 1988 a 1999 en cuatro hospitales de dicha area. Se evaluaron 178
394 recién nacidos mayores de 500 gramos, sin excluir a recién nacidos fallecidos. Se
detectaron 2 935 recién nacidos con malformaciones, con una prevalencia general de 16.5 por

cada 1 000 nacimientos?s.

Los nacidos vivos totales en dicho estudio fueron 175 712, que corresponde a un
93.79%, los cuales presentaron una prevalencia de malformaciones del tegumento de 33.98 por
cada 10 000 nacimientos, malformaciones osteomusculares congénitas de 23.96 por cada 10
000 nacimientos y anomalias de oido, cara y cuello con un 20.83 por cada 10 000 nacimientos.
Los recién nacidos fallecidos fueron 2 682, lo que corresponde a un 6.21%. Estos pacientes
presentaron anencefalia, con una prevalencia de 398.96 en 10 000 nacimientos, espina bifida

48.47 en 10 0000 y deméas malformaciones del sistema nervioso®?.

En Colombia, en el afio 2006, utilizando los registros generados por el ECLAMCen los
aflos 2001 al 2004, se seleccionaron 84 malformaciones congénitas urolégicas, en las cuales se
puede mencionar hipospadia, criptorquidia, hidronefrosis, enfermedad renal quistica, genitales
ambiguos, agenesia renal unilateral, bilateral y persistencia del uraco. Determinaron que el peso

al nacimiento es un factor de riesgo importante para anomalias de hipospadia y criptorquidia®.

En Cienfuegos, Cuba, en el afio 2016, se realiz6 un estudio de casos y controles durante
el periodo del 2008 al 2013, en el cual se determin6 un ascenso en la prevalencia de nifios con
malformaciones, con un predominio de las malformaciones del sistema cardiovascular con un

19.5%, seguido por malformaciones del sistema nervioso central con un 13.9%. Se encontro
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que las madres del 74% de los pacientes que presentaban malformaciones congénitas
pertenecian en el rango de los 20-35 afios, a pesar de la evidencia que muestra que una madre

joven o afiosa tiene mayores probabilidades de tener un hijo con malformaciones congénitas*®.

La conclusion fue que las edades maternas menores estan relacionadas con
malformaciones no cromosémicas de origen disruptivo, mientras que las edades maternas
mayores estan relacionadas con malformaciones de origen cromosémico por la no disyuncion,

como las trisomias 13, 18 'y 21%°.

En San Lorenzo, Paraguay, en el afio 2018 se realizé un estudio de casos y controles en
el periodo de tiempo de 2014 a 2015, con hallazgos de un predominio de malformaciones del

sistema nervioso central, seguidas de las cardiacas?®.

2.1.2. En Guatemala

En el afio 2003, se realizd6 en comunidades rurales del departamento de Guatemala un
estudio observacional que buscaba conocer la prevalencia de malformaciones congénitas para
el afio 2002. Se observo que en el municipio de Guatemala, de 40 515 nacidos vivos, 10
presentaron malformaciones congénitas. Se determindé que en las muertes durante la primera
semana de vida de los pacientes que presentaban malformaciones congénitas correspondia a

89 de las 200 defunciones reportadas, lo cual equivale a un 44%?’.

También se reporté que de 821 mortinatos, 16 presentaron malformaciones congénitas,
lo cual representa una tasa de 19 por cada 1 000 nacidos vivos. Se observé que la mayor
cantidad de los casos observados provenian de la zona 18. También constataron que el sexo
masculino fue el que presentdé mayor frecuencia de esta entidad patolégica, representando un
70% del total’.

En este mismo estudio, se observé que en el municipio de Chuarrancho, se reportaron 9
mortinatos, y de ellos, 3 presentaron malformaciones congénitas. Esto representa una tasa de
333 por cada 1 000 nacidos vivos. De los fallecimientos en la primera semana de vida, solo se
detect6 un caso por malformacion congénita, lo cual corresponde a una tasa de 1 000 por cada
1 000 nacidos vivos. Cabe mencionar que los cuatro casos encontrados en este estudio

corresponden al area central del municipio®’.

En el afio 2014, se realiz6 un estudio descriptivo en el Hospital Roosevelt, que buscaba

determinar la incidencia de malformaciones congénitas renales diagnosticadas por ultrasonido y
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tomografia. Se diagnosticaron 128 casos, donde se encontrdé una mayor incidencia en pacientes
menores de 12 afios de sexo masculino y en pacientes de sexo femenino mayores de 12 afios.
Se observo que la malformacion renal més frecuente fue la hipoplasia renal, la cual se presenté

con mayor frecuencia en el sexo masculino?®,

En el Hospital Regional de Cuilapa, en el afio 2016, se realizé un estudio descriptivo que
buscaba caracterizar las malformaciones congénitas del sistema nervioso central (SNC) en el
servicio de Neonatologia de dicho hospital; se establecié que de 420 pacientes ingresados en el
periodo 2012-2013, el 6% presenté malformaciones congénitas del SNC. La anomalia mas
frecuente fue la anencefalia, representada por un 31% del total; seguida por la agenesia del
cuerpo calloso con un 23% y el mielomeningocele con un 19.2%. Se observo que el sexo
masculino es el que presenté mayor frecuencia de casos, con un 65%. La mayoria de casos
provenian del municipio de Nueva Santa Rosa con un 29%, seguido por Chiguimulilla con un
21%*°.

En el Hospital Regional de Occidente, en el afio 2016, se realizd un estudio descriptivo
donde se realizaron 229 ultrasonidos especializados en el periodo de enero a diciembre del afio
2013, de los cuales 18 presentaron malformaciones fetales. Las principales malformaciones
diagnosticadas corresponden a anencefalia con un 31%, hidrocefalia con un 31% vy
mielomeningocele con un 12%. Es importante mencionar que la procedencia de estos pacientes

fue la cabecera departamental de Quetzaltenango con un 22% del total®.

En el afio 2016, se realizé un estudio en el Hospital General de Enfermedades del
Instituto Guatemalteco de Seguridad Social donde se evalu6 a pacientes ingresados al
Departamento de Pediatria por malformaciones congénitas en el periodo de tiempo de enero
del 2013 a junio del 2014. Se obtuvo un total de 11 033 pacientes ingresados, con una
prevalencia de 10.2 por cada 1 000 ingresados. El grupo etario mas afectado fue el de 0 a 12
meses de edad, lo cual representd el 36.2% de la poblaciébn menor de 7 afios ingresada. El
sexo masculino presentd una prevalencia del 58.6% respecto al 41.4% del sexo femenino. Las

malformaciones del tubo neural y cardiacas fueron las mas frecuentes en dicho estudio?..

En el afio 2017, se realizé un estudio en los hospitales San Juan de Dios, Roosevelt,
Instituto Guatemalteco de Seguridad Social y Regional de Occidente donde se evaluaron los
expedientes de pacientes menores de un afio quienes fueron atendidos en la consulta externa
de los ya mencionados hospitales y neonatos nacidos en Hospital Regional de Occidente y con
seguimiento por diagnostico de malformaciones congénitas en el periodo de tiempo de enero
del 2012 a diciembre del 201622,



Se obtuvo un total de 1 350 expedientes, de los cuales un 85% se obtuvo de la atencién
por consulta externa y un 15% de neonatos nacido en el Hospital Regional de Occidente. De
ellos, se observo que el sexo masculino fue el méas afectado, con un 64%. El departamento de
Guatemala fue el que presenté mayor frecuencia de casos, con un 43%. El grupo etario mas

afectado fue el de 9 a 12 meses con un 39%?22.

Las malformaciones congénitas mayores representaron el 52%, de ellas las mas
frecuentes fueron la hidrocefalia congénita, ano imperforado y estenosis hipertrofica del piloro.
El 48% restante corresponde a malformaciones congénitas menores, de las cuales las mas
frecuentes fueron: testiculo no descendido, pie equino varo y anquiloglosia. La principal causa

de muerte fue la atresia esofagica®?.

En el afio 2017, se realiz6 en el Hospital Regional de Cuilapa un estudio donde se
evaluaron a los recién nacidos en dicho hospital durante los afios 2013 y 2014, donde
ocurrieron 9 732 nacimientos, de los cuales 60 presentaron malformaciones congénitas del

sistema gastrointestinal, representando una incidencia de 0.3% en un afio®.

El estudio contempl6 58 pacientes a quienes se les realizd correccién quirtrgica de la
malformacién congénita gastrointestinal. Se observé que el sexo femenino presenté un mayor
porcentaje de presencia de este tipo de malformaciones, con un 52%. Las malformaciones
congénitas gastrointestinales mas frecuentes fueron ano imperforado con un 26%, hipertrofia
pilérica con un 16% y atresia intestinal con un 12%. El 41% de los pacientes a estudio fallecio,

mientras que el resto (59%) tuvo un egreso satisfactorio?.

2.2. Marco referencial

2.2.1. Desarrollo embrionario

2.2.1.1. Primera semana

Cuando los espermatozoides maduros se encuentran en el lugar de la fecundacion, solo
uno podra fecundar a un ovocito maduro. Los espermatozoides capacitados penetran la corona
radiada, para posteriormente penetrar la zona pellcida para que la cabeza del espermatozoide
entre en contacto con la membrana plasmatica del ovocito. Cuando esto ocurre, se produce una
reaccion de zona (alteracion enzimética de las propiedades de la membrana de la zona

pellcida), para evitar la entrada de mas espermatozoides?*.
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Después de adherirse la membrana del espermatozoide con la del ovocito, se produce el
ingreso de la cabeza y cola del espermatocito. Posterior a esto, el ovocito puede reanudar la
segunda divisibn meiotica y la formacion del prondcleo femenino. Se produce la activacion
metabdlica del 6vulo, desencadenado por el espermatozoide, cuyo nucleo crece y forma el
prontcleo masculino mientras que su cola se degenera. Durante el crecimiento de ambos
pronucleos, deben replicar su ADN. Ambos pronudcleos se unen y fusionan sus membranas

nucleares?*.

La fecundacion produce el restablecimiento del numero diploide cromosomal, la

determinacién del sexo del individuo y el inicio de la segmentacion?.

Este proceso se refiere a divisiones mitoticas con aumento del nimero de células o
blastbmeros. Cuando alcanzan el nudmero de tres divisiones, sufren un proceso de
compactacién que mantiene los blastbmeros unidos con una capa interna y una externa. Las

divisiones contintian hasta convertirse en una mérula, que se compone de 16 blastémeros* 2%,

Al tercer o cuarto dia posterior a la fecundacion, y que la mérula ingresa a la cavidad
uterina, la zona pellcida y los espacios intercelulares de la masa celular internase llenan de
liquido, formando el blastocele y el blastocito. La masa celular externa que rodea la cavidad del
blastocito y las células internas, formara posteriormente el trofoblasto para posteriormente

implantarse en el endometrio de la pared anterior o posterior 24 25,

2.2.1.2. Segunda semana

El trofoblasto se diferencia en una capa interna, el citotrofoblasto, y en una capa externa,
el sincitiotrofoblasto. El sincitiotrofoblasto erosiona los sinusoides endometriales y se inicia la
circulacion uteroplacentaria. Mientras el citotrofoblasto forma las vellosidades primarias, las

cuales penetran el sincitio?* 2.

La masa celular interna, o embrioblasto, se diferencia en el epiblasto y en el hipoblasto,
ambos formando el disco bilaminar. Las células del epiblasto forman células las cuales revisten
la cavidad amniética que queda encima del epiblasto. Las células del endodermo contindan con

la membrana exocelémica, envolviendo el saco vitelino primitivo 24 25,

El mesodermo extraembrionario ocupa el espacio entre el trofoblasto, el amnios y la

membrana exoceldmica al final de la segunda semana. Cuando existe la formacién de vacuolas



en esta area se forma la cavidad coridénica. El mesodermo extraembrionario se divide en la

somatopleura y en la esplacnopleura 2.

2.2.1.3. Tercera a octava semana

El fendbmeno de mayor importancia en la tercera semana se llama gastrulacion. Esta
tiene inicio con la formacion de la linea primitiva, la cual tiene un nédulo primitivo en su extremo
cefalico. En estas areas, el epiblasto se invagina formando el endodermo y el mesodermo. Las
células que no migraron a través de la linea primitiva conforman el ectodermo. Estas tres capas
se les llaman las tres capas germinativas y dan origen a todos los tejidos y érganos del futuro

individuo®* 2.

Se produce la formacién de la placa notocordal, la cual se desprende del endodermo y
forma un cordén llamado notocorda. Las células del endodermo de la region cefalica forman el
endodermo visceral anterior. Mientras, las vellosidades primarias producen capilares, los cuales
entran en contacto con los capilares de la placa coridnica y el pediculo de fijacion, para poder

brindar nutrientes y oxigeno 2* 25,

La capa ectodérmica origina los tejidos de los sistemas: nervioso central, nervioso
periférico, epitelio sensitivo de oreja, nariz y ojos, piel, uflas y pelo, hipdfisis, glandulas

mamarias y sudoriparas; y el esmalte de los dientes 2* 25,

Del mesodermo se originan las placas mesodérmicas paraaxial, intermedia y lateral. De
la placa mesodérmica paraaxial se forman somitdmeros, los cuales se organizan en somitas en
segmentos caudales y occipitales. Los somitas originan el tejido muscular, cartilago, hueso y
tejidos subcutaneos de la piel. Ademas, origina el sistema vascular, urogenital (rifiones,
génadas y sus conductos, sin embargo no origina la vejiga), bazo y corteza de glandulas

suprarrenales 2425,

Del endodermo se origina el revestimiento del tubo gastrointestinal, sistema respiratorio
y la vejiga urinaria. Ademas origina el parénquima de las glandulas tiroidea y paratiroidea,

higado, pancreas, revestimiento del timpano y el conducto auditivo 2* 2,

En este periodo, junto con la formacién de los sistemas, el disco embrionario se pliega

en direccién cefalocaudal y se establecen los pliegues de la cabeza y la cola 2+ 25,



2.2.2. Malformaciones congénitas

2.2.2.1. Definicién

Se definen como alteraciones estructurales en un sistema o en un érgano, causadas en
la etapa de organogénesis o bien ser causadas por factores extrinsecos?®. Estas alteraciones
pueden ser detectadas durante el embarazo, parto o en el periodo neonatal?®’.

2.2.2.2. Epidemiologia

Segun la OMS, las malformaciones congénitas se presentan en uno de cada 33 nacidos
Vivos, anualmente se estima que 270 000 bebés fallecen en los primeros 28 dias de vida debido

a este grupo de patologias®.

Se ha encontrado que las anomalias estructurales importantes se presentan en 2% a
3% de los recién nacidos vivos y un porcentaje similar se encuentra en nifios de edades
cercanas a los 5 afios. Son la causa principal de mortalidad infantil, ya que representan 21% de

todos los fallecimientos en menores de 5 afios?®.

2.2.2.3.  Etiopatogenia

Se ha documentado que tanto las malformaciones causadas por factores ambientales
como genéticos, tienen su origen alrededor de la tercera a la octava semana de gestacion, es

decir, durante la organogénesis?.

No se sabe a ciencia cierta el origen de todas las malformaciones congénitas. Las
causas son desconocidas en un 40 a 60% de los casos. Los origenes genéticos, como
alteraciones cromosomicas y las mutaciones representan un 15% de los casos,mientras que los
factores ambientales representan un 10%. Las combinaciones de factores tanto ambientales

como genéticos representan aproximadamente un 20 al 25% 28,

Los origenes genéticos, se consideran la causa conocida mas frecuente, debido a genes

mutantes o alteraciones cromosdémicas?®®.

En el grupo de los genes mutantes, se incluyen todas las patologias que presentan
transmisién hereditaria, es decir, autosémico dominante, recesivo, ligado al cromosoma X,

dominante ligada a X o por transmisién mendeliana no clasica®.

10



En el grupo de origen cromosémico, se considera que es el 7% de los casos, debido a
que la mayoria de estas alteraciones son incompatibles con la vida y suelen ser causa de los
abortos espontaneos en el primer trimestre u ébitos fetales?.

Pueden ser numéricas o estructurales y alterar a los autosomas como a los cromosomas
sexuales, las alteraciones numéricas se deben a una no disyuncion, se sabe que la mortalidad
en pacientes que presenten monosomias es bastante elevada, ya que suele ser incompatible

con la vida?®.

En los defectos estructurales se pueden presentar rupturas cromosomales vy

traslocaciones o deleciones?®.

En las causas ambientales se pueden mencionar los agentes infecciosos, como los
virus; también se menciona la hipertermia, radiacién idnizante, agentes quimicos como la
talidomida, difenilhidantoina, acido valproico, trimetadiona, litio, diazepam, warfarina, el grupo
farmacolodgico de los Inhibidores de la Enzima Convertidora de Angiotensina (IECA) y el alcohol.
Una causa mas frecuente de malformaciones congénitas, especialmente en paises en vias de
desarrollo, son las carencias nutricionales, especialmente las vitaminicas. También se ha
detectado que el consumo de metales pesados, como el mercurio organico, estaba relacionado

en sintomas neurolégicos semejantes a la paralisis cerebral?.

En las causas multifactoriales se puede mencionar la susceptibilidad y el efecto aditivo

gue poseen los factores genéticos mas un factor ambiental?®.

2.2.2.4. Tipos de malformaciones congénitas

e Malformaciones congénitas estructurales: intervienen alteraciones morfolégicas,

donde es afectado un érgano, tejido o sistema?’.

o Malformaciones congénitas mayores: representan un alto riesgo de
mortalidad, debido a que requieren tratamiento médico o quirargico para
preservar la vida?’.

o Malformaciones congénitas menores: grupo de patologias las cuales no
representan riesgo para la vida del paciente, ya que no presentan amplios

defectos morfolégicos?’.
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2.2.2.5.

Malformaciones congénitas funcionales: malformaciones las cuales no provocan

cambios macroscopicos, pero si provocan cambios que alteran procesos del

6rgano o sistema afectado?’.

Anomalias congénitas por sistemas

Defectos del tubo neural

O

Espina bifida: es el término que generalmente se emplea para defectos
del tubo neural que abarcan la region vertebral. Existe una separacion y
division de los arcos vertebrales®. Puede afectar meninges, vértebras,
musculos y la piel subyacente o no®. Con frecuencia afecta la regién
lumbar y sacra, aunque puede estar presente a cualquier nivel de la
columna vertebral®!. En la espina bifida-oculta, el defecto se encuentra
oculto bajo la piel y no existe, en la espina bifida quistica, el tejido
nervioso, meninges o ambos protruyen de un defecto en los arcos
vertebrales. En el caso de que solamente las meninges sobresalen llenas

de liquido a través del defecto se le denomina mielomeningocele®..

Anencefalia: es una malformacion del extremo anterior del tubo neural, se
caracteriza por ausencia del encéfalo y la calota. Su alteracion se
produce en el dia 28 de la gestaciébn, manteniéndose el &rea
cerebrovasculosa. Segun el déficit, el area de la fosa posterior puede

estar o no presente®.

e Anomalias congénitas del sistema circulatorio: este tipo de patologias se

relacionan a una alteracion en la tercera a octava semana de gestacion, en la

cual el embribn no es capaz de satisfacer sus necesidades nutricionales por

difusion. Las anomalias cardiacas graves son incompatibles con la vida

intrauterina® 30,

12



Las cardiopatias mas frecuentes se pueden agrupar en tres grupos:

o Cardiopatias con cortocircuito izquierda-derecha

En las cardiopatias con cortocircuito izquierda a derecha, se pueden mencionar la
comunicacion interauricular (CIA), que consiste en un orificio anormal del tabique interauricular,
puede presentarse a cualquier nivel del séptum, por lo que puede clasificarse en tipo secundum

y primum3%:32,

También pueden mencionarse la comunicacion interventricular, que es un cierre
incompleto del tabique interventricular, puede estar asociada a tetralogia de Fallot y

transposicion de grandes vasos® *.

El conducto arterioso persistente es cuando el conducto arterioso continGa abierto
posterior al parto. Esto causa que la sangre de la arteria pulmonar se desvie a la aorta®.

Estos pacientes pueden presentar edema intersticial, alteraciones hemodinamicas y
atelectasias, lo cual puede provocar sindromes de diestrés respiratorio y aumento de la
demanda de oxigeno del miocardio, el cual puede ser indicativo de mayor estancia hospitalaria
y altos indices de mortalidad?®.

o Cardiopatias con cortocircuito derecha a izquierda

Este grupo de patologias provocan cianosis en los primeros momentos de la vida
postnatal, entre ellas se puede mencionar la tetralogia de Fallot y la transposicion de grandes

vasos.

La tetralogia de Fallot presenta cuatro rasgos cardinales: comunicacion interventricular,
estenosis subpulmonar, aorta acabalgada sobre la CIV e hipertrofia ventricular derecha. La

estenosis subpulmonar puede ser infundibular, valvular y de ramas pulmonares hipoplasicas®%.

En la tetralogia de Fallot existe agrandamiento cardiaco a expensas de hipertrofia

ventricular derecha®°.

En la transposicion de los grandes vasos la aorta se origina del ventriculo derecho, la
arteria pulmonar proviene del ventriculo izquierdo, sin embargo, las conexiones

auriculoventriculares son normales. En esta patologia existe una separacién de las
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circulaciones pulmonar y sistémica, lo cual es una anormalidad incompatible con la vida a

menos que exista una comunicacion®.

o Malformaciones congénitas obstructivas

En este grupo de malformaciones pueden mencionarse la coartacién aortica, la

estenosis y atresia pulmonar y aortica.

En la coartacion de la aorta, es uno de los defectos mas comunes, normalmente
asociado a Sindrome de Turner. Tiene dos formas: una con hipoplasia tubular del arco aodrtico
proximal a un conducto arterioso permeable, y donde existe un repliegue aislado en la aorta

(ligamento arterioso) *°.

En el caso de la estenosis y atresia pulmonar, existe una obstruccion en la valvula
pulmonar, la cual puede estar aislada o asociada a una tetralogia de Fallot. Puede dar el cuadro
de falta de comunicacion del ventriculo derecho y los pulmones. El mismo caso aplica en la
estenosis y la atresia aodrtica, donde es una obstrucciéon o estrechamiento de la valvula aortica,
sin embargo, en esta patologia puede desarrollarse una hipoplasia del ventriculo izquierdo y de
la aorta ascendente; sindrome denominado “Sindrome del corazén izquierdo hipoplasico”, en el
cual presenta una alta mortalidad en los primeros dias de vida a menos de que se realice una

correccién quirargica®.

¢ Anomalias congénitas de labios, boca y paladar

o Labio leporino y paladar hendido: el agujero incisivo se considera el
punto de corte entre las deformaciones anteriores y posteriores?. Las
gue se encuentran anterior al agujero incisivo son el labio leporino lateral
y la fisura del maxilar superior. Estas patologias se deben a la fusién
incompleta del proceso maxilar con el nasal unilateral o bilateralmente.
En el caso de una falta de fusion de las crestas palatinas, se presenta la

fisura del paladar y la Gvula fisurada?.
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e Anomalias congénitas del sistema digestivo

o Atresia esofagica: la atresia esofagica es una anomalia secundaria a la

desviacion del tabique traqueoesofagico en sentido ventral ya sea de
manera espontanea o secundaria a una fuerza externa. En la parte
proximal del eséfago queda como un fondo de saco, mientras que la
region distal se conecta con la traquea por arriba de la bifurcacion. Es
importante la correccibn de esta malformacion quirdrgicamente,
incluyendo medidas para prevenir aspiracion de contenido gastrico y su
correspondiente neumonitis?® 33,

e Otras malformaciones congénitas cromosémicas no clasificadas en otra parte

O

Sindrome de Down: es la alteracion cromosémica mas frecuente. Su
causa es una trisomia del cromosoma 21, las alteraciones mas
frecuentes son dismorfiascraneofaciales, hipotiroidismo, cardiopatias
congénitas como tetralogia de Fallot y persistencia del conducto
arterioso. También presentan alteraciones gastrointestinales vy
leucemias. Macroscépicamente pueden presentar microcefalia,

braquicefalia, cara pequefia y maxilares reducidos®.

Sindrome de Patau: es una de las alteraciones cromosdmicas mas
frecuentes, es causada por una trisomia del cromosoma 13, se
caracteriza por mdultiples malformaciones, como higroma quistico,
microftalmia, fisura labiopalatina, onfalocele, polidactilia,
holoprosencefalia, alteraciones cardiacas, etc. La mortalidad en este
sindrome es elevada, sin embargo, la tasa de mortalidad disminuye a

partir de 60 dias posterior al parto®: 3¢,
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2.2.2.6. Hallazgos macroscopicos y microscopicos en malformaciones congénitas

Cada dato variara segun las malformaciones congénitas que se estudien o la presencia
de algun sindrome asociado. Es importante mencionar que deben tomarse en cuenta el
enfoque macroscopico y microscépico, para poder confirmar o descartar el diagndéstico clinico.
Por ejemplo, se puede mencionar un reporte de caso en el aflo 2016, una paciente de sexo
femenino, de 36 horas de vida extrauterina, en Chihuahua, México. Se realiz6 autopsia debido a
la sospecha clinica de Malformacién Congénita de la Via Aérea Pulmonar (MCVAP)¥.

Al examen macroscépico del I6bulo pulmonar superior derecho se identificO una
estructura quistica mayor de 3.2 cm; y una menor de 1.5 cm, ambas medidas por su diametro
mayor. No se encontré contenido en su interior, con un resto del parénquima congestivo y
hemorragico®. Se envid la muestra para fijacién y evaluacion histopatolégica para completar
diagnostico.

Al examen microscopico, fue posible confirmar el diagnéstico clinico debido a la
presencia de quistes mayores con un revestimiento epitelial de epitelio cilindrico
pseudoestratificado, ciliado, rodeado por musculo liso y una escasa isla de cartilago hialino.
Alrededor de los quistes, se reportaron multiples bronquiolos “espalda con espalda” revestidos
por epitelio cilindrico ciliado, rodeados de musculo liso sin presencia de cartilago. Con estos

datos, fue posible establecer el diagndstico de MCVAP tipo 1137,

2.2.2.7. CIE-10 en las malformaciones congénitas

La Clasificacién Estadistica Internacional de Enfermedades y Problemas Relacionados con
la Salud (CIE-10) es una clasificacion diagndstica estandar para propésitos de salud. Este
instrumento contempla las malformaciones congénitas, deformidades y anomalias

cromosomicas en su decimoséptimo capitulo, correspondientes a los codigos Q00 al Q998.

El modelo para organizar estas entidades patolégicas fue la agrupacion por sistemas, a los
cuales corresponden los siguientes grupos principales, cada uno con sus subdivisiones

respectivas:
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O

O

O

O

O

O

O

O

O

O

O

e}

e}

e}

e}

e}

O

Malformaciones congénitas del sistema nervioso(Q00-Q07)

Anencefalia

Encefalocele

Microcefalia

Hidrocefalia congénita

Otras malformaciones congénitas del encéfalo

Espina bifida

Otras malformaciones congénitas de la médula espinal

Otras malformaciones congénitas del sistema nervioso

Malformaciones congénitas del ojo, oido, cara y cuello (Q10-Q18)

Malformaciones de péarpados, aparato lagrimal y la 6rbita
Anoftalmia, microftalmia y macroftalmia

Malformaciones congénitas del cristalino

Malformaciones congénitas del segmento anterior del ojo
Malformaciones congénitas del segmento posterior del ojo
Otras malformaciones congénitas del ojo

Malformaciones congénitas del oido

Otras malformaciones congénitas de la cara y el cuello

Malformaciones congénitas del sistema circulatorio(Q20-Q28)

Malformaciones congénitas de las camaras cardiacas y sus conexiones
Malformaciones de los tabiques cardiacos

Malformaciones congénitas de las valvulas aértica y mitral

Otras malformaciones congénitas del corazén

Malformaciones congénitas de grandes arterias

Malformaciones congénitas de grandes venas

Otras malformaciones congénitas del sistema vascular periférico

Otras malformaciones congénitas del sistema circulatorio

Malformaciones congénitas del sistema respiratorio (Q30-Q34)

Malformaciones de la nariz

Malformaciones congénitas de la laringe
Malformaciones congénitas de la traquea y bronquios
Malformaciones congénitas del pulmén

Otras malformaciones congénitas del sistema respiratorio

Fisura del paladar y labio leporino (Q35-Q37)

Fisura del paladar
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O

O

Labio leporino

Fisura del paladar con labio leporino

Otras malformaciones congénitas del sistema digestivo(Q38-Q45)

O

O

O

Otras malformaciones congénitas de la lengua, boca y laringe
Malformaciones congénitas del es6fago

Otras malformaciones congénitas de la parte superior del tubo digestivo
Ausencia, atresia y estenosis congénita del intestino delgado

Ausencia, atresia y estenosis congénita del intestino grueso

Otras malformaciones congénitas del intestino

Malformaciones congénitas de la vesicula biliar, conductos biliares y del
higado

Otras malformaciones congénitas del sistema digestivo

Malformaciones congénitas de los érganos genitales(Q50-Q56)

O

O

O

Malformaciones congénitas de ovarios, trompas de Falopio y ligamentos
anchos

Malformaciones congénitas del utero y cuello uterino

Otras malformaciones congénitas de los 6rganos genitales femeninos
Testiculo no descendido

Hipospadias

Otras malformaciones congénitas de los érganos genitales masculinos

Sexo indeterminado y seudohermafroditismo

Malformaciones congénitas del sistema urinario(Q60-Q64)

O

O

O

Agenesia renal y otras malformaciones hipoplasicas del rifién

Enfermedad quistica del rifién

Defectos obstructivos congénitos de la pelvis renal y malformaciones
congénitas del uréter

Otras malformaciones congénitas del rifion y sistema urinario

Malformaciones y deformidades congénitas del sistema osteomuscular (Q65-

Q79)
O

e}

Deformidades congénitas de la cadera

Deformidades congénitas de los pies

Deformidades congénitas osteomusculares de cabeza, cara, columna
vertebral y térax

Otras deformidades osteomusculares congénitas

Polidactilia
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Sindactilia

Defectos por reduccién del cuerpo superior

Defectos por reduccion del cuerpo inferior

Defectos por reduccién de miembro no especificado

Otras anomalias congénitas de los miembros

Otras malformaciones congénitas de los huesos del craneo y la cara
Malformaciones congénitas de la columna vertebral y térax 6seo
Osteocondrodisplasia con defecto del crecimiento de huesos largos y
columna vertebral

Otras osteocondrodisplasias

Malformaciones congénitas del sistema osteomuscular, no clasificadas en

otra parte

e Otras malformaciones congénitas (Q80-Q89)

O

O

Ictiosis congénita

Epidermdlisis bullosa

Otras malformaciones congénitas de la piel

Malformaciones congénitas de la mama

Otras malformaciones congénitas de las faneras

Facomatosis, no clasificada en otra parte

Sindromes de malformaciones congénitas debidos a causas exdégenas
Otros sindromes de malformaciones congénitas especificados que
afectan multiples sistemas

Otras malformaciones congénitas, no clasificadas en otra parte

¢ Anomalias cromosomicas, no clasificadas en otra parte(Q90-Q99)

O

O

Sindrome de Down

Sindrome de Edwards y sindrome de Patau

Otras trisomias y trisomias parciales de los autosomas, no clasificadas en
otra parte

Monosomias y supresiones de los autosomas, no clasificadas en otra
parte

Reordenamiento equilibrado y marcadores estructurales, no clasificadas
en otra parte

Sindrome de Turner
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o Otras anomalias de los cromosomas sexuales, con fenotipo femenino, no
clasificadas en otra parte
o Otras anomalias de los cromosomas sexuales, con fenotipo masculino, no

clasificadas en otra parte®.

2.2.3. Autopsia

2.2.3.1. Historia

En el antiguo Egipto, se tiene constancia de examen de Grganos internos en seres
humanos, realizandola por medio del rito de momificacién. Ademas se cuenta con datos de que
Julio César en el afio 44 a.C se le realizdé autopsia, debido a su asesinato por senadores. Se
tienen registros de que Herdfilo de Calcedonia (335-280 a.C.) realizé la primera diseccién

publica en un cuerpo humano®.

Se cuentan con datos de que en una carta de Avignon sobre “la muerte negra” de los
afios 1347-1350, en la cual menciona que a varios pacientes que fallecieron por esta

enfermedad se les realizé autopsia a solicitud del Papa para determinar su causa de muerte %,

Antonio Beniveni (1440-1502) fue la primera persona quien solicitdé a la familia del
fallecido permiso para la realizacién de una autopsia, con el argumento de determinar la causa

de muerte en fallecidos por “causas oscuras”,

El doctor Domingo LOpez Ruiz realiz6 en Guatemala en el afio 1622 la primera autopsia

médico legal en un reo fallecido por envenenamiento®.

2.2.3.2.  Evolucién de las técnicas de autopsia

o Meétodo de Morgagni: creado en 1761. Es un método que relne las
experiencias en épocas anteriores, en un orden sistematizado .

o Meétodo de Rokitansky: método creado en 1842, primer método donde
se realizaba un examen y disecciébn in situ de cada d&rgano,

acompariada de la remocién en blogue®.
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o Método de Gohn: método creado en 1890, versidn modificada del
método de Rokitansky, basandose en la extraccion de Organos en
bloques separados por: 6rganos cervicales, toracicos, abdominales y
genitourinarios®.

o Meétodo de Virchow: método creado en 1893, caracterizado por el
reconocimiento de los érganos in situ y su andlisis por separado®,

o Método de Letulle: método creado en 1900, se realizaba con una
incision oval en la cara anterior del térax y abdomen para lograr una

vision mas amplia del conjunto de 6rganos®.

2.2.3.3.  Definicién de autopsia y necropsia

Etimolégicamente, la palabra autopsia proviene de las voces griegas “autos” que
significa “a uno mismo” y “opsis” que significa “ver con los propios ojos”, lo cual la palabra

autopsia significa “verlo por uno mismo”, es decir, ver el resultado de la muerte®8,

La palabra necropsia etimol6gicamente proviene de las voces griegas “neckros” que
significa “cadaver” y “opsis” que significa “ver con los propios ojos”, por lo que la palabra
necropsia significaria “observar a un muerto” o “examinar un cadaver’. También se mencionan
los términos tanatopsia y necroscopia, pero se mencionan como sinénimos de lo mencionado

anteriormente,

Los términos autopsia y necropsia se consideran sinénimos. Sin embargo, el término
necropsia se emplea mas que todo en casos médico legales y en criminalistica, donde ademas
se debe investigar y correlacionar el lugar donde ocurrié la muerte con las circunstancias y

herramientas relacionadas al hecho®.

2.2.3.4. Tipos de autopsia

o Autopsia clinica: suele realizarse por el médico anatomopatélogo con

distintos objetivos, como la confirmacion del diagnostico clinico y

determinacion de la causa de muerte. Se realiza en pacientes que

fallecieron por causas naturales sin sospecha de criminalidad®.
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Segun la edad, las autopsias clinicas se dividen en:

v' Autopsia perinatal: involucra a fetos con peso mayor a 500 gramos y
recién nacidos hasta los primeros siete dias de vida extrauterina.

v' Autopsia pediatrica: incluye a neonatos mayores de 7 dias de vida
extrauterina hasta los 15 afios de edad.

v' Autopsia del adulto: incluye a pacientes mayores de 15 afios de
edad®®.

o Autopsia médico legal: se realiza cuando existe una muerte violenta o
sospechosa de criminalidad, la lleva a cabo el Patdlogo Forense a
solicitud del fiscal o juez a cargo del caso®.

o Autopsia negativa o autopsia blanca: ocurre cuando después de realizar
el examen macroscopico y microscopico de los érganos y los estudios
complementarios pertinentes, no se determina una causa de muerte®,

o Autopsia post exhumacioén: variante de la autopsia médico legal. Debe

realizarse bajo orden de juez o fiscal competente®.

2.3. Marco tedrico

2.3.1. Teoria sobre las malformaciones del sistema nervioso central

Se sabe que la mayor parte de las malformaciones congénitas se deben a un cierre
anormal de los pliegues neurales alrededor de la tercera y cuarta semana del
desarrollo?®. Ademas, existe una teoria que indica la presencia de alteraciones de un alelo

asociado a defectos del cierre del tubo neural®.

2.3.2. Teoria sobre malformaciones de cara, 0jo, cuello, boca, labios y paladar

“En condiciones normales, la fisura coroidea se cierra en la séptima semana del
desarrollo, cuando esto no ocurre, se forma una hendidura la cual puede extenderse al cuerpo
ciliar y al nervio 6ptico?®.” También se sabe que la organizacion craneofacial esta bajo control
genético. “Es el genotipo el que aporta la informacién necesaria para lograr la expresion
fenotipica, pero el problema es reconocer cémo el genotipo puede llegar a ser modificado por

factores generales, regionales y locales??”.
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2.3.3. Teorias sobre malformaciones del sistema osteomuscular

2.3.3.1. Blastema del eje caudal

En casos de sirenomelia, se teoriza un déficit temprano del blastema del eje caudal,
donde no existe suficiente mesodermo en la region caudal y ya que dichas células contribuyen
a la formacion de las extremidades inferiores, produce anormalidades en estas estructuras *.

2.3.3.2. Teoria vascular

Esta teoria aduce que existe un déficit de perfusibn sanguinea en areas caudales

provocaria que la sangre regresase a la placenta afectando a los somitas inferiores *°,

2.3.4. Teorias sobre malformaciones del sistema digestivo

2.3.4.1. Teoria de Tandler

Plantea que “en las etapas de su desarrollo, un cordén dirigido sin lumen se recanaliza
por la formaciobn de vacuolas hasta dar lugar a la luz intestinal y un defecto en esta
recanalizacion podria dar lugar a las atresias en cualquier punto del tracto digestivo®?”.

2.3.4.2. Teoria vascular

Postula que alguna alteracion vascular tardia produce necrosis y licuefaccién del area
afectada. Si la alteracién se produce en etapas tempranas del desarrollo, podria deberse a

alteracion en la notocorda o la formacién primaria de la arteria mesentérica superior?2.

2.3.5. Teoria sobre la practica de autopsias

Se ha documentado que la idea del examen de los érganos internos postmortem para
determinar una causa de muerte se extiende desde tiempos de Julio César, donde se
realiz6 una autopsia ante la sospecha de un asesinato. También se emple6 en tiempos de
la “muerte negra”, a solicitud del Papa, para evaluar y determinar los mecanismos que
desencadenaron la muerte de estas personas. Todas estas practicas desde tiempos
antiguos han colaborado al aprendizaje de las entidades patoldgicas y para la identificacion

de lesiones que no fueron posibles de determinar antemortem32,
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2.4.

Marco conceptual

Anomalia de Ebstein: anomalia congénita que presenta desplazamiento y adherencias
de la valva septal y posterior de la valvula tricuspide fallo ventricular derecho y
cianosis®.

Anormalidades cromosoOmicas: las anormalidades pueden deberse una alteracién en
el ndmero de cromosomas o alteraciones en la estructura de uno o mas
cromosémicas®.

Area cerebrovasculosa: resto aplanado de tejido cerebral desorganizado mezclado con
epéndima, plexo coroideo y células meningoteliales®.

Autosdmico dominante: término empleado para describir una caracteristica que
requiera de una copia de un alelo para expresar determinado fenotipo“°.

Autosomico recesivo: término empleado para describir una caracteristica que requiera
de dos copias de un alelo para expresar el fenotipo®.

Clinodactilia: deformidad angular del dedo en el plano coronal distal a la articulacion
metacarpofalangica®2.

Craneosinostosis: cierre prematuro de las suturas craneales®.

Criptorquidia: presencia de un testiculo no descendido®.

Delecién: alteracion genética consistente en la pérdida de un segmento de ADN“°,
Edad: tiempo que ha vivido una persona o ciertos animales o vegetales 1.

Edad gestacional: tiempo transcurrido desde el comienzo del Ultimo periodo menstrual
de la mujer®?.

Focomelia: anomalia caracterizada por pérdida de huesos largos de los miembros?8,
Hidronefrosis: dilatacion de la pelvis renal y los célices asociados a la atrofia renal
debido a obstruccion®.

Higroma quistico: tumor localizado en cuello o axilas compuesto por espacios linfaticos
dilatados, revestidos de células endoteliales y separados por estroma de tejido
conjuntivo con agregados linfoides. Esta neoplasia puede provocar deformidades
macroscopicas®.

Hipospadia: presencia de aperturas anormales en la superficie ventral del pene*°.
Holoprosencefalia: separacion incompleta de los hemisferios cerebrales al nivel de la
linea media®.

Labio leporino: anomalias secundarias a alteraciones en el agujero incisivo que
producen un aspecto facial anormal y dificultades en el habla?.

Macroscopico: que se ve a simple vista, sin auxilio del microscopio®!.
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Malformaciones del sistema nervioso: anomalias secundarias a cierre anormal de los
pliegues neurales?,.

Malformaciones de ojos, cara y cuello: anomalias secundarias a una alteracion del
desarrollo de las células de la cresta neural en el caso de estructuras de cara y cuello, y
alteraciones en el desarrollo del desarrollo del cerebro anterior?.

Malformaciones del sistema circulatorio: anomalias secundarias a influencias
genéticas secundarias a mutaciones genéticas y ambientales en la formacién cardiaca
desde el inicio de la region formadora del corazén en el mesodermo esplacnico?.
Malformaciones del sistema respiratorio: anomalias secundarias a alteraciones a
partir de la aparicion del diverticulo respiratorio y fases posteriores?.

Malformaciones del sistema digestivo: anomalias secundarias a alteraciones en el
desarrollo del tabique traqueoesofagico, el asa intestinal primitiva o falta de regreso de
visceras por la hernia fisiolégica, entre otras causas?.

Malformaciones de los 6rganos genitales: anomalias secundarias en muchas
ocasiones a la falta de fusioén o atresia de los conductos paramesonéfricos en el caso del
sexo femenino, en el caso del sexo masculino, a una fusién incompleta de los pliegues
uretrales, o bien a un desarrollo anémalo del tubérculo urorrectal?®.

Malformaciones del sistema urinario: anomalias secundarias a fusién incompleta de
los pliegues uretrales, desarrollo anémalo del meato uretral, falta de migracion del
mesodermo de la linea primitiva alrededor de la membrana cloacal, entre otras causas?®.
Malformaciones del sistema osteomuscular: anomalias secundarias a desarrollo
anémalo de los somitas que dan origen al sistema osteomuscular?,

Microscopico: tan pequeiio que solo se puede ver con el microscopio .

Otras malformaciones congénitas: malformaciones congénitas de la piel, faneras,
mamas, o debidos a causas exdgenas y malformaciones que afectan mdultiples sistemas
contemplados en el CIE-108.

Organogeénesis: proceso que inicia desde el estado unicelular hasta los esbozos de los
6rganos?.

Persistencia del uraco: persistencia del cordén fibroso que une el vértice de la vejiga
con el ombligo?.

Peso al nacer: peso del recién nacido inmediatamente después de su nacimiento*!.
Prematurez: que nace antes de tiempo en la gestacion .

Procedencia: origen, principio de donde nace o se deriva algo **.

Quiste tirogloso: persistencia del vestigio embrionario en el cual el primordio tiroideo se

ubica en su posicion definitiva en la parte anterior del cuello®.
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e Sexo: condicion organica, masculina o femenina, de los animales o plantas .

e Talidomida: medicamento con actividad antiangidogena, desarrollado para el tratamiento
de la emesis en mujeres embarazadas®.

e Traslocacién: término que se refiere al cambio de la ubicacion de determinado material
cromosoémico“C,

e Ventilacibn mecénica: mecanismo en el cual se mantiene la oxigenacion y la

ventilacién normales y se minimiza el trabajo de la respiracion 2.

2.5. Marco geogréfico

La Republica de Guatemala, cuya superficie es de 108 888 kilbmetros cuadrados, con
una poblacion al afio 2012 de 15 073 375 habitantes. Su municipio central, es el municipio de
Guatemala, cuya extension territorial corresponde a 184 kilémetros cuadrados?’. Su cabecera
departamental y capital de la Republica, Ciudad de Guatemala, se ubica en el Valle de la Ermita

y fue fundada en el afio 1773, con el titulo de “Nueva Guatemala de la Asuncién”#,

El 80% de su territorio es plano, ya que los accidentes geograficos, tales como
barrancos, se encuentran en el norte, este y oeste. La altitud de este territorio se encuentra
entre los 1 400 y 2 200 metros sobre el nivel del mar. La Ciudad de Guatemala se encuentra a
una altura de 1 502.32 metros sobre el nivel del marl’. Segun estadisticas del Instituto Nacional
de Estadistica (INE) actualizada al afio 2012, la poblacion en el departamento de Guatemala
fue de 3 207 587 habitantes, con 64 478 nacimientos en ese afio. El departamento de
Guatemala presentd un porcentaje de pobreza al afio 2012 de 30.5%“°, mientras que la
incidencia de pobreza a nivel nacional alcanza el 90.6%; ademas que los mayores indices de
pobreza se encuentran en los departamentos de Alta Verapaz (78.24%), Solola (77.47%),
Totonicapan (73.29%) y Suchitepéquez (70.65%) 22,

Guatemala presenta un indice de Desarrollo Humano (IDH) de 0.581, lo que lo ubica en
lugar 133 de 187 naciones y en el ultimo puesto en el listado de Centroamérica. Se considera
que el 49.8% de los niflos menores de cinco afios se encuentran en condicion de desnutricion

cronica®.

En Guatemala, existe una prevalencia al afio 2003 de malformaciones congénitas o
defectos al nacimiento de 4 por cada 1 000 nacidos vivos a nivel hospitalario y 3 de cada 1 000

nacidos vivos en comunidades rurales’.

26



2.6. Marco institucional

El Hospital General San Juan de Dios, hospital de referencia el cual inicié labores en
octubre del afio 1778. A raiz del terremoto del 4 del afio 1976, se vio en la necesidad de
trasladar sus instalaciones al Parque de la Industria, en la zona 9 capitalina. Se trasladaron las

areas de Emergencia, Ginecologia y Obstetricia, Medicina Interna, Pediatria y Traumatologia“®.

En el afio 1981 se traslad6 a sus actuales instalaciones, en la 1ra Avenida 10-51 zona 1
de la Ciudad de Guatemalaen donde se brinda atencién de consulta externa y prestando
servicios de emergencia las 24 horas*. Cuenta con diferentes departamentos de
especialidades médicas, entre ellas se encuentra el Departamento de Patologia, el cual fue
fundado en el afio 1925*". Este departamento cuenta con patélogos especialistas en Patologia
Quirargica, Nefropatologia, Uropatologia, Patologia Pediatrica, Hematopatologia y Patologia
Forense. En este departamento se iniciaron los estudios de necropsias en Guatemala®*’. Este
departamento presta servicios al Hospital General San Juan de Dios, asi como a diferentes
hospitales en todo el pais*’.

El Departamento de Patologia del Hospital General San Juan de Dios cuenta con las
siguientes instalaciones: una recepcion principal, auditérium, &area de procesamiento de
muestras macroscopicas, area de recepciéon de muestras, un area de morgue y recepcion de
cadaveres con mesas de trabajo junto con mangueras funcionales y abastecidas con agua;

area de citopatologia, y un area de patologia molecular y desarrollo tecnolégico.

Respecto al personal, se cuenta con el jefe del departamento, jefe de seccién de
patologia quirlrgica, jefe de seccion, jefe de residentes, médicos residentes I, I, 1l y IV;
secretarias y técnicos de admisién de piezas quirlrgicas y macroscopicas, en histologia, en

citologia, necropsias clinicas y morgue®’.

El Departamento de Patologia del Hospital General San Juan de Dios realizd entre los
afios 2006 al 2018 un total de 960 autopsias, con un promedio de 80 autopsias anuales. De la
totalidad, 661 corresponden a autopsias pediatricas, con un promedio de 55 anuales. De la

totalidad de autopsias pediatricas realizadas, 137 corresponden a malformaciones congénitas.
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2.7. Marco legal

Esta investigacion cumple con normativas estipuladas en el Cédigo de Salud de la
Republica de Guatemala, concretamente en los Articulos 34, 35 y 37; que corresponden a

investigacion en salud y acciones de promocion y prevencién en salud*®,

Ademads, en el Cddigo de Salud en su Articulo 120, referente a la utilizacién de
cadaveres, organos y tejidos, se indica que es posible utilizarlos para fines terapéuticos,
educativos y cientificos. Por otro lado, en el Articulo 11, se indica que podran utilizarse para
objetivos cientificos los cadaveres cuyos deudos hayan autorizado previamente por escrito*°.

En el caso de una autopsia médico legal, se contempla en el decreto 51-92 del
Congreso de la Republica (Codigo Procesal Penal) en su Articulo 238. Indica que es imperativo
realizar una autopsia médico legal en casos de muerte violenta o con sospecha de

criminalidad*®.
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3. OBJETIVOS

3.1. General

Caracterizar a los pacientes pediatricos a quienes se les realizd autopsias por

malformaciones congénitas en el Hospital General San Juan de Dios en el periodo 2006-2018.

3.2. Especificos

Identificar:

3.2.1.

3.2.2.

3.2.3.

3.2.4.

Las caracteristicas epidemiol6gicas de los pacientes sometidos a autopsia por

malformaciones congénitas.

Las caracteristicas clinicas de los pacientes sometidos a autopsia por

malformaciones congénitas.

Los hallazgos de autopsia en los pacientes con malformaciones congénitas segun

hallazgos macroscoépicos y microscopicos.

La malformacién congénita mas frecuente en la poblacion menor de 5 afios en el
periodo 2006-2018.
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4. POBLACION Y METODOS

4.1. Enfoquey disefio de investigacion
4.1.1. Enfoque: cuantitativo

4.1.2. Disefio de investigacién: estudio descriptivo, retrospectivo.

4.2. Unidad de andlisis y de informacién

4.2.1. Unidad de analisis
Datos obtenidos por medio de la boleta de recoleccién de datos, que incluye la
Clasificacién Estadistica Internacional de Enfermedades y Problemas Relacionados con
la Salud (CIE-10), y la Clasificacion por edad gestacional de la OMS.

4.2.2. Unidad de informacion
Informes de autopsia de pacientes masculinos y femeninos de 20 semanas de
gestacién, o 500 gramos, a 5 afios de edad, a quienes se les realiz6 autopsia en el

Hospital General San Juan de Dios.

4.3. Poblacién y muestra

4.3.1. Poblacién

e Poblacion diana: informes de autopsia de pacientes femeninos y masculinos de
20 semanas de gestacion, o 500 gramos, a 5 afios de edad quienes presentaron
malformaciones congénitas y se le realizd6 autopsia en el Departamento de

Patologia del Hospital General San Juan de Dios.

e Poblacion a estudio: informes de autopsia de pacientes femeninos y masculinos
de 20 semanas de gestacién, o 500 gramos, a 5 afios de edad quienes
presentaron malformaciones congénitas y se les realiz6 autopsia en el
Departamento de Patologia del Hospital General San Juan de Dios en el periodo
correspondiente al 01 de enero del 2006 al 31 de diciembre del 2018 y que

cumplieron con los criterios de inclusion y exclusion.
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Muestra: no se trabajo muestra ya que se emplearon todos los informes de
autopsias que cumplieron con los criterios de seleccion (criterios de inclusién y

exclusion), obteniendo la cantidad 137 informes.

4.4. Seleccion de los sujetos a estudio

4.4.1. Criterios de inclusion

Informes de autopsia:

de paciente menor de 5 afilos masculino y femenino.

de paciente con edad de 20 semanas de gestacion (o peso mayor o igual a 500
gramos) a 5 afios.

realizados en el Departamento de Patologia del Hospital General San Juan de
Dios.

con diagndstico de malformaciones congénitas.

gue incluyeran datos epidemioldgicos y clinicos.

4.4.2. Criterios de exclusion

Informes de autopsia:

no disponible para su lectura.

con deterioro importante que dificulte su lectura.

con letra ilegible.

que no presentaran diagnéstico final exacto.

que haya presentado autolisis, sin tejidos viables para evaluacion.

con llenado incompleto.
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4.6. Recoleccién de datos

4.6.1. Técnica
Se realiz6 una revision de los informes de autopsia de los pacientes pediatricos con

malformaciones congénitas a quienes se les realizé autopsia en el Departamento de

Patologia del Hospital General San Juan de Dios en el periodo del 01 de enero del 2006 al
31 de diciembre del 2018.

4.6.2. Procesos

Para la obtencion de los datos se realizaron los siguientes pasos:

Se elabord y se solicitd autorizacién de protocolo de investigacién bajo las pautas
de la Coordinacion de Trabajos de Graduacion (COTRAG).

Se presento protocolo a Jefe del Departamento de Patologia del Hospital General
San Juan de Dios para obtener permisos para acceder a la informacion.

Se present6 tema al Comité de Investigacion del Hospital General San Juan de

Dios para acceder a la informacion.

Se envi6 protocolo para evaluacion y dictamen a cargo del Comité de Etica de la
Facultad de Ciencias Médicas de la Universidad de San Carlos de Guatemala y
al Comité de Investigacion del Hospital General San Juan De Dios para poder

acceder a la informacién e iniciar trabajo de campo.

Con los permisos tramitados y aceptados, se inici6 trabajo de campo.

El trabajo de campo se realiz6 de la siguiente manera:

El investigador accedi6 al libro de autopsias pediatricas del Departamento de
Patologia del Hospital General San Juan de Dios correspondientes al periodo de
tiempo 2006-2018.

Se elabor6 un listado de informes de autopsias con diagndéstico de

malformaciones congénitas.
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e Se procedid a solicitar al archivo del Departamento los expedientes

correspondientes al listado que se realiz6 anteriormente.

e El investigador acudi6 al Departamento de Patologia de lunes a viernes de 8:00
am a 16:00 hrs para la revisién de los expedientes y llenado del instrumento de

recoleccion de datos.

e Se tomo en cuenta los expedientes que cumplieran con los criterios de seleccion.

e Al terminar de utilizar cada expediente, fue devuelto al archivo.

4.6.3. Instrumentos

Boleta de recoleccion de datos que incluyo la Clasificacién Estadistica Internacional de
Enfermedades y Problemas Relacionados con la Salud (CIE-10) y la clasificacién por edad
gestacional de la OMS, la cual consta de 4 paginas y esta ordenada por secciones (Anexo
11.1):

Seccibn |, caracteristicas epidemioldgicas: seccién disefiada por el investigador, donde
se coloc6 con letra clara y una Unica respuesta el nUmero respectivo a la edad del paciente y se

anotd una “x” en el espacio de la dimensional que corresponda (dias, meses o afos).

Se colocé con letra clara y una Unica respuesta la procedencia en el espacio
correspondiente. En el area relativa a sexo, se colocé una “x” en una Unica casilla en el espacio

de femenino o masculino, segun corresponda.

Seccion |, caracteristicas clinicas: seccion disefiada por el investigador, se coloc6 con
letra clara y una Unica respuesta el peso al nacer en gramos en los casos de muerte fetal y
neonatal. La edad gestacional se anot6 con letra clara en el espacio correspondiente en casos
de muerte fetal y neonatal.
En el area respectiva a ventilacion mecanica, se coloco una “x” en una Unica casilla, en
el espacio de “requirid” o “no requirié, segun corresponda.
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“y, "

Con los datos obtenidos de la edad gestacional, se anot6 con una “X” en una unica
casilla en el espacio correspondiente a la clasificacion de prematurez que corresponda segun la
OMS.

Seccion lll, hallazgos de autopsia: en este apartado disefiado por el investigador se
colocé con letra clara los hallazgos positivos macroscopicos y microscopicos segun sistemas y
organos. En un subapartado se colocé las malformaciones congénitas encontradas con letra

clara y el diagndstico final con sus respectivos cédigos CIE-10.

4.7. Procesamiento y andlisis de datos
4.7.1. Procesamiento de datos

Al finalizar la recoleccién de datos por medio del instrumento de recoleccion de datos, se
verificd la informacién contenida en él y que se haya alcanzado la totalidad de informes a
estudiar.

Posteriormente, se realizaron los siguientes pasos:

e Se verificd que no existiesen boletas con informacién duplicada, se clasificé por afios
y se ingresaron en una base de datos en hoja de calculo en Excel de Microsoft Office
2017 y se proces6 con el software estadistico Epi Info® version 7.2.2.16 con la cual

se creo la base de datos con una codificacién por variable.

e Se establecieron dos grandes grupos para la codificacién: variables con cédigo CIE-
10 y las que no lo poseen. En el segundo grupo se mencionan las variables que no

son diagndstico de malformaciones congénitas.

e El grupo de variables con codigo CIE-10 su codificacion es su propio codigo CIE-10

asignado.
e La variable numérica edad fue categorizada por grupos etarios de la siguiente forma:
0-28 dias, 1 mes-2 afios y 2-5 afios segun la clasificacion para grupos de edad

pediatrica de la OMS.
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La variable procedencia se agrup6 conforme a los 22 departamentos del pais,
asignandoseles un codigo que corresponde a las primeras tres letras de su nombre,
en el caso de tener dos nombres, se tomara la primera letra del primer nombre y las

primeras dos del segundo.

La variable numérica peso al nacer se agrupo en intervalos segun la clasificacion de
la Academia Americana de Pediatria (AAP) de la siguiente manera: 500- 1 499q, 1
500 — 2 499g, 2 500 -3 999¢, 4 000- 5 000g.

La variable numérica edad gestacional se agrup6 en intervalos de la siguiente
manera: 20 semanas — 27 semanas con 6 dias, 28 semanas — 31 semanas con 6

dias, 32 semanas — 36 semanas con 6 dias, 37 semanas — 42 semanas.

La variable categérica hallazgos macroscopicos se dividi6 por érganos y sistemas
para poder facilitar la recoleccion y andlisis de datos sobre las distintas alteraciones

que éstos presentasen.

La variable categérica hallazgos microscépicos de igual forma se dividid por 6rganos

y sistemas por las mismas razones que la variable hallazgos macroscopicos.

La matriz fue elaborada con base en las variables a estudiar, asignandose un cédigo

a cada una para poder facilitar el analisis de los datos.

4.7.2. Analisis de datos

Para ser capaz de responder a las preguntas de investigacion, se procedi6 a realizar un

analisis descriptivo univariado, se realizaron tablas de frecuencia y porcentajes con base a las

variables.

4.8.

Alcances y limites de la investigacion
4.8.1. Obstaculos

Al realizarse el estudio se presentaron inconvenientes tales como:

e Alargamiento de los tiempos de aprobacion del trabajo de campo por diversos

factores ajenos a los involucrados.
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4.8.2. Alcances

Esta investigacion puede ofrecer una caracterizacion con distintos enfoques de los
pacientes fallecidos que presentaron estas entidades patoldgicas. En consideraciéon a la alta
mortalidad de estos pacientes, un perfil que abarque un enfoque epidemioldgico, clinico y con
hallazgos de autopsias, junto con un analisis de tendencia en el tiempo puede facilitar la
cooperacion entre los departamentos de Patologia, Pediatria, Ginecoobstetricia, Cirugia

pediatrica y el area de Salud Publica.

La informacién obtenida en esta investigacion puede ser empleada por los miembros y
autoridades de los departamentos y areas mencionadas para establecer y mejorar estrategias
de prevencion, investigacion, diagnéstico, tratamiento oportuno y especifico, junto con un
seguimiento apropiado que permita reducir los altos indices de morbimortalidad y discapacidad
asociados a estas entidades patoldgicas. También pueden desarrollarse estrategias que
permitan mejorar la calidad de vida de estos pacientes.

4.9. Aspectos éticos de la investigacion

Se tomaron en cuenta en todo el momento del estudio las normas bioéticas, se
consideraronlos principios de no maleficencia, debido a que se busca un valor social, al buscar
el mejoramiento de la salud y el bienestar de la poblacion. También se cumplié el principio de
justicia, ya que se selecciond la informacién segun los objetivos de la investigacion. Se cumplié
con el principio de autonomia al garantizar que la informacién obtenida es confidencial y no
seran divulgados datos personales. Se cumplié con el principio de beneficiencia con la premisa
de utilizar la informacion obtenida para beneficio de los futuros pacientes que presentasen o

estén en riesgo de presentar este grupo de patologias.

Se consideraron las pautas éticas internacionales para la investigacion relacionada con
la salud con seres humanos, las cuales son aceptadas a nivel internacional®. Estas presentan
los principios éticos sobre los cuales debe trabajarse cualquier investigacion, con amplia y
detallada informacion sobre cémo aplicar dichos principios. Durante el proceso de la presente
investigacion, se vel6é por el cumplimiento de estas pautas. Los principios éticos que aplicaron

en este estudio se mencionan a continuacion.
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Pauta 1.Valor social y cientifico, y respeto de los derechos: segun las
consideraciones en esta pauta, esta investigacion cumple con ambos criterios, y
ademas lo que se investiga es un problema de salud con altos indices de
morbimortalidad, como lo son las malformaciones congénitas. La informacién
obtenida en esta investigacibn puede ser empleada por los miembros y
autoridades de los departamentos y areas mencionadas para establecer y
mejorar estrategias de prevencién, investigacién, diagndstico, tratamiento
oportuno y especifico, junto con un seguimiento apropiado. También pueden
desarrollarse estrategias que permitan mejorar la calidad de vida de estos

pacientes.

Pauta 3. Distribucidon equitativa de beneficios y cargas en la seleccién de
individuos y grupos de participantes en una investigacion: esta investigacion tomé
en cuenta grupos etarios de riesgo para la formulacién de los grupos de inclusion
y exclusion. Por lo tanto, la seleccion de los informes se realizd con criterios

basados en la literatura y razones cientificas.

Pauta 4. Posibles beneficios individuales y riesgos de participar en una
investigacion: a pesar de que la presente investigacién no conllevé algun riesgo
en los individuos participantes, es importante considerar los beneficios que se
podrian obtener con los resultados. Debe recalcarse que estos beneficios no
tienen un efecto directo en los sujetos a estudio, si no que los beneficiados seran
los pacientes con riesgo futuro de presentar alguna malformacion congénita,
enfermedades a largo plazo que se asocian con éstas, junto con la mortalidad
que estd bien documentada en estas entidades patoldégicas. Ademas, es
importante mencionar la disminuciéon de la carga econémica que el sistema de

salud dirige al tratamiento y manutencion de estos pacientes.

Pauta 8. Asociaciones de colaboracion y formacion de capacidad para la
investigacion y la revision de la investigacién: es importante que una
investigacion relacionada con la salud se someta a una revision ética y cientifica
por parte de comités de ética®. Por lo tanto, este proyecto de investigacion se
sometié una revision por los entes anteriormente mencionados. Ademas, los
objetivos especificos fueron determinados conjuntamente con una asesora

especialista en la rama cientifica del tema estudiado, patologia anatdmica, y un

48



revisor especialista en investigacién para cumplir con el valor social y cientifico

gue se espero del proyecto de investigacion.

Es importante mencionar que los resultados de la presente investigacion

conduciran a publicaciones de acceso abierto para futuras consultas.

Pauta 12. Recoleccion, almacenamiento y uso de datos en una investigacion
relacionada con la salud: ya que la investigacion requiri6 del empleo de datos
almacenados que fueron recolectados en los informes de autopsias de los
pacientes, se solicitd la autorizacion del Comité de Investigacion del Hospital
General San Juan de Dios para la revision de dichos documentos. Se expuso
gue la informacion manejada fue confidencial, junto con la limitacién a terceros

de la misma.

Pauta 15. Investigacibn con personas y grupos vulnerables: la poblacién
pediatrica se considera un grupo vulnerable®. Por lo tanto, se vel6 por
resguardar la informacién manejada, sin divulgacion de informacion que pudiese
revelar datos personales de los sujetos de estudio o sus familiares, junto con el
manejo apropiado y responsable de la exposicidbn de los resultados de la

investigacion.

Pauta 17. Investigacién con nifios y adolescentes: la investigacion en este caso
considera las protecciones especiales para salvaguardar los derechos e
integridad de los sujetos a estudio garantizando la confidencialidad de los datos
a manejar. Debido a que las autopsias se realizan con autorizacion previa de los
deudos, se solicitdé al Comité de Etica y al Comité de Investigacion y al
Departamento de Patologia del Hospital General San Juan de Dios autorizacion

para el acceso y manejo de la informacion.

Pauta 23. Requisitos para establecer comités de ética de la investigacion y para
la revisibn de protocolos: todas las propuestas de investigacion deben
presentarse a un comité de ética para revision y aceptabilidad ética®. Por lo
tanto, la presente propuesta de investigacion se sometié al Comité de Etica de la
Facultad de Ciencias Médicas de la Universidad de San Carlos de Guatemala y
el Comité de Investigacion del Hospital General San Juan de Dios para obtener

Su autorizacién para poder realizarse.

49



e Pauta 24. Rendicidn publica de cuentas sobre la investigacion relacionada con la
salud: esta investigacion esta obligada a compartir los datos sobre los cuales se
basan los resultados que se obtengan sin excepcion, incluyendo los resultados

no concluyentes y negativos que pudiesen surgir®.

e Pauta 25. Conflictos de intereses: esta investigacion no se ve afectada por
conflictos de intereses que pudiesen afectar de alguna manera la metodologia y
resultados de la misma, debido al Unico interés de promover la salud en las

personas.
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5. RESULTADOS

Se presentan a continuacion los resultados de la investigacion de caracterizacion de
autopsias pediatricas por malformaciones congénitas en 137 pacientes de 20 semanas de
gestacién o 500 gramos, a 5 afios de edad a quienes se les realizé autopsia en el Hospital
General San Juan de Dios en el periodo del 01 de enero del 2006 al 31 de diciembre del 2018.

Los resultados se presentan en el siguiente orden:

e Caracteristicas epidemiologicas
e Caracteristicas clinicas
e Hallazgos de autopsia

¢ Malformaciones congénitas segun CIE-10
5.1. Caracteristicas epidemioldgicas

Tabla 5.1 Edad y sexo de pacientes menores de 5 afios a quienes se les realizé autopsia
por malformaciones congénitas.

n= 137
Variable f %
Edad (media + SD) 0.2628+0.2515
0-28 dias 104 75.91
1 mes- 1 afio 11 meses 30 21.9
2 afios- 5 anos 3 2.19
Sexo
Femenino 71 51.82
Masculino 66 48.18

SD: Desviacion Estandar.
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Tabla 5.2 Procedencia de pacientes menores de 5 afios a quienes se les realizé autopsia

por malformaciones congénitas.
n= 137

Variable f %

Procedencia

Guatemala 94 68.61
El Progreso 5 3.65
Escuintla 5 3.65
Jalapa 5 3.65
Quiché 5 3.65
Baja Verapaz 4 2.92
Jutiapa 4 2.92
Alta Verapaz 3 2.19
Retalhuleu 2 1.46
Solola 2 1.46
Zacapa 2 1.46
Chimaltenango 1 0.73
Petén 1 0.73
Quetzaltenango 1 0.73
Sacatepéquez 1 0.73
Suchitepéquez 1 0.73
Totonicapan 1 0.73
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5.2. Caracteristicas clinicas

Tabla 5.3 Caracteristicas clinicas de pacientes menores de 5 afios a quienes se les realizo

autopsia por malformaciones congénitas.
n= 137

Variable f %

Peso al nacer

500g- 1 499¢g 15 10.95
1 500g - 2499¢g 46 33.58
2 500g-3 999¢g 41 29.93
4 000g - 5 000g 1 0.73
No aplica 34 24.82
Edad gestacional

20 semanas -27 semanas con 6 dias 4 2.92
28 semanas- 31 semanas con 6 dias 6 4.38
32 semanas - 36 semanas con 6 dias 36 26.28
37 semanas -42 semanas 60 43.8
No aplica 31 22.63
Ventilacion mecanica

Si requirio 110 80.29
No requirié 27 19.71
Prematurez

Prematuro extremo 4 2.92
Muy prematuro 7 5.11
Prematuro moderado a tardio 49 35.77
No aplica 77 56.2
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5.3. Hallazgos de autopsia

Tabla 5.4Hallazgos macroscoOpicos en autopsias de pacientes menores de 5 afios a

guienes se les realizé autopsia por malformaciones congénitas.

n= 137
Variable f %
Hallazgos macroscépicos sistema nervioso central
Si present6 70 51.09
No present6 67 48.91
Hallazgos macroscépicos ojo, caray cuello
Si presento 36 26.28
No presentd 101 73.72
Hallazgos macroscépicos sistema circulatorio
Si present6 59 43.07
No presenté 78 56.93
Hallazgos macroscépicos sistema respiratorio
Si present6 106 77.37
No presentd 31 22.63
Hallazgos macroscépicos labios, bocay paladar
Si present6 11 8.03
No present6 126 91.97
Hallazgos macroscépicos sistema digestivo
Si present6 81 59.12
No present6 56 40.88
Hallazgos macroscépicos sistema genitourinario
Si present6 56 40.88
No presentd 81 59.12
Hallazgos macroscépicos sistema osteomuscular
Si present6 29 21.17
No presenté 108 78.83
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Tabla 5.5Hallazgos microscépicos en autopsias de pacientes menores de 5 afios a

guienes se les realizé autopsia por malformaciones congénitas.

n= 137
Variable f %
Hallazgos microscépicos sistema nervioso central
Si presento 53 38.69
No presentd 84 61.31
Hallazgos microscépicos ojo, caray cuello
Si present6 - -
No presenté 137 100
Hallazgos microscépicos sistema circulatorio
Si present6 12 8.76
No present6 125 91.24
Hallazgos microscépicos sistema respiratorio
Si present6 109 79.56
No presentd 28 20.44
Hallazgos microscépicos labios, bocay paladar
Si present6 - -
No presenté 137 100
Hallazgos microscépicos sistema digestivo
Si present6 76 55.47
No presentd 61 44,53
Hallazgos microscépicos sistema genitourinario
Si present6 49 35.77
No present6 88 64.23
Hallazgos microscépicos sistema osteomuscular
Si present6 1 0.73
No presentd 136 99.27
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5.4. Malformaciones congénitas segun CIE-10

Tabla 5.6Distribucion por sistemas de la presencia de malformaciones congénitas segun

clasificacién CIE-10 en autopsias de pacientes menores de 5 afios.

n= 293

Malformaciones congénitas f %
Enfermedades congénitas del sistema nervioso 37 13%
Malformaciones congénitas del ojo, oido, caray cuello 24 0.08
Malformaciones congénitas del sistema circulatorio 53 18%
Malformaciones congénitas del sistema respiratorio 24 8%
Fisura del paladar y labio leporino 7 2%
Otras malformaciones congénitas del sistema digestivo 37 13%
Malformaciones congénitas de los érganos genitales 13 4%
Malformaciones del sistema urinario 23 8%
Malformaciones y deformidades congénitas del sistema

osteomuscular 41 14%
Otras malformaciones congénitas 17 6%
Anomalias cromoso6micas, no clasificadas en otra parte 17 6%

La presente tabla identifica la presencia de malformaciones congénitas por sistema, ya

sea de manera aislada o mudltiple, ya que hubo pacientes que presentaron dos o0 mas

malformaciones en diferente sistema de manera concomitante.
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6. DISCUSION

En esta investigacién se evaluaron los informes de autopsias de pacientes menores de
cinco afios con malformaciones congénitas correspondientes a un periodo de doce afios (2006-

2018), lo cual dio como resultado una muestra objetivo de 137 informes.

De los pacientes, el75.91% (104) fallecid en el periodo de tiempo de 0 a 28 dias,
correspondiente al periodo neonatal. Estos datos difieren del estudio realizado en Ecuador por
Arévalo, en el afio 2013, éste presenté una mortalidad de 18%?2. Pero concuerda con el estudio
realizado por Bedregal en Chile en el afio 2000 y el porcentaje de mortalidad expuesto de
81.2%°, donde no se observé una diferencia significativa a la descrita en esta investigacion.
Esto puede deberse a las temporalidades empleadas, ya que el estudio de Arévalo considerd
un afio de estudio (2012-2013), mientras que Bedregal evalué un periodo de tiempo de 28 afos
(1969-1997). Es importante considerar la variabilidad de los casos por afio, por lo que podria
explicar la diferencia entre resultados. Debe recordarse que segun la literatura,

aproximadamente el 30% de las muertes neonatales se deben a malformaciones congénitas®.

Se determind predominio en el sexo femenino, de 51.82% (71).Estos datos difieren con
el estudio realizado por Arévalo, donde presentd un predominio del sexo masculino del
58.80%?2. Sin embargo, si concuerda con el estudio realizado por Gutiérrez en el afio 2013 en
Guatemala, donde predominé el sexo femenino con 52.9%, con una cifra similar a la de este
estudio®. Es probable que esto se deba al predominio de mujeres en Guatemala (51.2%) segun
el tltimo censo realizado por el Instituto Nacional de Estadistica (INE) #°, cifra que podria variar
en otros paises. Esto indica que las poblaciones latinoamericanas no deben generalizarse, ya

gue datos como estos revelan que pueden existir importantes variaciones entre regiones.

En la procedencia de los pacientes, el departamento de Guatemala fue el predominante,
con 68.61% (94). Estos datos concuerdan con el porcentaje de mortinatos en el estudio de
Valladares et al, en las comunidades rurales del departamento de Guatemala y San Marcos en
el afio 2002, donde la mayor cantidad de mortinatos se presentd en el departamento de
Guatemala?’. Sin embargo, hay que considerar la densidad poblacional de cada departamento,
ademés de la importancia de la migracion desde el resto de departamentos hacia el de

Guatemala, lo cual afecta los resultados de manera significativa®.

El 33.58% (46) presentd un peso al nacer en el rango de 1 500-2 499 g, por lo tanto se
consideré como bajo peso al nacer (menor a 2 500q) *2. Estos datos difieren del estudio de
Veldsquez, realizado en el afio 2013 en el Hospital Regional de Occidente, cuyo promedio fue

de 2.54 kilogramos (2 540 g)’. Es importante el considerar la temporalidad de ambos estudios,
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donde Velasquez presentdé un analisis sobre el afio 2013, sin embargo, esta investigacion
abarcé 2006-2018, y las frecuencias se ven afectadas por diversos eventos a lo largo de los
afios. También debe tomarse en cuenta la multifactorialidad de la etiologia del bajo peso al
nacer®, la cual no es exclusiva de las malformaciones congénitas y debe analizarse segun las

morbilidades fetales y maternas relacionadas y endémicas de cada area.

El 43.8% (60) falleci6 en el rango de edad gestacional correspondiente a37-42 semanas,
lo cual concuerda con el estudio de Velasquez, cuya media fue de 37.5 semanas’. Esto indica
que una alta frecuencia de malformaciones congénitas se presentd en pacientes a término. La
literatura sefiala que también existen diversos factores asociados a la progresion o no de un
feto a término con malformaciones congénitas, tales como infecciones, circunstancias que
obliguen a la resolucién prematura del embarazo, asi como un adecuado o deficiente control
prenatal®?. Por lo tanto, deben tomarse en cuenta e individualizarse, ya que son criticos al

momento de analizar estos valores.

El 80.29% (110) present6 criterios para ventilacion mecénica. Estos datos presentaron
un comportamiento similar a losdel estudio de Pineda en el afio 2017, realizado en el Hospital
de Cuilapa, donde el 41% de pacientes fallecié por fallas ventilatorias y neumonia neonatal?.
Esto concuerda con la premisa que los pacientes con malformaciones congénitas graves suelen
tener compromiso ventilatorio debido a la malformacidon en esencia, pero también deben
considerarse factores infecciosos como neumonia neonatal y sepsis los cuales complican el

pronostico®.

La prematurez es un factor muy importante a tomar en cuenta en estos pacientes. En
esta investigacion el 35.77% (49) correspondié a la categoria de prematuros moderados a
tardios,esto difiere del estudio de Alfaro en Guadalajara, quien abarcé los afios 1899-1999,
donde el 74.75% de pacientes nacieron a término!!. Sin embargo, podria llevar a considerar
mayores indices de prematurez en las poblaciones guatemaltecas, por diversos factores
ambientales, maternos, fetales o genéticos; los cuales estan bien documentados que son
causas identificables de prematurez independientemente de la presencia o no de

malformaciones congénitas, y que ejercen un efecto importante en el prondstico del paciente®.

En la presente investigacion los hallazgos macroscépicos de autopsia positivos fueron
predominantes en el sistemanervioso central con 51.09% (70), respiratorio con 77.37% (106) y
el sistema digestivo con 59.12% (81). Esto concuerda parcialmente con el estudio de Bedregal
en Chile, quien abarcoé los afios 1969-1997, donde las causas de muerte fueron causadas por

alteraciones en los sistemas nervioso central, circulatorio y respiratorio. La misma tendencia se
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presentd en la aparicion de malformaciones congénitas!®.Los hallazgos macroscépicos de
autopsia comprenden a la visualizacion de la malformacion congénita per se, pero también
identifican dafios organicos que pudieron contribuir en la causa directa de muerte. Es
importante considerar que distintas entidades asociadas a la prematurez o al choque también
pueden verse reflejadas en los 6rganos afectados.

Los hallazgos microscopicos en esta investigacion fueron predominantes en el sistema
respiratorio con 79.56% (109) y digestivo con 55.47% (76). Esto concuerda con el estudio de
Diaz, realizado en Peru en el afio 2003, donde los pacientes fallecidos con malformaciones
congénitas presentaron hallazgos positivos en el sistema respiratorio correspondientes a
enfermedad de membrana hialina con un 36%?*3. Estos hallazgos también identifican a dafios a
nivel celular contribuyentes a la causa de muerte, los cuales son agravados por la presencia de

las malformaciones congénitas.

Las malformaciones congénitas mas frecuentes en esta investigacion fueron las del
sistema circulatorio con 18% (53) y las del sistema osteomuscular con 14% (41).Estos datos
identificaron la presencia por malformaciones congénitas por sistema, ya sea de manera aislada
o multiple, o si el paciente presenté dos o mas malformaciones en diferente sistema de manera
concomitante.Sobre las malformaciones del sistema circulatorio, la mayor frecuencia
corresponde a malformaciones congénitas de las cAmaras cardiacas y sus conexiones (18), las
cuales engloban a CIA y CIV (véase anexo 11.2). Estos datos concuerdan con el estudio de
Morales realizado en el Instituto Guatemalteco de Seguridad Social en el afio 2014, donde la
malformacién congénita mas frecuente fue la cardiopatia congénita con 52%, con mayor
frecuencia de Comunicacién Interventricular (CIV)’. Estos datos concuerdan con la alta
prevalencia de malformaciones congénitas cardiacas en las poblaciones segun la literatura,
ademas por la relacion que se ha documentado entre las cardiopatias congénitas y alteraciones
cromosémicas, defectos monogénicos o teratégenos a los cuales se pudo haber tenido

exposicién, como al alcohol 722,

De igual forma, los sistemas circulatorio y osteomuscular son los mas afectados por
malformaciones mdltiples, con 12.41% (17) y 11.68% (16) respectivamente. Debe considerarse
gue en el espectro de las malformaciones congénitas se contemplan los sindromes
malformativos, que son la aparicion de multiples malformaciones en tejidos que no tienen
alguna relacién, sin alguna causa clara®?. Como ejemplos se pueden mencionar las trisomias 13
y 21, las cuales se caracterizan por malformaciones multiples, por lo que deben analizarse

integralmente y no como una entidad aislada3? 352,
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Se observo también una disminucién gradual en la presencia de autopsias con
malformaciones congénitas con el transcurso de los afios, con su mayor presencia en el afio
2006 con 30 casos anuales (véase anexo 11.3). Esto puede deberse a la menor disposicion de
los familiares a la realizacion de autopsias clinicas, debido a que se requiere autorizacion

escrita de parte de los deudos.

Este estudio puede dar pie a nuevas investigaciones y establecimiento de relaciones
intercausales entre malformaciones congénitas y grupos con caracteristicas especiales de

riesgo para disminuir los indices de morbimortalidad y gastos asociados.

Esta investigacion no puede generalizarse a la totalidad de la poblacion guatemalteca
debido a la sectorizacion de pacientes que recibe el Hospital General San Juan de Dios y la
falta de datos de otros hospitales de referencia, nacionales y regionales para este trabajo en
concreto.
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7.1.

7.2.

7.3.

7.4.

7. CONCLUSIONES

La poblacién pediétrica fallecida con malformaciones congénitas correspondié al sexo
femenino, la gran mayoria con edad al fallecer de 0 a 28 dias y procedente del

departamento de Guatemala.

Los pacientes presentaron un peso de 1 500 a 2 499 gramos, con edad gestacional de
37- 42 semanas, prematuros moderados a tardios, quienes requirieron ventilacion

mecanica.

Los hallazgos de autopsia macroscopicos mas frecuentes fueron los del sistema
nervioso central, respiratorio y osteomuscular, mientras que los hallazgos microscopicos

fueron los del sistema respiratorio y digestivo.

Las malformaciones congénitas segun la clasificacibon CIE-10 mas frecuentes

corresponden a las de los sistemas circulatorio y osteomuscular.
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8. RECOMENDACIONES

A los Departamentos de Patologia, Ginecologia, Pediatria y Cirugia Pediatrica del
Hospital General San Juan de Dios:

8.1. Fortalecer comunicacion entre departamentos, para enriquecer la informacion tanto
materna como la del paciente pediatrico para esclarecer causas especificas de
malformaciones congénitas.

A la poblacién de mujeres en edad reproductiva que consultan al Hospital General San
Juan de Dios:

8.2. Asistir a controles prenatales en las primeras semanas del embarazo, para un
seguimiento apropiado tanto médico como nutricional. Se recomienda ademas la
busqueda de asesoria preconcepcional, el cual ayudara a reducir actitudes de riesgo

para disminuir la incidencia de malformaciones congénitas.
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9.1.

9.2.

9. APORTES

Se llevo a cabo una investigacién en la cual se estudiaron doce afios de autopsias
pediatricas con malformaciones congénitas en pacientes menores de 5 afios en el
Departamento de Patologia del Hospital General San Juan de Dios. Esta informacion no
se habia sintetizado y organizado en una base de datos anteriormente en dicha

institucion.

Obtencién de datos epidemiolégicos, clinicos y hallazgos de autopsia que brindan una
vision general de las caracteristicas del paciente pediatrico fallecido con malformaciones
congénitas. Se entregara copia del estudio a las autoridades del departamento de

Patologia y al Comité de Investigacion del Hospital General San Juan De Dios.
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11. ANEXOS
Anexo 11.1

Boleta de recoleccién de datos

US B C Universidad de San Carlos de Guatemala

P/ TRICENTENARIA Facultad de Ciencias Médicas

Universidad de San Carlos de Guatemala

CIENCIAS MEDICAS

Coordinacion De Trabajo De Tesis

“Caracterizacion de autopsias pediatricas por

malformaciones congénitas”
Boleta numero:
Seccién I: Caracteristicas epidemioldgicas

Edad: Ddl’as Dmeses Daﬁos Sexo:F D M D

Procedencia:

Seccién Il: Caracteristicas clinicas

Peso al nacer: gramos
Edad gestacional: semanas dias
Prematurez:Daturo extremo Dprematuro Daturomoderado a tardio

Ventilacién mecanica previo al fallecimiento:

Si:lquiriéNo requiriD

Seccion lll: Hallazgos de autopsia

Hallazgos macroscopicos positivos:

a. Sistema Nervioso:

b. Ojos, Caray Cuello:
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c. Sistema Circulatorio:

d. Sistema Respiratorio;

e. Labios, bocay paladar:

f. Sistema digestivo:

g. Sistema Genitourinario:
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h. Sistema Osteomuscular:

Hallazgos microscépicos positivos:

a. Sistema Nervioso:

b. Ojos, Caray Cuello:

c. Sistema Circulatorio:

d. Sistema Respiratorio

e. Labios, bocay paladar:
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f. Sistema digestivo:

g. Sistema Genitourinario:

h. Sistema Osteomuscular:

Malformaciones encontradas:

Diagnostico Final:
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Anexo 11.2. Desglose de malformaciones congénitas (segun CIE-10) de pacientes
menores de 5 aflos a quienes se les realizd autopsia por malformaciones congénitas.

n= 137
Variable f %
Enfermedades congénitas del sistema nervioso
Anencefalia y malformaciones congénitas similares 4 2.92
Encefalocele 2 1.46
Microcefalia 6 4.38
Hidrocefalia congénita 8 5.84
Otras malformaciones congénitas del encéfalo 1 0.73
Espina bifida 2 1.46
Otras malformaciones del sistema nervioso 1 0.73
No presento 100 72.99
Multiples 13 9.49
Malformaciones congénitas del ojo, oido, caray cuello
Otras malformaciones congénitas del oido 9 6.57
Otras malformaciones congénitas de la cara 'y
del cuello 4 2.92
No presentd 113 82.48
Multiples 11 8.03
Malformaciones congénitas del sistema circulatorio
Malformaciones congénitas de las camaras
cardiacas y sus conexiones 18 13.14
Malformaciones congénitas de los tabigues cardiacos 7 5.11
Malformaciones congénitas de las valvulas
adrtica y mitral 1 0.73
Otras malformaciones congénitas del corazén 2 1.46
Malformaciones congénitas de las grandes arterias 5 3.65
Otras malformaciones congénitas del sistema vascular
periférico 2 1.46
Otras malformaciones congénitas del sistema circulatorio 1 0.73
No presento 84 61.31
Multiples 17 12.41
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Malformaciones congénitas del sistema respiratorio

Malformaciones congénitas del pulmon 24 17.52
No present6 113 82.48
Fisura del paladar y labio leporino

Fisura del paladar 3 2.19
Labio leporino 1 0.73
Otras malformaciones congénitas de la

lengua, boca y faringe 3 2.19
No present6 130 94.89

Otras malformaciones congénitas del sistema digestivo
Malformaciones congénitas del eséfago 8 5.84

Ausencia, atresia y estenosis congénita

del intestino delgado 7 5.11
Ausencia, atresia y estenosis congénita

del intestino grueso 9 6.57
Otras malformaciones congénitas del intestino 4 2.92

Malformaciones congénitas de la vesicula biliar,

de los conductos biliares y del higado 1 0.73
No present6 100 72.99
Multiples 8 5.84

Malformaciones congénitas de los érganos genitales
Malformaciones congénitas de los ovarios, trompas de Falopio
y de los ligamentos anchos 1 0.73

Otras malformaciones congénitas de los

los 6rganos genitales femeninos 4 2.92
Testiculo no descendido 5 3.65
Hipospadias 1 0.73
Otras malformaciones congénitas de los

6rganos sexuales masculinos 2 1.46
No presento 124 90.51

Malformaciones del sistema urinario
Agenesia renal y otras malformaciones

hipoplasicas del rifion 3 2.19
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Enfermedad quistica del rifién

Defectos obstructivos congénitos de la pelvis renal
y malformaciones congénitas del uréter

Otras malformaciones congénitas del rifidn

Otras malformaciones congénitas del sistema urinario

No presentd

Multiples

Malformaciones y deformidades congénitas del sistema
osteomuscular

Deformidades congénitas de los pies
Deformidades osteomusculares congénitas de la cabeza,

cara, columna vertebral y térax

Polidactilia

Defectos por reduccion del cuerpo inferior

Defectos por reduccién de miembro no especificado
Otras anomalias congénitas de los miembros

Otras malformaciones congénitas de los huesos

del crdneo y la cara

Malformaciones congénitas del sistema

osteomuscular, no clasificadas en otra parte

No presento

Multiples

Otras malformaciones congénitas
Otras malformaciones congénitas de las faneras
Otros sindromes de malformaciones congénitas especificados
gue afectan multiples sistemas

Otras malformaciones congénitas, no clasificadas en otra parte

No presento

Multiples

Anomalias cromosoOmicas, no clasificadas en otra parte
Sindrome de Down

Sindrome de Edwards y sindrome de Patau

No presentd

114

N

96
16

4
11

120

1

10
7

120

4.38

2.92
2.92
2.19
83.21
2.19

2.19

2.19
0.73
0.73
0.73
0.73

5.11

5.84

70.07

11.68

0.73

2.92
8.03

87.59

0.73

7.3
511

87.59
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Anexo 11.3. Distribucion por afios de autopsias en pacientes menores de 5 afios quienes
presentaron malformaciones congénitas.

n= 137
Afio f %
2006 30 22
2007 25 18
2008 16 12
2009 10 7
2010 10 7
2011 8 6
2012 18 13
2013 5 4
2014 3 2
2015 3 2
2016 1 1
2017 6 4
2018 2 1

Datos obtenidos de la revision del archivo del Departamento de Patologia del Hospital General San Juan
de Dios de expedientes que cumpliesen los criterios de inclusiéon y exclusion.

80



