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Resumen 
 
 El trabajo presentado tiene como antecedente un proyecto de investigación 

desarrollado entre 1996 y 2000, donde no existían servicios de genética en la APS y 

se realizó una capacitación a médicos de familia para realizar la captación de riesgos 

genéticos al inicio del embarazo por los especialistas de Genética de la atención 

secundaria y con ello propiciar una atención con enfoque de riesgo, se lograron crear 

43 consultas en las áreas de salud y en 23 de ellas la información epidemiológica pudo 

ser procesada evaluando la relación entre factores de riesgo al inicio de la gestación y 

defectos congénitos, lo que constituyó la primera cohorte de defectos congénitos y un 

trabajo pionero de Genética Comunitaria en el país, el cual mereció en el XXVI un PAS 

en 2001 y un premio A La Innovación Tecnológica 2001,  ambos provinciales, cuyo 

título fue Genética Comunitaria. Diez Años de una Innovación con Participación de la 

Atención Primaria y Secundaria de Salud. Trabajo más Destacado de Salud, 

obteniendo también  Premio en el XIV Forum Nacional de Ciencia y Técnica. Julio 

2001-Nov 2002  

En el momento actual el resultado que se presenta es salida de un proyecto de 

investigación desarrollado en la UNIB, UCM VC, que formó parte de su Plan de Ciencia e 

innovación. Se trata de un estudio analítico, que en una etapa cualitativamente diferente 

en la captación precoz de riesgos genéticos en el embarazo realizada en todas las 

consultas multidisciplinarias de riesgo genético para defectos congénitos al inicio de la 

gestación, por los máster de asesoramiento genético, tiene la novedad de que esta 

información asistencial, en Villa Clara, se aprovechó con fines  cognoscitivos, para 

mediante una cohorte prospectiva que cubre todas las gestantes que se captaron sus 

embarazos de 2009 a 2013, y cuyos partos se producen hasta agosto de 2014, se 

aprovecha para al estudiar también el producto de la concepción, realizar cuidadosos 

análisis estadísticos de asociación y evaluar la relación entre un grupo de 17 defectos 

congénitos específicos recomendados para este tipo de estudios y 26 variables 

genéticas, no genéticas e indicadores, útiles como trazadores de embarazo en riesgo de 



malformación o pérdidas fetales. A la par se hizo por primera vez, una rigurosa vigilancia 

epidemiológica anual de las prevalencias ajustadas de defectos congénitos específicos y 

vigilancia en relación con la edad materna al parto y por municipios de procedencia, 

explorando la existencia de conglomerados espaciales; temporales y espacio temporales 

de defectos congénitos en general y de defectos particulares. El problema científico 

vislumbrado fue la necesidad de incrementar la eficacia en la prevención primaria de 

defectos congénitos, pues aunque la prevención secundaria a través de los programas de 

diagnóstico prenatal es elevada en Villa Clara, todavía la frecuencia de los mismos en la 

concepción es elevada.  

Al proponernos los objetivos de encontrar factores de riesgo asociados a causalidad y 

realizar vigilancia epidemiológica de defectos congénitos en la provincia para hacer; por 

una parte evaluación de riesgos, basado en la exposición y centrado en el individuo y un 

estudio de vigilancia de teratógenosmediante la detección de cambios en la prevalencia 

de malformaciones congénitas, centrado en los resultados de la concepción y de base 

poblacional, se han podido obtener importantes resultados como el establecimiento de los 

factores de riesgo más prevalentes en la totalidad de las gestantes y en aquellas con 

productos malformados; variables genéticas y ambientales que se asociaron a defectos 

determinados, así como predictores de riesgo, para malformaciones y pérdidas fetales. 

La vigilancia epidemiológica detectó respecto al periodo de la investigación anterior, que 

aumentó la proporción de partos por encima de 35 años relacionándose a un incremento 

de la prevalencia ajustada de cardiopatías y Síndrome Down. Hubo incremento 

significativo de la prevalencia ajustada, en varios años, para gastrosquisis y cardiopatías, 

a la vez que se detectó una significativa disminución de los DTN. Los municipios de 

Caibarién, Santo Domingo y Placetas en varios años y Corralillo en 2013 tuvieron 

prevalencias por encima de las esperadas de acuerdo a la prevalencia del periodo de 

1996 a 2000. Resulta una novedad evaluar el comportamiento de la prevalencia de 

defectos congénitos específicos por un largo periodo de tiempo y poder analizar y 

comparar sus tendencias, en función de variables dinámicas, como la frecuencia de 

distintos factores de riesgo, el comportamiento de la edad materna al parto, la eficacia y 

cobertura de los programas de diagnóstico prenatal, que permitieron realizar 



intervenciones en municipios con prevalencias elevadas, lo que representa un impacto, 

en la mortalidad infantil y la calidad de vida. 

El documento con los resultados principales de la investigación consta de 96 páginas 

enumeradas, 132 citas con 67 % de actualización, incluye 42 tablas, 11 gráficos 

dentro del trabajo y aparecen al final 3 anexos. En el trabajo aparecen las principales 

salidas y resultados científicos detallados, así como las evidencias de los mismos que 

se anexaron al final del documento. Las principales salidas se resumen en: 7 

eventos con 20 trabajos presentados, 6 tesinas de Diplomado, 4 Tesis de 

especialidad (2 de MGI, 1 de Genética y 1 de Imagenologia), 1 tesis de doctorado en 

Ciencias Médicas, 1 Premio Anual de Salud Nacional 2014 en Investigación Aplicada, 

1 Premio Anual de Salud Provincial 2015, que se encuentra en este momento 

concursando en la Convocatoria del Premio Nacional 2015, en Investigación Aplicada, 

7 publicaciones en revistas nacionales con sello CITMA, indexadas a bases de datos 

internacionales,  8 resultados científicos aprobados, 2 resultados científicos 

generalizados y 2 introducidos y en plan de generalización. 

Los principales resultados de esta investigación, resumidos en 8 resultados científicos 

principales descritos en el acápite correspondiente, que respaldanla propuesta, han 

sido avalados por directivos  del sistema de salud, personalidades científicas y 

directores de las unidades donde los mismos se han obtenido o introducidos. 

Conclusiones. Se trata de un proyecto de investigación, con una duración de cinco 

años, donde participaron un grupo numeroso de investigadores, de centros científicos 

y asistenciales del sector de la Salud en Villa Clara, que investigaron alrededor de las 

malformaciones congénitas y la discapacidad cognitiva de origen genético prenatal, 

con la intencionalidad de encontrar variables de riesgo asociadas a los defectos 

congénitos, para incidir en la prevención primaria de las mismas, realizando por 

primera vez, una vigilancia epidemiológica, que permitió detectar alarmas, en 

municipios, o malformaciones concretas y comenzar la introducción y generalización 

parcial de los resultados, a través de un proyecto de intervención, que abarcó tres 

municipios de la provincia detectados entre los de elevada prevalencia. 
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Comunicación 
Introducción:  

Aunque se conoce el riesgo para el feto en desarrollo de presentar malformaciones 
congénitas inducidas por diferentes factores del ambiente, el potencial teratogénico de 
la mayoría de estos agentes sigue siendo desconocido, así como su mecanismo 
exacto de acción, el período y la dosis de máxima susceptibilidad para el embrión.1 
Estudios recientes han arrojado luz, sobre el control genético del desarrollo normal y 
se están esclareciendo mecanismos básicos de la dismorfología. 2 
Entre los recién nacidos su incidencia es: 14 % con una malformación única menor, 3 
% una malformación única importante y 0,7 % malformaciones múltiples importantes 3. 

Fundamentación. La reducción de la incidencia de defectos congénitos (DC), está 
entre los objetivos estratégicos del Programa Materno Infantil del Ministerio de Salud 
Pública de Cuba, para lograrlo, no solo pueden considerarse las posibilidades del 
Diagnóstico Prenatal. La prevención primaria debe ser crucial en las acciones a 
realizar4 y se lleva a cabo mediante dos actividades diferenciadas: 5 
1-La vigilancia de teratógenos, que consiste en la detección de cambios en la 
prevalencia de malformaciones congénitas, que puede indicar un nuevo teratógeno. 
Labor centrada en los resultados de la concepción y de base poblacional. 
2- La provisión de servicios de información teratológica, basada en la exposición y 
centrada en el individuo. La realización de estudios de seguimiento, para conocer 
después el estado de salud del recién nacido, se denomina evaluación de riesgos5. 
Justificación. Teniendo identificados los factores teratogénicos, la prevención 
primaria de los DC es posible evitando exposiciones ambientales, en las mujeres que 
están planificando un embarazo7, y mediante otras actividades incluidas en las formas 
organizativas de la prevención de enfermedades genéticas6.  
Problema de salud. Los defectos congénitos en la provincia tienen una alta 
repercusión en la mortalidad y la eficacia de los programas de diagnóstico prenatal es 
muy buena, pero la aparición de defectos en la concepción se mantiene relativamente 
alta, por lo que es deseable incidir sobre la prevención primaria. 
Motivación. La prevención primaria de los DC requiere un esfuerzo en la promoción y 
educación para la salud, donde el nivel primario es de vital importancia para la 
educación de la población, por lo que nos motivamos a realizar esta investigación, 
paracontribuir a esta labor del médico de la familia. 
Problema científico. En la actualidad en Villa Clara se requiere que la prevención 
primaria de los DC y la discapacidad cognitiva de causa genética prenatal jueguen un 
papel más importante, para ello se impone la realización de estudios epidemiológicos 
cuidadosos, que permitan el establecimiento de factores de riesgo, que den la 
posibilidad de establecer grupos poblacionales en riesgo y a éstos ofrecerles atención 
diferenciada. 
Objetivos 
General:Contribuir a la prevención primaria de defectos congénitos con un mejor 
conocimiento de los factores de riesgo asociados a su aparición. 
Específicos: 



1-Encontrar la frecuencia de exposición a diferentes factores de riesgo de 
malformaciones congénitas en el primer trimestre del embarazo en gestantes en el 
periodo del estudio y la frecuencias de los mismos en gestantes con hijos con 
malformaciones específicas. 
2 Implementar una cohorte prospectiva de malformaciones congénitas y algunos tipos 
de discapacidad cognitiva para encontrar posible asociación a un grupo de factores de 
riesgo recomendados para estudios epidemiológicos de probable causalidad. 
3. Evaluar la asociación entre uso de medicamentos en la gestación temprana y 
malformaciones congénitas específicas en los productos de dichas gestaciones.   
4. Encontrar asociación entre un grupo de indicadores de riesgo útiles como 
trazadores de embarazo en curso con riesgo elevado de malformación fetal para su 
empleo en el seguimiento de dichas gestaciones. 
5. Establecer las características de la natalidad por edad materna y su posible 
relación con la aparición de defectos congénitos y discapacidad cognitiva 
cromosómica.  
6. Establecer vigilancia epidemiológica de las prevalencias ajustadas (PA) de defectos 
congénitos y discapacidad cognitiva cromosómica recomendados con fines de 
detectar posibles acciones de teratógenos.  
7- Detectar alarma epidemiológica para los distintos municipios anualmente y buscar 
conglomerados espacio temporales de defectos congénitos y discapacidad cognitiva 
cromosómica en la provincia durante el quinquenio de la cohorte.   
Diseño metodológico.  
Se trata de una investigación compleja, del tipo investigación desarrollo, que combina 
la metodología de la genética clínica y la epidemiología genética. Se realizó un 
estudio analítico, que incluye un estudio con diseño de cohorteprospectiva para hacer 
evaluación de riesgos, que usó información obtenida en el seguimiento de todas las 
grávidas y posteriormente de sus recién nacidos llevada a cabo en los servicios 
municipales de Genética comunitaria con fines asistenciales y no empleados con 
fines de investigación de asociación de factores de riesgo y malformaciones 
congénitas hasta el presente. La cohorte prospectiva incluyó 36 014 gestantes. Se 
estudiaron asociaciones con 26 grupos de factores de riesgo (genéticos, no genéticos 
e indicadores), útiles como trazadores de embarazo en riesgo de malformación o 
pérdidas fetales. La asociación fue probada mediante ladócima de ji cuadrado o la 
prueba exacta de Fisher, y cuando se encontró asociación se determinó el RR y un 
intervalo de confianza al 95 %.  
Se realizó una evaluación del comportamiento de las PA,de 17 DC específicos, en los 
nacimientos del mismo período,los que fueron analizados respecto al comportamiento 
esperado según un período previo, donde se tuvieron en cuenta el tipo de defecto, la 
edad materna al parto y el municipio de residencia. 
Se exploró la existencia de conglomerados espaciales; temporales y espacio temporales, 
empleando el método SaTScan v7.0.1. 
-Principales resultados y breve Discusión. 
-Los factores de riesgo entre las gestantes con productos con DC como uso de 
antibiótico, Líquido amniótico (LA) elevado, antecedentes familiares de enfermedades 
genéticas, vacunación no habitual, infecciones urinarias, alfafetoproteina (AFP) 
alteradas, virosis, edades maternas extremas, anemia, otros medicamentos, 



presentan diferencias con la frecuencia entre la totalidad de las gestantes, 
expresando indirectamente, la repercusión del factor de riesgo para la descendencia. 
-En específico los factores de riesgo incluidos dentro de los más frecuentes entre las 
madres de los malformados que no aparecieron entre los 20 más frecuentes en la 
totalidad de las gestantes fueron: Vacuna no habitual, uso de anticonceptivos orales, 
LA elevado, antecedente de DC y virosis. 
- Fueron registrados 848 productos nacidos vivos, fallecidos o productos de 
interrupción de la gestación de causa genética con algún DC, o discapacidad 
cognitiva. Las DC encontrados en la cohorte, reflejan que el 80,3 % tuvo diagnóstico 
prenatal, si bien solo en el 38,3 % se decidió no continuar el embarazo (25,4 % del 
total de defectos ocurridos), por ser malformaciones graves, el 51,8 % tenían criterio 
médico para su seguimiento hasta el nacimiento. 
- Las malformaciones más prevalentes, coinciden con los defectos considerados 
internacionalmente como malformaciones comunes. La discapacidad cognitiva 
cromosómica fue relativamente común y la discapacidad metabólica tuvo baja 
frecuencia. 
- Los DC se encontraron asociadas a factores de riesgo genéticos como los 
antecedentes familiares de malformaciones y retardo mental. Numerosos reportes en 
los últimos años indican la identificación de genes relacionados a defectos congénitos 
como el LL cs PH y las cardiopatías congénitas entre otros.8-14 

- En los factores de riesgo no genéticos se demostró también riesgo para la 
exposición prenatal a vacunas no habituales, infección urinaria, hipertermia, madre 
mayor de 35 años, anticonceptivos orales, gestantes cardiópata, DMNID, epilepsia, e 
hipotiroidismo, fumadora y riesgo laboral paterno.Las enfermedades maternas 
crónicas aparecen asociadas a muchos defectos congénitos en estudios 
epidemiológicos de diversas latitudes, entre ellos diversas asociaciones de epilepsia a 
los DTN, CC y LL csPH.15 - 22 
-La presencia de indicadores de riesgo en el embarazo como polihidramnio y 
oligoamnio, AFP elevadas y bajas y traslucencia nucal aumentada (TNA) mostraron 
asociación a la existencia de embarazo en curso portador de determinados defectos 
fetales, en el caso de la AFP elevada y baja se asociaron también a las pérdidas de la 
gestación, al igual que la TNA, la que mostró sensibilidad aceptable y elevada 
especificidad para predecir cromosomopatías; cardiopatías y pérdidas fetales. La TNA 
se ha convertido junto al polihidramnio en un importante marcador de riesgo fetal.23 -30 

-Un grupo de medicamentos usados en la gestación temprana mostraron asociación a 
DC específicos, entre ellos resultaron recurrentes en diferentes DC, el fenobarbital, 
sedantes, analgésicos y antihistamínicos. Estos fármacos asociados a  DC como CC,  
DPA, LL y DTN poseen coincidencia elevada con la literatura revisada.31- 35 

-La vigilancia permanente de la edad materna al parto mostró incremento de la 
proporción de partos en edades avanzadas, entre 1988 y 2013 la proporción de partos 
por encima de 35 años pasó del inicio al final de la etapa de 3,85 % a más de 10 %, y 
repercutió en el incremento de la PA de CC y Síndrome Down. La edad materna 
avanzada se ha asociado a mecanismos que provocan no disyunción en meiosis I 36- 

38 

- La proporción de natalidad en edad materna adolescente, disminuyó de forma ligera 
respecto a un período previo, en el quinquenio actual hubo 12 tipos de DC cuya PA 
fue superior en las madres adolescentes que en la totalidad de la población, no 



alcanzó contraste significativo en ninguna.Cuando se compararon los dos períodos, 
las PA de las madres adolescentes en el quinquenio de la cohorte aumentaron 
respecto al período previo en las CC, gastrosquisis, PH, microtia y labio leporino. 
Numerosos reportes indican el incremento de DC al nacer en gestantes adolescentes, 
entre ellos es destacable las frecuentes asociaciones reportadas con la gastrosquisis 
39-41 

- La búsqueda de efectos teratógenicos potenciales, por otra metodología diferente al 
estudio de asociación a factores de riesgo concreto, se llevó a cabo a través de la 
detección de incrementos significativos de la PA de 17 DC específicos, mediante su 
vigilancia epidemiológica permanente, lo que implicó utilizar toda la población del 
período y no sólo la incluida en la cohorte, y disponer de sistemas de registración 
continua de los defectos al nacer. 
-La vigilancia epidemiológica y clínica de la prevalencia ajustada de DC esperados, 
según un parámetro poblacional establecido previamente, tiene valor incuestionable y 
mostró tendencias estables en varios grupos de malformaciones, así como tendencia 
a la alarma epidemiológica por incremento en malformaciones específicas como las 
cardiopatías y gastrosquisis, y tendencia a aglomerarse en el labio leporino, mientras 
que otras están disminuyendo significativamente en específico los DTN, como la 
anencefalia y mielomeningocele. Numerosos reportes internacionales en los últimos 
años están reportando incremento de la prevalencia de gastrosquisis.42- 46 
-Los hallazgos de alarmas o alertas epidemiológica temporales en 2009, 2011, 2012 
para las cardiopatías y en 2010, 2011, 2012 y 2013 para las gastrosquisis, permitieron 
ubicar en el tiempo la elevación de la PA de estas malformaciones detectado a través 
de la vigilancia, focalizando malformaciones tributarias de intervención rápida. 
Numerosos registros de defectos al nacer evalúan de forma permanente las 
prevalencias de los mismos con fines epidemiológicos a través de la prevalencia 
ajustada.47- 50 

-Los municipios con PA indicativas de alerta o alarma epidemiológica espacial por 
prevalencias por encima de las esperadas de acuerdo a la prevalencia histórica, 
fueron en varios años Santo Domingo, Caibarien y Placetas,y Corralillo en 2013, lo 
que permitió focalizar el lugar y el tiempo, para intervenciones preventivas. 
- Al aplicar el método saTscan no se detectaron conglomerados retrospectivos, si bien 
hubo detección de áreas con aglomeración de casos en 2013, Corralillo (p=0,09), que 
fue el único municipio donde se había declarado alarma, por el método 
epidemiológico de vigilancia de la prevalencia ajustada, y a su vez en el área de 
Placetas- Remedios (p=0,069), donde se había declarado alerta epidemiológica para 
Placetas. Otra área detectada en el periodo de 2010 a 2011, abarca cuatro municipios 
incluyendo a Santo Domingo, que se había declarado en alerta por la vigilancia de la 
prevalencia ajustada.  
-La detección de un probable conglomerado temporal de alta tasa en 2009 y 2010 
(p=0,09) y uno de baja tasa en 2012 (p=0,001) coincide en lo fundamental con la 
vigilancia epidemiológica anual de la PA global y de malformaciones específicas. 
- Se detectaron conglomerados reales retrospectivos, empleando el método de bajas 
tasas, y conglomerados prospectivos, lo que indica el valor de emplear además del 
método rápido de vigilancia epidemiológica, los métodos estadísticos de búsqueda de 
cluster espaciales, temporales y espacio temporales, a fin de poder trabajar en 
función de la prevención primaria a más largo plazo. 



Conclusiones y recomendaciones 
-Los factores de riesgo presentes en las gestantes con productos malformados, 
muestran diferencias con la frecuencia en la totalidad de las gestantes, expresando de 
modo indirecto, la repercusión del factor de riesgo.  
-Se identificaron probables factores teratogénicos, muchos modificables; la 
prevención primaria es posible, con la implementación de medidas específicas en las 
gestantes o en la planificación del embarazo. 
-El riesgo teratogénico encontrado para medicamentos contribuye a evidenciar su 
contribución junto al genoma y la epigenética en la aparición de defectos al nacer y 
orienta la búsqueda de la prevención primaria. 
-Las alteraciones de la concentración de AFP y del volumen de líquido amniótico 
mostraron capacidad predictiva para embarazo con fetos con defectos congénitos, por 
su parte la evaluación de la traslucencia nucal aumentada como marcador sonográfico 
mostró elevada especificidad. 
-La vigilancia permanente de la edad materna al parto es imprescindible, para una 
atención genética preventiva científica y planificación de recursos de salud. En 20 
años la proporción de partos por encima de 35 años se triplicó, ello ha repercutido en 
el incremento de la prevalencia ajustada de cardiopatías y Síndrome Down. 
-La vigilancia de la prevalencia ajustada de defectos congénitos específicos, resultó de 
valor para focalizar malformaciones que debían ser objeto de intervención 
preconcepcional y mostró en el quinquenio tendencias a la alarma epidemiológica en 
tres años en las cardiopatías y en cuatro en las gastrosquisis, así como disminución 
significativa en la anencefalia y mielomeningocele. 
-Los análisis de conglomerados retrospectivos espaciales, y espacio temporales, de 
defectos congénitos en general, tuvieron elevada coincidencia con la alerta o alarma 
epidemiológica declarada por la vigilancia de la prevalencia ajustada en municipios 
como Santo Domingo, Caibarien, Corralillo y Placetas, y hubo comportamiento similar 
para los conglomerados temporales.   
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