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RESUMEN

Introduccion: el onfalocele es uno de los defectos de la pared abdominal anterior mas
frecuentes.

Objetivos: determinar la tasa de prevalencia ajustada y describir la efectividad de los
métodos de diagndstico prenatal, las aberraciones cromosdémicas y los defectos congénitos
mas frecuentemente asociados al onfalocele.

Métodos: se realizd un estudio observacional descriptivo de tipo retrospectivo en la
Provincia de Villa Clara entre enero de 2010 y diciembre de 2019. Los datos fueron
obtenidos de los Registros cubanos de malformaciones congénitas. El universo quedd
constituido por los 26 casos diagnosticados pre o postnatalmente con onfalocele. La
poblacién de referencia fueron los 75 397 recién nacidos vivos y los 448 nacidos muertos
durante el periodo.

Resultados: la tasa de prevalencia ajustada fue de 3,4 por 10 000 nacimientos. Se
diagnosticaron prenatalmente el 96% de los casos, la sensibilidad de la determinacién
sérica materna de alfa fetoproteina fue de 13,8%, mientras que el ultrasonido prenatal tuvo
una sensibilidad de un 96%. En 12 de los 26 casos con onfalocele (46%) se constaté algun
otro defecto congénito mayor asociado, los que con mayor frecuencia se identificaron
fueron los musculoesqueléticos (31,8%) y los cardiovasculares (22,7%).

Conclusiones: l|la prevalencia ajustada observada fue discretamente superior a la
informada en la literatura, lo que pudiera deberse a la inclusién de todos los casos
producto de las interrupciones de la gestacion. El ultrasonido constituyd el método mas
efectivo de diagnostico prenatal. Los defectos musculoesqueléticos y cardiovasculares
fueron los mas frecuentemente asociados, sobre todo en los casos con aneuploidias
cromosdémicas.

Palabras clave: onfalocele; prevalencia; diagndstico prenatal; anomalias congénitas;
aberraciones cromosdmicas

ABSTRACT

Introduction: omphalocele is one of the most frequent defects of anterior abdominal
wall.
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Objectives: to determine the adjusted prevalence rate and to describe the effectiveness
of prenatal diagnostic methods, chromosomal abnormalities and congenital defects most
frequently associated with omphalocele.

Methods: a retrospective descriptive observational study was carried out in Villa Clara
Province between January 2010 and December 2019. Data were obtained from the
Cuban registry of congenital malformations. The universe was constituted by the 26
cases diagnosed pre or postnatally with omphalocele. The reference population was 75
397 live newborns and 448 stillbirths during the period.

Results: the adjusted prevalence rate was 3.4 per 10 000 births. Prenatal diagnosis was
made in 96% of cases, the sensitivity of maternal serum alpha fetoprotein determination
was 13.8%, while prenatal ultrasound had a sensitivity of 96%. In 12 of the 26 cases
with omphalocele (46%) some other associated major congenital defect was found, the
most frequently identified were musculoskeletal (31.8%) and cardiovascular (22.7%).
Conclusions: the adjusted prevalence observed was slightly higher than that reported in
the literature, which could be due to the inclusion of all cases resulting from gestational
interruptions. Ultrasound was the most effective method of prenatal diagnosis.
Musculoskeletal and cardiovascular defects were the most frequently associated,
especially in cases with chromosomal aneuploidy.

Key words: omphalocele; prevalence; prenatal diagnosis; congenital abnormalities;
chromosome aberrations

INTRODUCCION

El onfalocele (ONF), también denominado exodnfalo, es un defecto de la pared
abdominal (DPA) con herniacion del intestino y, en ocasiones, del higado y de
otros 6rganos fuera del abdomen. El contenido herniado esta cubierto por una
membrana formada por peritoneo en el interior, amnios en el exterior y gelatina
de Wharton entre esas dos capas.*? El cordédn umbilical se inserta entonces en
la membrana en lugar de la pared abdominal y el ONF es ocasionado por una falla
en el cierre de la regién mesodérmica lateral que impide el plegamiento central.(®)
Aparece con el cédigo Q79.2 en la 10ma revisién de la Clasificacion Internacional
de Enfermedades (ICD-10, por sus siglas en inglés).®

De acuerdo a datos publicados por el Centro para el Control y la Prevencién de
Enfermedades (CDC, por sus siglas en inglés), se estima que anualmente nacen
en los Estados Unidos de América 775 nifos con ONF, con una frecuencia de
1:5,386 nacidos vivos.®

Entre el 50 y el 70% de los casos se pueden asociar a otros defectos congénitos
(DC), mientras que entre el 40 y el 60% pueden presentar aberraciones
cromosdémicas, probabilidad que aumenta si existen oligoamnios o polihidramnios.
Las aneuploidias mas frecuentes son las trisomias de los autosomas 13, 14, 15,
18 y 21. La frecuencia de aneuploidia es menor (alrededor de 16%) cuando existe
tejido hepatico, ademds de asas intestinales, dentro del saco.®

La mortalidad perinatal por ONF es de alrededor de 30%, por ciento que se
incrementa cuando se asocia con otras DC fetales, sobre todo cardiovasculares, o
con aberraciones cromosémicas numéricas.® La mortalidad por este DC en los
paises con medianos y bajos ingresos esta entre un 30 y un 100%, mientras que
en paises con altos ingresos la mortalidad por DPA es menor de un 5%.
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En el ano 2010 la Asamblea Mundial de la Salud adoptd una resolucion especial
sobre los DC en la que se insta a los estados miembros a intensificar las
investigaciones relacionadas con los principales DC.'®

Los DPA constituyeron la segunda causa de muerte neonatal en la Regidon de las
Américas entre los afos 2000 y 2016, solamente superados por los DC
cardiovasculares.®

En la Provincia de Villa Clara, entre los anos 2013 y 2018, se identificaron varios
conglomerados espacio temporales primarios y secundarios de varios DC, entre
los que se incluyd la gastrosquisis como un DPA sensible a la deficiencia de acido
folico;® sin embargo, en esta provincia no existen evidencias de que se haya
realizado alguna investigacién que incluya el analisis de los casos con ONF, por lo
que la presente investigacion se planteé como objetivos determinar la prevalencia
ajustada de ONF en la provincia entre los anos 2010 y 2019 y describir la
efectividad de los métodos de diagndstico prenatal (DPN), las aberraciones
cromosomicas y los defectos congénitos que con mayor frecuencia se asociaron al
ONF.

METODOS

Se realizd un estudio observacional descriptivo de tipo retrospectivo en la
Provincia de Villa Clara entre enero de 2010 y diciembre de 2019. Los datos
fueron obtenidos del Registro cubano de malformaciones congénitas (RECUMAC)
y del Registro cubano prenatal de malformaciones congénitas (RECUPREMAC).
Durante el periodo de estudio se diagnosticaron 73 casos con algun tipo de DPA.
El universo quedd constituido por los 26 casos diagnosticados pre o
postnatalmente con ONF registrados en el RECUMAC y en el RECUPREMAC del
Departamento provincial de Genética Médica de Villa Clara (DPGM).

La poblacién de referencia estuvo formada por los 75 397 recién nacidos vivos y
448 nacidos muertos registrados en los cuatro hospitales ginecoobstétricos de la
provincia durante los afos 2010 al 2019.

Los resultados de los cariotipos fetales o neonatales (obtenidos mediante
amniocentesis, biopsia de vellocidades coridnicas o por estudios
postnatales/postmortem) se obtuvieron de los Registros del Laboratorio de
Citogenética del DPGM, en el que se realizd6 la totalidad de los estudios
cromosémicos.

Los casos fueron clasificados en aislados, cuando no se constatd ningun otro DC
mayor asociado al ONF en el examen fisico ni en los estudios ultrasonograficos
(US), ecocardiograficos y anatomo-patoldgicos, y en asociados, los casos con ONF
en los que se diagnosticaron pre o postnatalmente uno o mas DC mayores
adicionales. Los DC fueron clasificados en musculo-esqueléticos,
gastrointestinales, genitourinarios, cardiovasculares, pulmonares, craneo-faciales
y del sistema nervioso central.

La tasa de prevalencia ajustada al nacimiento se determiné dividiendo el nimero
de casos con ONF (nacidos vivos, nacidos muertos o con terminacién electiva del
embarazo) ocurridos en los diez anos de estudio entre el total de nacimientos
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(total de nacidos vivos y nacidos muertos en el mismo periodo). La tasa de
prevalencia ajustada se expresé como el nimero de casos por 1 000 nacimientos.
Para determinar la efectividad de la determinacidon materna de los niveles de alfa
fetoproteina (AFP) sérica y del US en el diagndstico del ONF se calculé Ia
sensibilidad de estos métodos de DPN al dividir el numerador (casos con ONF y
US positivo o AFP elevada) por el denominador (casos con ONF y US positivo o
AFP elevada sumado a los casos con ONF y US o AFP normales) por 100.

Los datos son presentados como frecuencias absolutas y relativas (por cientos),
asi como la razon para las variables discretas, ademas de la media y el rango
para las variables cuantitativas continuas. Se realizé una prueba de hipodtesis de
diferencia de proporciones estimando Z y su valor de p. Se fijé un nivel de
significacién a=0,05.

El presente estudio estd basado en el analisis de los datos de registros existentes
en los que todos los datos de identificacion fueron oportunamente eliminados, y
garantizé un completo anonimato, de acuerdo a las normas éticas de
investigaciones en humanos plasmadas en la Declaraciéon de Helsinki.'® Fue
aprobado por el Comité de ética e investigacidn de la Unidad de Investigaciones
Biomédicas de la Universidad de Ciencias Médicas de Villa Clara como parte del
Proyecto de Investigacion “Interrelacién de factores genéticos y ambientales en
malformaciones congénitas con probable asociacion a deficiencia de acido fdlico y
otros micronutrientes en la Provincia de Villa Clara”.

RESULTADOS

Se identificaron un total de 26 casos con ONF; 25 fueron diagnosticados
prenatalmente (96%) y en la totalidad de los casos la pareja solicitd la
interrupcion de la gestacion. No se constatd ningun caso de ONF entre los nacidos
muertos y solamente uno entre los nacidos vivos. La tasa de prevalencia ajustada
fue de 3,4 por 10 000 nacimientos, lo que equivale a un caso de ONF cada 2 900
nacimientos.

Solo en cuatro de los 25 casos con diagndstico prenatal (16%) se constataron
niveles elevados de alfa fetoproteina (AFP), por lo que fue significativamente
mayor el por ciento de casos diagnosticados por US fetal (84%, Z=2,17,
p=0,01); el 81% (17/21) fueron diagnosticados en el US del primer trimestre.

La sensibilidad de la AFP en el diagndstico prenatal de ONF fue de 15,4%,
mientras que el US prenatal tuvo una sensibilidad de un 95,7%, diferencias con
un valor de significacién estadistica de p<0,01.

El 62% (16/26) de los casos con ONF fueron del sexo masculino, para una razén
masculino:femenino de 1,8:1. La diferencia de proporciones de casos en ambos
sexos fue estadisticamente significativa (Z=2,17, p=0,01). En un feto no se pudo
determinar el sexo por la poca edad gestacional en el momento de la interrupcion
y su marcado grado de maceracion.

La edad materna media del universo estudiado fue de 28 afos (con un rango de
edad entre 17 y 42 afios). El mayor por ciento de las madres con descendencia
afectada con ONF (65%, 17/26) se encontraban en una edad reproductiva éptima
(entre los 20 y los 35 afios de edad) -Figura 1-.
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Figura 1. Proporcion de madres con descendencia afectada por onfalocele segun la edad
materna

El 35% de las madres restantes (9/26) tenian edades por debajo de 20 afios o
por encima de los 35 afnos de edad, con un mayor predominio de madres en el
grupo de con avanzada edad materna (67%, 6/9), con una diferencia
estadisticamente significativa entre ambos grupos de edades reproductivas
extremas (Z=2,20, p=0,01).

En 12 de los 26 casos con ONF (46%) se constatd algun otro DC mayor asociado,
los que con mayor frecuencia se identificaron fueron los musculoesqueléticos, los
cardiovasculares y los del sistema nervioso central (Figura 2).
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DC craneofaciales

Figura 2. Distribucion de los defectos congénitos asociados a onfalocele segun los
sistemas de 6rganos

En el 19% de los casos con ONF (5/26) se identific6 alguna aberracién
cromosdémica; sin embargo, cuando se analizdé la proporcién de aneuploidias
cromosdémicas entre los casos asociados, el por ciento fue mucho mayor (42%,
5/12); de ellos trisomia 13 (dos), trisomia 18 (dos) y triploidia (n=1). No se
identificaron aberraciones cromosdmicas estructurales. El mayor nimero de casos
con ONF se presentd en los afios 2011 y 2015; en este Uultimo afo se observod
también la mayor frecuencia de aberraciones cromosdmicas (Figura 3).
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Figura 3. Frecuencia de casos con onfalocele y con aberraciones cromosdmicas por afios

En el 80% (4/5) de los casos con ONF por aneuploidias cromosdmicas se constato
algun tipo de cardiopatia congénita, mientras que todos los casos con trisomias
tuvieron algun tipo de defecto cardiovascular y en tres de ellos se diagnosticé
mas de un tipo de DC cardiaco (3/4 [75%]).

Los DC cardiovasculares mas frecuentemente observados fueron los defectos de
septacion ventricular, la estenosis y las atresias valvulares, la coartaciéon aoértica y
la hipoplasia de cavidades izquierdas.

DISCUSION

La tasa de prevalencia ajustada de ONF observada en la Provincia de Villa Clara
entre los afios 2010 y 2019 es superior a la descrita en la literatura, en la que se
plantea que la prevalencia de este defecto de pared anterior es entre uno y dos
en 10 000 nacidos vivos (NV);@&11121314) o gbstante, se reconoce que la
incidencia puede ser mayor (de uno a tres en 10 000 nacimientos) cuando se
tienen en cuenta las terminaciones electivas del embarazo y las pérdidas
fetales.(31%

La tasa de prevalencia de ONF identificada en la Provincia de Villa Clara en el
presente estudio resultd inferior a la observada por Grover y colaboradores!?) en
una serie de 22 afios en dos regiones de Inglaterra (5,5 por 10 000 nacimientos);
sin embargo, la frecuencia de este DC (1:2 900 NV) en esta central provincia
duplicé la descrita por Raymond®® (uno en 5 000-6 000 RN) en un estudio
multicéntrico realizado en los Estados Unidos de América y resultd cinco veces
superior a la identificada en Costa Rica (0,67 por 10 000 nacimientos) en el
andlisis de los datos del Sistema nacional de vigilancia de DC.(")

El mayor numero de casos con ONF en Villa Clara se diagnostico mediante el US
fetal, sobre todo el realizado en el primer trimestre de la gestacién, hallazgo que
concuerda con lo observado por Chukwuemeka,® que refiere que la mayoria de
los casos con ONF son diagnosticados prenatalmente mediante el US a finales del
primer trimestre o en etapas tempranas del segundo trimestre, con elevadas
tasas de terminacidon del embarazo o muertes fetales (mortinatos).
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El US constituye el principal medio de diagndstico prenatal para el ONF porque al
estar en estos casos el contenido herniado cubierto por una membrana (excepto
en los ONF rotos) los niveles de AFP en el suero materno o en el liquido amnidtico
permanecen constantes, a diferencia de otros DPA como la gastrosquisis, en la
gue ocurre una libre difusién de la AFP de la circulacién fetal a la materna; no
obstante, ante toda AFP elevada se debe indicar con prontitud una exhaustiva
evaluacién ultrasonografica.(1416)

Se plantea que la tasa de deteccién prenatal por US de los casos con ONF es
elevada, entre 80 y 99%, en dependencia de si son casos aislados o no.(®®
Mientras que otros autores refieren que el US transvaginal (en etapas tan
tempranas del embarazo como las 12 semanas) o el US transabdominal pueden
detectar el ONF con una especificidad tan elevada como el 95%.(}")

El diagnédstico prenatal (DPN) permite la toma de decisiones por parte de la
pareja luego de un proceso de asesoramiento genético. Justamente uno de los
fines del DPN es favorecer, mediante la informacion adecuada y de un
consentimiento expreso, una actitud libre y responsable de la pareja frente a sus
propias decisiones.(}”/18)

La mortalidad pre y perinatal de los casos con ONF es elevada, alrededor de un
37% de los casos fallecen intrautero y un 15% fallece en los primeros 15 dias de
nacidos. Los casos diagnosticados prenatalmente y con otros DC asociados tienen
una mortalidad significativamente mayor que los casos aislados y diagnosticados
postnatalmente. El DPN de otros DC mayores asociados usualmente conlleva a la
decision de la pareja de interrumpir el embarazo. %

En esta serie, en la totalidad de los casos diagnosticados prenatalmente, la pareja
solicito la interrupcién del embarazo. Cuando se evidencia alguna alteracion en el
embrion o en el feto el recurso al aborto selectivo va a ser la decision en
practicamente el 95% de los casos;{!®) sin embargo, otros estudios informan
entre un 30 a un 61% de interrupciones de la gestacién en casos con ONF
diagnosticados prenatalmente.(32%

En los paises bajos se interrumpe mas del 74% de los casos con ONF, en
dependencia de la presencia de DC mayores asociados y de la edad gestacional al
momento del diagndstico.

En la poblacién cubana existe, sin embargo, la tendencia a favor de aceptar la
terminacion electiva de la gestacion como opcion reproductiva preventiva ante el
riesgo de enfermedades genéticas o la identificacion inequivoca de
malformaciones congénitas en el feto, condicionada por la confianza que tienen
las personas en el sistema de salud pues el aborto se realiza de forma segura,
gratuita e institucional, ademds existen regulaciones sanitarias para su
practica.®

La preponderancia de casos del sexo masculino en la presente serie de 10 afios
es analoga a la descrita por diferentes investigadores internacionales que han
observado una mayor prevalencia de ONF en pacientes masculinos que
femeninos.(®2122) En concordancia, Pefia y colaboradores,®® en un estudio de
fallecidos por DPA en el Municipio habanero de Guanabacoa, encontraron también
un predominio del sexo masculino (57,1%, 8/14) en los casos con ONF. En
contraste, en un estudio realizado en Malasia entre los afnos 2008 y 2019, se
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identificaron 73 casos con ONF, con una preponderancia del sexo femenino
(53,4%).2%

La frecuencia de DC asociados y de aberraciones cromosdmicas identificados en el
presente estudio se encuentra en el rango descrito en la literatura, que oscila
entre un 27% a un 63%.> Otros autores informan frecuencias superiores (entre
un 40% vy hasta un 73%), con una incidencia de aberraciones cromosdmicas
entre el 10 y el 40%;(?® sin embargo, la frecuencia de casos con DC asociados
observados en esta serie resulta inferior a las constatadas en Costa Rica (el 52%
de los casos -45/95- presentaron otros DC) y en la regidon francesa de Strasbourg
(de 86 pacientes con ONF 64 (74,4%) tuvieron DC asociados).(1:2
Chukwuemeka‘® plantea que los DC asociados aparecen con mayor frecuencia en
los ONF de menor tamano (<2 y 5cm) que entre los ONF gigantes (>5cm),
evidencia que no fue explorada en este estudio porque el tamafo del defecto no
fue una de las variables consideradas.

El por ciento de casos con aberraciones cromosdmicas entre los casos con ONF en
la Provincia de Villa Clara en la presente serie de 10 anos es muy similar al
observado por Marshall®® (17%) en un estudio de once afios basado en los
registros base poblacional de 12 estados de los Estados Unidos; sin embargo,
cuadruplica aproximadamente al por ciento observado en Costa Rica (5,3%)."

En una serie de 25 afios que incluyd los nacimientos en 11 hospitales
investigadores franceses encontraron una frecuencia mucho mayor de
aberraciones entre los casos con ONF (29%, 25/86), de ellos 17 trisomias 18,
cinco trisomias 13, una trisomia 21 y dos con deleciones parciales.(*® Esta
diferencia pudiera estar en relacién con el hecho de que en este medio no se le
realiza estudio cromosdémico a todos los casos con ONF, si no a los que se
diagnostican pre o postnatalmente varios DC asociados o los diagnosticados en
mujeres de 37 afios o mas, en las que el riesgo para aneuploidias cromosdmicas
es mucho mayor.

Esa puede ser también la razéon de que en esta serie no se identifica ningun caso
con aberraciones cromosémicas estructurales, las que no estan relacionadas, al
igual que las triploidias, con la avanzada edad materna.®”

La edad materna media observada en el presente estudio fue similar a la descrita
por Ortegén(3) (26,7 ahos, con un rango entre 15 y 41 afios). En esta serie
predominaron las madres que tuvieron su descendencia afectada por ONF en
edades reproductivas éptimas (entre los 20 y los 35 afios de edad), contrario a lo
descrito en la literatura, en la que se plantea que el ONF es mas frecuentemente
asociado a las edades jovenes o a la avanzada edad materna.®!%%17) Otros
investigadores han tenido resultados inconsistentes respecto a la edad materna y
plantean que la edad materna no constituye un factor de riesgo para el ONF.(®
Se estima que entre el 30 y el 49% de los casos con ONF presentan alguna
aberracién cromosdmica y que la mayoria son trisomias de autosomas (13, 18 y
21) o triploidias, especialmente en los fetos diagnosticados al principio de la
gestacién.(2'3'11'12'29)

En los casos con ONF diagnosticados en el periodo de 10 afios incluidos en el
presente estudio no se diagnosticé ningun caso con aberracidon cromosomica
estructural, hallazgo que no coincide con lo informado por Nicolaides,*® que
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describe varias aberraciones cromosomicas estructurales asociadas a ONF, entre
ellas las deleciones en el brazo corto del cromosoma 5 y las translocaciones
reciprocas entre los cromosomas 4 y 5. Se encontré una mayor frecuencia de
cariotipos anormales en los casos con evidencia ultrasonografica de
malformaciones multiples (43%) al compararlos con los DC aislados (2%).

El predominio de DC musculoesqueléticos entre los casos asociados coincide con
lo observado por Stoll®® (23,5%), aunque difiere en que los DC cardiovasculares
ocuparon el tercer lugar en orden de frecuencia (15%), antecedidos por los DC
del sistema urinario (17,4%).

En una serie de casos estudiados entre 2007 y 2019 en la Clinica de defectos del
Departamento de Medicina Materno Fetal del Instituto Nacional de Perinatologia
de México los DC cardiovasculares fueron los mas frecuentes (35,1%, 13/37),
seguidos por los de musculoesqueléticos (24,3%, 9/37) y los genitourinarios
(16,2%, 6/37).®

En el presente estudio, en el 22,7% de los casos con ONF, se constatd algun tipo
de DC cardiovascular, mientras que entre los casos con ONF por aneuploidias
cromosomicas se observd con una frecuencia 3,5 veces mayor (80%), lo que esta
en correspondencia con lo descrito en la literatura cientifica, en la que se recoge
gue entre los DC mas frecuentemente asociados a los ONF estan las cardiopatias
congénitas, que pueden encontrarse hasta en el 50% de los casos,®3!Y) mientras
que la frecuencia llega hasta un 80% en los casos con trisomias de los autosomas
13y 18.¢7

La fortaleza del presente estudio esta dada por la elevada confiablidad y el nivel
de cobertura de la informacion contenida en los Registros cubanos prenatales y
postnatales de DC de base hospitalaria y comunitaria, mientras que una
limitacién fue no contar con el estudio cromosdémico de todos los casos con ONF.

CONCLUSIONES

La prevalencia ajustada de ONF en la Provincia de Villa Clara entre los afos 2010
y 2019 fue discretamente superior a la informada en la literatura, lo que pudiera
deberse a la inclusién de todos los casos producto de las interrupciones de la
gestacion. El diagndstico ecografico prenatal mostrd una alta sensibilidad para
este tipo de DC. Los DC musculoesqueléticos y cardiovasculares fueron los mas
frecuentemente asociados, sobre todo en los casos por aneuploidias
cromosdémicas.
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