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RESUMEN

La secuencia de bandas amnioticas (SBA) es una condicidon congénita de origen disruptivo,
clinicamente heterogénea y de baja prevalencia, caracterizada por bandas fibrosas derivadas
del amnios que interfieren con el desarrollo fetal normal. Aunque poco frecuente, puede
ocasionar malformaciones severas como amputaciones, anillos de constriccion, defectos
craneofaciales, viscerales y elevada mortalidad neonatal. Este estudio tuvo como objetivo
estimar la prevalencia, describir el espectro clinico y analizar factores de riesgo asociados a
la SBA en una muestra de recién nacidos mexicanos, utilizando los registros del programa
RYVEMCE (1978-2019). Se empled un disefio de casos y controles pareados por hospital y
edad materna, con 104 casos (94 SBA y 10 BWC) y 208 controles sin malformaciones
externas.

La prevalencia global fue de 0.76 por cada 10,000 nacimientos, con predominio masculino
(0.85 en hombres vs. 0.63 en mujeres) y mayor frecuencia en nacidos muertos (7.17/10,000).
Los casos mostraron mayor proporcion de nacimientos pretérmino, cesarea y presentacion
pélvica. Se aplicaron cuatro sistemas de clasificacion fenotipica (Patterson, Guzméan-Huerta,
Martinez-Frias y Lowry), los cuales mostraron rendimientos variables y baja concordancia.
Por ello, se propuso un modelo clasificatorio propio que permitié distinguir subgrupos
clinicos de SBA y excluir casos compatibles con BWC, mejorando la utilidad diagndstica y
epidemioldgica.

En el andlisis de factores sociodemograficos, se identifico una asociacion significativa entre
la ocupacion paterna agricola y SBA (OR = 1.92), lo que sugiere un posible efecto de
exposiciones toxicas durante el periodo periconcepcional. También se observd mayor
frecuencia de infecciones respiratorias maternas en el primer trimestre entre los casos (OR =
3.59), respaldando un posible mecanismo inflamatorio o hipoxico. Geograficamente, la
prevalencia mas alta se registrd en el Noroeste del pais. Aunque no se identificé un patréon
claro por altitud, la frecuencia aument6 ligeramente a lo largo del tiempo, posiblemente por
mejoras en la deteccion. Desde el enfoque fisiopatoldgico, se integran tanto teorias
extrinsecas (ruptura amnidtica) como intrinsecas (alteraciones del mesodermo
extraembrionario). Se incorporaron datos sobre genes expresados en el amnios, como KR774,
EGF y VEGFA, cuya disfuncion podria comprometer la integridad de las membranas fetales.
Ademas, se revisaron mecanismos epigenéticos que podrian mediar efectos ambientales o
toxicos sobre el desarrollo embrionario temprano.

Este trabajo refuerza la etiologia multifactorial de la SBA y la necesidad de fortalecer la
vigilancia epidemioldgica, implementar clasificaciones madas integradoras y explorar
mecanismos bioldgicos que expliquen la susceptibilidad a la disrupcion fetal.



ABSTRACT

Amniotic band sequence (ABS) is a congenital condition of disruptive origin, clinically
heterogeneous and of low prevalence, characterized by fibrous bands derived from the
amnion that interfere with normal fetal development. Although rare, it can result in severe
malformations such as limb amputations, constriction rings, craniofacial and visceral defects,
and high neonatal mortality. This study aimed to estimate the prevalence, describe the clinical
spectrum, and analyze risk factors associated with ABS in a sample of Mexican newborns,
using data from the RY VEMCE surveillance program (1978-2019). A matched case-control
design was used, pairing cases and controls by hospital and maternal age. The sample
included 104 cases (94 ABS and 10 BWC) and 208 controls without external malformations.

The overall prevalence was 0.76 per 10,000 births, with a slight male predominance (0.85 in
males vs. 0.63 in females) and a markedly higher rate among stillbirths (7.17/10,000). Cases
showed increased frequency of preterm birth, cesarean delivery, and breech presentation.
Four phenotypic classification systems (Patterson, Guzméan-Huerta, Martinez-Frias, and
Lowry) were applied, each showing variable performance and low inter-system agreement.
Consequently, a custom classification model was proposed to better delineate ABS subtypes
and exclude cases consistent with body wall complex (BWC), improving diagnostic and
epidemiological utility.

Regarding sociodemographic factors, a significant association was found between paternal
agricultural occupation and ABS (OR = 1.92), suggesting potential toxic exposures during
the periconceptional period. Upper respiratory tract infections during the first trimester were
also more frequent among case mothers (OR = 3.59), supporting a possible inflammatory or
hypoxic mechanism. Geographically, the highest prevalence was observed in the Northwest
region of Mexico. Although no clear pattern by altitude emerged, a slight upward trend in
frequency over time was noted, possibly reflecting improved detection and reporting
practices. From a pathophysiological perspective, both extrinsic theories (amnion rupture and
band formation) and intrinsic theories (primary mesodermal defects) are considered. The
study incorporated data on genes expressed in the amnion, KRT'14, EGF, and VEGFA, whose
dysfunction may compromise fetal membrane integrity. Epigenetic mechanisms potentially
mediating environmental or toxic effects on early embryogenesis were also reviewed.

This study supports the multifactorial etiology of ABS and highlights the need to strengthen
epidemiological surveillance, adopt more inclusive classification systems, and further
investigate the biological mechanisms underlying fetal disruption susceptibility



ABREVIATURAS

RN: Recién nacido

RNM: Recién nacido muerto

RNV: Recién nacido vivo

SBA: Secuencia de bandas amnidticas

BWC: Body Wall Complex, complejo pared corporal

AC: Anillo de constriccion

BA: Banda amniotica

RYVEMCE: Registro y Vigilancia Epidemiologica de Malformaciones Congénitas Externas
ECLAMC: Estudio Colaborativo Latino Americano de Malformaciones Congénita
ECEMC: Estudio Colaborativo Espafiol de Malformaciones Congénitas

ACASS: Alberta Congenital Anomalies Surveillance System

EUROCAT: European surveillance of congenital anomalies

INPer: Instituto Nacional de Perinatologia

ARM: Anomalia en reduccion de miembros

ASNM: Altitud sobre el nivel del mar

TPP: Trabajo periconcepcional paterno



INDICE

W4 2T (5163133 D 1S3 4 L1 1SRRI 1
RESUMEI. ..ot ettt sttt et e e 2
AADSTIACE. ...ttt ettt sttt et e bt et ettt e b ateeneentes 4
ADTEVIALUTAS. ...ttt ettt ettt et e bt e et e s bt e eabe e bt e eabeesbeeenbeenbeesabeenneeenne 5
ANTECEACIIEES ...ttt ettt ettt et e sttt e bt e e et e e bt e s st e e bt e sbtesabeesseeenbeesneesnreans 10
1. MARCO TEORICO ....c.comioniiniiriiseisssiss st 11
1.1 Secuencia de bandas aMNIOtICAS.......cc.eerueiuirieriieierie st 11
DIETINICION ..ttt ettt sb et ettt eate bt nne s 11
EPidemiolo@ia......coouieiiieiieiie e e et 12
EHIO1OZIA et 13
FaCtOres d@ TIESZO0 ..ocuvieiiieiieciieeiee ettt ettt ettt e st e et e esbe e seeenbeessaeesseensseenseens 15
Manifestaciones CHNICAS ........eouiiriirierieieeieeeee et 22
ClASTIICACTION ..ottt et ettt e et et e st e e bt e enbeesaeeenbeesnneenne 24

1.2 Registro y vigilancia epidemioldgica (RYVEMCE): utilidad SBA .........cccoveienene. 28

2. PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA ......ccciiiiiiiieeieeee et 29
3. PREGUNTA DE INVESTIGACION ........oooomiimiimiiieeeeeeeseeeeeee e, 30
4. JUSTIFICACION ......coomiiimiimneiieeisseise e ssssesssse s sssssss sttt 30
5. OBIETIVOS ..ottt sttt sttt b e b et 31
ODbJELIVO ZENETAL .....eiiiiiiiciieecee et et e e e e et e e s e e e e saeeesnbeeeenseeennseeens 31
ODbjJetiVOS ESPECITICOS . uvvieeuiiieeiieieiie ettt eeiee et e et e e te e st e e e teeesbeeessseeesnseeesnseeenseeennseeans 31

6. METODOLOGIA.......coosvvimriiiriiciereceii e 31
DiSENO0 dE ESTUAIO ...ttt s 31
PobIacion de eSTUAIO......cc.eiiiuiiiiiiiiee e e e 31



CIItETIOS A€ SELECCION. e e et e e e et e e e e e e e e e e e e e aeeeeeeeeeeraaeeeeeeeeaans 32

Revision diagnostica y clasificacion de Casos .........ocveevierieeiiienieeriienieeieeeie e 32
CONSIACTACIONES ELICAS......veeueeiieieeiieetiete et sttt ettt ettt ettt b ettt eseeebeestesaeeteeaee e 33
Operacionalizacion de 1as variables .........c.ccccceeeiiieeiiieeiieeeeeeeee e eeree e e e e 33
F N ] TS e (S b 110 TR 36
7. RESULTADOS ...ttt sttt ettt st e bt esaeeees 37
Descripcion de 1a PODIACION ........cociiiiiiriiiiieie ettt 37
Caracteristicas clinicas al NACIMICNTO .........cceeruiriirieieeie e 37
Clasificacion de 10S CASOS .....ccuiiierireriieeeiieesiee ettt e eiteeetteeeteeesteeesbeeessseeessseeesseesnsseenns 38
Clasificacion propuesta por Patterson ..........coceieuieiiiiiiieniieiere e 38
Clasificacion propuesta por GUzmAN-HUETta ...........ceecvieviieiiieriiiiiecieeeee e 39
Clasificacion propuesta por Martinez-Frias ..........ccoceeevieriieiieniieiiecieeeesee e 39
Clasificacion propuesta POr LOWIY......ooiiiiiieiiiiiieiie ettt 40
Clasificacion de casos de acuerdo con sistema propuesto..........cceecveereeeerueereerseeeneennn 42
Tendencia en el tiempo de la prevalencia de 1la SBA .........coooiiieiiiiiiiiiee e 43
Prevalencia por region GEOSIAfICa .......cc.evviuiiieiiieeiieeeeeeeeee e 44
Antecedentes sociodemograficos parentales ..........coceveeierieneriiiniineeieneee e 45
Factores geograficos y poblacionales.........c..ccceeverieriiiiiniiniinicnecienieceeeeee e 47
Analisis multivariado de factores asociados SBA ... 49
8. DISCUSTON ......cooriemiirneiseeese ettt 51
9. CONCLUSIONES ... oottt sttt ettt sttt s aes 59
ANEXOS 60
Anexo 1. Hospitales participantes en el RYVEMCE ..........ccocoiiiiiiiiiiiiie e, 60
BIBLIOGRAFTA ...ttt et sttt ettt ene e seenee e 61



INDICE TABLAS

Tabla 1. Prevalencia de SBA en registros poblacionales internacionales...............cc.cc....... 12
Tabla 2. Factores sociodemograficos asociados a la SBA.........ccooiieiieniiiiieniieiecieees 17
Tabla 3. Factores obstétricos asociados a la SBA ........cccoevieriiiiiiinieiieeeeeeee 19
Tabla 4. Factores sistémicos asociados ala SBA ..o 20
Tabla 5. Factores obstétricos asociados a 1a SBA..........ooiiiiiiiiiiiiiieeeeee e 21
Tabla 6. Clasificacion clinica de Patterson parala SBA.........ccocoiiiiiiiiiiiiiiceeee 24
Tabla 7. Sistema de clasificacion de Guzman-Huerta ............coccoecevieniniininnineneeeee 25
Tabla 8. Clasificacion por Martinez-Frias (1997).......ccveeciiriiiiienieeieecie e 26
Tabla 9. Clasificacion PO LOWIY ...cc.coiiiiiiiiiiieiieiieeie ettt 27
Tabla 10. Clasificacion propuesta basada en la poblacion del RYVEMCE ........................ 33
Tabla 11. Operacionalizacion de variables incluidas en el estudio..........cccecveeiieciienieennn. 34
Tabla 12. Distribucion de casos de SBA y BWC seglin S€X0. .....ooovveevieriieiiienieeiienieeneens 37
Tabla 13. Clasificacion Patterson en casos de SBA.........cccooiiiiiiiiiiiiiieceee e 38
Tabla 14. Clasificacion Guzman-Huerta aplicada a casos de SBA ..........ccoceviviiniincnnene. 39
Tabla 15. Clasificacion Martinez-Frias en casos de SBA.........cccooiiiiiiiiiiiiiicieices 40
Tabla 16 . Clasificacion de Lowry en casos de SBA .......c.ooooiiieiieeiieeeieecee e 40
Tabla 17. Rendimiento de clasificacion de los sistemas morfologicos en SBA................... 41
Tabla 18. indice de concordancia entre sistemas de clasificacion diagnostica.................... 41
Tabla 19. Clasificacion fenotipica de los casos con SBA segun el Modelo 1 ..................... 42
Tabla 20. Prevalencia SBA en recién nacidos vivos, muertos y totales ............ccceeeveenee. 42
Tabla 21. Distribucion de casos SBA y controles por nivel socioecondmico...................... 46
Tabla 22.Asociacion trabajo periconcepcional paterno y SBA. .......ooooiiiiiiiiiiiiiiiieieeee 47
Tabla 23. Prevalencia de SBA segUn ASNM .......coooiiiiiiiiiiieecieeeee e e e 47



Tabla 24.Factores prenatales obstétricos y siStémicOS MAtEINOS veeeesssresssssessssssssssssssssssssnsss 49

Tabla 25.Modelo final de regresion logistica binaria ............ceeeverieeciienieeiienieeeesie s 50
Tabla 26.Genes expresados en el amnios y posibles correlaciones con la SBA.................. 57
INDICE FIGURAS

Figura 1.LEsquema de SBA ...ttt 11
Figura 2.Manifestaciones clinicas de 1a SBA.......c.ccocioiiriiiiiiiiiece 23
Figura 3.Prevalencia de SBA por quinquenios mOViIes ...........ccceeveieiierieiiienieeieesieeieens 43
Figura 4. Correlacion entre prevalencia y quinquenios moOviles ..........coccveeevverieerieenieennens 43
Figura 4.Diagrama de dispersion de prevalencia de SBA.........cccoovveiieiiiiiieniiceecieee 44
Figura 5. Prevalencia de SBA por region geografica de MéxXico.......cocuevvrnuinicneenuennnene 45



ANTECEDENTES

Los defectos al nacimiento constituyen un problema prioritario de salud publica, dada su
contribucion significativa a la mortalidad y morbilidad infantil, asi como su impacto en la
calidad de vida de los pacientes. Dentro de este grupo, la secuencia de bandas amnioticas
(SBA) representa una entidad clinica relevante por su heterogeneidad fenotipica y etioldgica,
la cual se manifiesta a través de diversas anomalias morfoldgicas y disrupciones en el
desarrollo fetal. A pesar de que su frecuencia es relativamente baja, las consecuencias clinicas
pueden ser graves, con implicaciones tanto para el recién nacido como para el sistema de

salud.

La comprension de los factores asociados a la SBA ha sido objeto de multiples
investigaciones a nivel mundial. Sin embargo, la variabilidad geografica en cuanto a su
prevalencia y las limitaciones en los sistemas de vigilancia resaltan la necesidad de contar
con registros epidemiologicos locales robustos que permitan caracterizar adecuadamente esta
entidad. En México, el Registro y Vigilancia Epidemioldgica de Malformaciones Congénitas
Externas (RYVEMCE) constituye una herramienta fundamental para la recoleccion y analisis
sistematico de datos sobre defectos al nacimiento, incluyendo la SBA. Este estudio se basa
en la informacion proporcionada por el RYVEMCE, con el objetivo de estimar la prevalencia

y explorar los factores de riesgo asociados a la SBA en una poblacion especifica.
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1. MARCO TEORICO

1.1 Secuencia de bandas amnioticas

Definicion

La secuencia de bandas amnioticas (SBA), también conocida como: anomalia de Streeter,
bandas amnidticas constrictivas (OMIM %217100), complejo ADAM por su acréonimo en
ingles Amniotic Deformities, Adhesions, and Mutilations (1), se caracteriza por un evento
disruptivo caracterizado por la formacion de bandas fibrosas derivadas del amnios, las cuales
generan restricciones mecénicas que afectan el desarrollo normal de las estructuras fetales.
El término "bandas amnidticas" surgid de la observacion de estructuras rodeadas por bandas
de constriccion secundarias a la ruptura del amnios. La expresion fenotipica de esta
disrupcién es altamente variable y puede incluir anillos de constriccion, linfedema
digital,anomalias craneo-faciales, tordcicas, abdominales y de las extremidades. (2,3). Lo

anterior, refleja la heterogeneidad clinica de la entidad.
Membranas amnioticas

Disrupcién por brida
amni6tica

Anillo de constriccion

Ruptura amnios

Figura 1. Esquema de SBA donde una ruptura del amnios genera bridas amnioticas que
se adhieren al feto. Se muestran las posibles consecuencias en miembros superiores e
inferiores.
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Epidemiologia

A nivel global, la incidencia estimada de la SBA es de 1/10,000 a 1/15,000 recién nacidos

vivos; en mortinatos, la incidencia es mayor, alcanzando hasta 1/70 casos (4).

La prevalencia de la SBA varia significativamente entre estudios y regiones. En América
Latina, el Estudio Colaborativo Latinoamericano de Malformaciones Congénitas
(ECLAMC) reportd una prevalencia al nacer de 0.97/10,000 nacimientos con datos
recolectados entre 1982 y 1998 (5). Esta estimacion ha sido reproducida con cifras similares
en revisiones posteriores (6). La tasa se mantuvo estable durante el periodo de analisis y fue
relativamente homogénea entre los paises incluidos, con excepcion de Bolivia, donde se
document6 una prevalencia aproximadamente dos veces mayor al promedio regional (5,6).
La Tabla 1 resume las principales tasas de prevalencia reportadas en registros poblacionales

internacionales, donde se observa una considerable variabilidad entre estudios y regiones.

En cuanto a la distribucion por sexo, la mayoria de los estudios coinciden en una afectacion
equitativa entre hombres y mujeres. No obstante, un estudio realizado en el Instituto Nacional

de Perinatologia, en México, reportd una mayor frecuencia de casos en el sexo femenino (7).

Tabla 1. Prevalencia de SBA en registros poblacionales internacionales

Fuente de informacion Perlod(? de Tasa por 10,000 Referencia
estudio

Metropolitan Atlanta Congenital 1968—-1982 1.16 RNV Garza y cols., 1988

Defects Program, EEUU

Western Australia Birth Defects 1986-1989 2.03 RNV Bower y cols., 1993

Registry, Australia

South Australia Birth Defects 1986-1990

Registry, Australia

Hungarian Congenital Abnormality 1975-1984 1.31 RNV Czeizel y cols, 1987

Registry, Hungria

British Columbia Health 1952-1984 0.19 RNV Froster y cols, 1993

Surveillance Registry, Canada
(se excluyen casos con

solo presencia de anillo)
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Estudio Colaborativo Espanol de 1976-1996 0.59 RNV Martinez-Frias ,
Malformaciones Congénitas, Espafia 1997
Centro de referencia de tercer nivel, 1996-2001 3.3 RNV yabortos Luehry cols., 2002
Australia
Estudio Colaborativo 1982-1998 0.97 RNV y obitos  Orioli y cols., 2003
Latinoamericano de Malformaciones
Congénitas, Sudamérica
Polish Registry of Congenital 1998-2006 0.29 RNV y 6bitos Jamsheer y cols.,
Malformations (PRCM), Polonia 2009
Registros poblacionales de Finlandia, 1993-2005 0.9 RNV y 6bitos Koskimies y cols.,
Finlandia 2015
Alberta Congenital Anomalies 1980-2012 1.08 RNV, 6bitose  Lowry y cols., 2017
Surveillance System, Canada interrupciones del

embarazo (<20

semanas)

Registro del Depto. de Medicina 1993-2010 5 RNV Guzman y cols.,
Materno-fetal, INPer, México 2013
European surveillance of congenital 1980-2019 0.53 RN Bergman y cols.,

anomalies (EUROCAT)

2022

Fuente: adaptada de: Lopez-Murioz & Becerra-Solano (2018) (8). SBA: secuencia de bandas

amnioticas; RNV: recién nacidos vivos, RN: recién nacidos.

Etiologia

Dado que la SBA constituye un proceso disruptivo secundario que interfiere con el desarrollo
normal de estructuras derivadas del ectodermo y mesodermo, se han planteado diversas
teorias etiopatogénicas para explicar su origen. Entre las principales se encuentran: la ruptura
temprana del amnios, la cual actia mediante la formacion de bandas fibrosas y la presion
intrauterina; el compromiso vascular, que interrumpe el suministro sanguineo adecuado al
feto (9) y relacionado con alteraciones en el disco germinativo o fallos en el ectodermo (10).
Se ha sugerido la posibilidad de un patron de herencia multifactorial o poligénico. No
obstante, la mayoria de los casos son esporadicos y no implican un riesgo significativo de

recurrencia (11).
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Teoria intrinseca

La teoria intrinseca, también conocida como modelo endogeno o teoria de la displasia del
disco germinal, fue propuesta por George L. Streeter en 1930. Este modelo plantea que los
defectos observados en la SBA tienen un origen embrioldégico comun, derivado de una
alteracion en el desarrollo temprano del embrion, particularmente en el disco germinal (12).
De acuerdo con esta hipoétesis, las llamadas “bandas™ no serian estructuras externas que
constrifien al feto, sino manifestaciones de una histogénesis anomala en tejidos especificos.
Tales lesiones corresponderian a displasias congénitas focales, mas que a disrupciones
secundarias. Streeter fundament6 su propuesta en el analisis micro y macroscéopico de 16
casos con constricciones congénitas, en los cuales también se identificaron anomalias
viscerales internas y otras disrupciones morfogénicas asociadas, lo que sugiere una

afectacion sistémica del desarrollo (10,12).

Teoria extrinseca

La teoria extrinseca, también conocida como teoria de la disrupcién amniodtica o modelo
exodgeno, fue propuesta por Raymond Torpin en 1965, a partir de observaciones clinicas. En
este modelo se plantea que las malformaciones tipicas asimétricas observadas en la SBA ,
que siguen un patrén embrioldgico primario y que afectan con mayor frecuencia a las
extremidades, se originan como resultado de una ruptura temprana del amnios, con integridad
del corion. Esta ruptura genera oligohidramnios y permite la exposicion parcial o total del
feto a la cavidad coridnica, lo que incrementa el riesgo de contacto con filamentos de tejido
conectivo derivados de la ruptura del amnios, es decir, bridas amnioticas, las cuales actiian
como elementos mecanicos compresivos que se adhieren, enrollan o constrifien partes del
cuerpo fetal, generando estrangulamientos, necrosis isquémica o incluso amputaciones
completas, lo cual refuerza el cardcter disruptivo del mecanismo propuesto (9). En
concordancia con esta hipotesis, Lopez-Fernandez y cols., reprodujeron en un modelo murino
lesiones comparables mediante la aplicacion de constriccidon mecénica alrededor de las
extremidades fetales durante la gestacion, lo que resulté en amputaciones distales y anillos

de constriccion (13).

14



Desde el punto de vista clinico, esta teoria ha sido Util para explicar aquellos casos en los que
se identifican bridas amnidticas visibles y lesiones morfoldgicas localizadas, con un feto por
lo demas estructuralmente normal. Rodriguez Gonzalez y Soriano Padilla (2015) refuerzan
esta vision, describiendo que la secuencia inicia con la ruptura del amnios, seguida de
oligohidramnios y exposicion del feto al corion, donde las bridas ejercen compresion vascular
sobre estructuras fetales, provocando necrosis tisular, estrangulamiento o amputacion. Por
ello, la SBA ha sido considerada una forma de disrupcion mecanica, sin participacion

genética ni embrioldgica primaria (14).

Modelos integradores

Si bien las teorias propuestas podrian no ser excluyentes entre si, Vilas M, y cols. (2012),
sugieren que la teoria de Streeter funciona como un modelo integrador que incorpora los
elementos clave de las demés hipotesis. Segun esta perspectiva, la "displasia germinal" actua
como evento primario, causando tanto un amnios fragil y susceptible a la ruptura, como
defectos cutdneos (como apéndices y sindactilias), ambos derivados de un origen
embriologico comun. Segun la teoria de Streeter, la displasia germinal afecta tanto al amnios
(la membrana que rodea al feto) como a otras estructuras derivadas del mesodermo, y tanto
el amnios como la piel tienen un origen embrioldgico relacionado (principalmente ectodermo
y mesodermo). Ademads, podria explicar la hipoplasia vascular predispuesta al colapso y la
obstruccion, generando hipoplasia de extremidades, agenesia de 6rganos y otros defectos no
atribuibles exclusivamente a las bandas amnidticas. En este contexto, las bandas amniodticas,
aunque observadas clinicamente y documentadas por estudios ecograficos, serian un efecto
secundario y colateral del defecto embrionario primario, no su causa inicial. Finalmente, esta
perspectiva también justificaria la ausencia de bandas en numerosos casos compatibles con

la SBA (15).

Factores de riesgo

Si bien las teorias extrinsecas sugieren que la ruptura del amnios genera bandas fibrosas que

pueden comprometer el desarrollo de estructuras fetales, las hipotesis intrinsecas plantean
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una displasia primaria del mesodermo que afectaria tanto la membrana amnidtica como la
morfogénesis de 6rganos y extremidades. En este contexto, la presencia de factores de riesgo
como factores sociodemograficos, obstétricos, sistémicos y toxicologicos podria actuar como
moduladores del proceso patoldgico al incrementar la susceptibilidad fetal a los mecanismos
previamente descritos que predispongan a la disrupcion del amnios y al desarrollo de bridas

amniodticas.

Factores de riesgo sociodemogrdficos

La tabla 2 resume los principales factores sociodemograficos descritos en la literatura, con
base en estudios de tipo poblacional y registros clinicos multicéntricos, considerando la

magnitud de la asociacion y los valores Odds ratios (OR) o riesgos relativos (RR).

Diversos estudios epidemioldgicos han sefialado que ciertos factores sociodemograficos
podrian modular el riesgo de SBA, probablemente a través de mecanismos como
disrupciones vasculares tempranas (5,16), inestabilidad del amnios (17-19) o condiciones

maternas adversas durante la gestacion (18-20).

La edad parental ha sido uno de los factores mas consistentemente evaluados. Se ha
documentado que la edad materna menor de 25 afios se asocia con un incremento
significativo del riesgo de defectos de extremidades compatibles con SBA (17-19). Por otra
parte, Grewal J y cols., observaron una mayor frecuencia de casos de SBA en hijos de padres
jovenes, definidos como aquellos menores de 29 afios, con una reduccion del riesgo de entre

7 % y 13 % por cada cinco afios adicionales de edad paterna (20).

Respecto a la etnicidad, madres afrodescendientes no hispanicas mostraron un riesgo
significativamente mayor en comparacion con madres de origen europeo (18,19). Por otro
lado, la ascendencia europea no hispanica se ha asociado con una menor probabilidad de
SBA, lo cual podria reflejar tanto diferencias genéticas como desigualdades estructurales en
el acceso al cuidado prenatal. Asimismo, se observd una mayor proporcion de casos en
madres con menos de 12 afios de escolaridad (32.1 % en madres de hijos con SBA vs. 26.3 %
en el grupo control), lo que sugiere que el nivel educativo y, por extension, el estatus

socioecondmico, podrian influir en el riesgo de SBA (18). De manera similar, en Hungria,
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Czeizel A y cols., reportaron una mayor frecuencia de SBA en mujeres con bajo nivel

socioecondmico y embarazos no planeados (21). Estos hallazgos se incluyen en la Tabla 2.

Finalmente, la exposicion a gran altura sobre el nivel del mar (>2000 metros) ha sido asociada

con una mayor frecuencia de SBA. Datos del ECLAMC reportaron una mayor proporcion de

casos en zonas elevadas en comparacion con regiones de baja altitud (5,22). Castilla y

colaboradores propusieron la hipoxia crénica caracteristica de estas altitudes como posible

factor implicado en la aparicidon de este tipo de defectos (22).

Tabla 2. Factores sociodemograficos asociados a la SBA reportados en estudios poblacionales

y registros multicéntricos

OR (IC 95%) Autor Registro

Boston University Slone
1.4 (0.6-2.9) . . .
1.4 (0.4-4.9) Werler, 2003  Epidemiology Center Birth

Defects Study

Reimbursed Drug Purchases

Edad materna 5
<25 aios 1.72 (1.06-2.80) Sy\;(l)r;eln 5 and Medical Special ,
Finlandia
30020 ey Nl B Do
Edad paterna . .o
avanzada 0.87(0.78-097)  Grewal, 2012 ~ Clifornia Birth Defects

Monitoring Program

Educacion materna

Boston University Slone

<12 afios - ((%63__3566)) Werler, 2003 Epidemiology Center Birth
T T Defects Study

Etnia materna: 0.7 (0.3-1.7) Boston University Slone

ascendencia europea 0' 3 O' 1_0'7) Werler, 2003 Epidemiology Center Birth

no hispano A Defects Study

Etnia materna: de 2.5 (1.5-4.1) Werler, 2009 National Birth Defects

ascendencia africana

Prevention Study
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Boston University Slone

41 '57 ((1036__4115 89)) Werler, 2003  Epidemiology Center Birth
R ' Defects Study
RR:2.17 (1.16-2.77)  Orioli, 2003 Latin American
. Collaborative Study of
Altitud >2000 msnm Congenital Malformations
1.92 (1.11-3.31) Castilla, 1999 ECLAMC

SBA: secuencia de bandas amnioticas; msnm: metros sobre el nivel del mar

Factores de riesgo obstétricos

Los factores obstétricos han sido ampliamente estudiados en relacion con alteraciones del
desarrollo fetal. En el contexto de la SBA, se han asociado con mecanismos que
comprometen la integridad del amnios por disrupciones mecénicas, vasculares o
inflamatorias, que favorecen la aparicion de bandas amnidticas. Sin embargo, solo algunos
de estos factores cuentan con un respaldo consistente derivado de estudios poblacionales. Tal
es el caso de la asociacion con el primer embarazo, en particular en mujeres primigestas o
nuliparas. Se ha descrito un riesgo de 2 a 2.4 veces mayor de tener hijos con SBA (5,17,19).

En la Tabla 3 se presentan los estudios multicéntricos correspondientes.

Otros factores obstétricos han sido descritos con menor frecuencia y, en general, derivan de
reportes clinicos. Su relevancia ha sido considerada en funcion de mecanismos
fisiopatologicos plausibles, como la disrupcion fisica o la isquemia de las membranas. Entre
ellos destacan la tentativa de aborto en el primer trimestre, especialmente cuando se emplean
farmacos uterotonicos como el misoprostol, que pueden inducir contracciones y provocar
ruptura parcial de membranas. Asimismo, se ha reportado una mayor frecuencia de
hemorragia en el primer trimestre (5). También se han descrito asociaciones con
procedimientos obstétricos invasivos, como la amniocentesis, la biopsia de vellosidades
corionicas, el cerclaje cervical o la cirugia fetoscOpica. En particular, la separacion

corioamniotica posterior a la cirugia laser para sindrome de transfusion feto-fetal ha sido
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identificada como un factor de riesgo independiente para la formacion de bandas amnidticas

post-procedimiento (23).

Tabla 3. Factores obstétricos asociados a la SBA reportados en estudios poblacionales y
registros multicéntricos.

OR (IC 95%) Autor Registro

National Birth Defects Prevention

2.1(1.4-3.0) Werler, 2009 Study

Nuliparidad
Reimbursed Drug Purchases and

2.42 (1.52-3.88) Syvénen J, 2021 Medical Special , Finlandia

Latin American Collaborative Study of

Primiparidad 2.16 (1.25-3.72) Orioli, 2003 Congenital Malformations ECLAMC

Latin American Collaborative Study of

Hemorragia  2.00 (1.00-4.00) Orioli, 2003 Congenital Malformations ECLAMC

Factores de riesgo sistémicos

Ademas de los factores obstétricos y sociodemograficos, se ha planteado que ciertas
enfermedades sistémicas maternas podrian incrementar el riesgo de SBA debido a su posible
influencia sobre la homeostasis del ambiente materno-fetal, la integridad del amnios y la

perfusion placentaria, incluyendo alteraciones de origen nutricional y metabodlico materno

(24).

En este contexto, la fiebre materna durante el primer trimestre del embarazo ha sido uno de
los factores mdas consistentemente asociados. En los registros del Estudio Colaborativo
Latinoamericano de Malformaciones Congénitas (ECLAMC), Orioli y cols., observaron un
mayor riesgo de SBA en presencia de fiebre o enfermedades agudas durante ese en ese

periodo (5) (Tabla 4).

También se han documentado casos de SBA en asociacion con enfermedades hereditarias del

tejido conectivo caracterizados por fragilidad tisular, con presencia de rupturas focales o
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disrupciones en la integridad del saco amnio6tico. Entre ellas destacan el sindrome de Ehlers—
Danlos tipo IV (OMIM #130050), la osteogénesis imperfecta (OMIM #166200) y la
epidermolisis bullosa (OMIM #131750 y #226600) (25-27).

Tabla 4. Factores sistémicos asociados a la SBA reportados en estudios poblacionales y registros
multicéntricos

OR (IC 95%) Autor Registro
Fiebre 9.0 (1.25-394.48) Latin American Collaborative
Orioli, 2003 Study of Congenital
Enfermedad aguda 2 (1.08-3.72) Malformations ECLAMC
indice glucémico Slone Epidemiology Birth
dietético elevado (>62) Yazdy,2012 Dre)fects Stu(i}/]

3.95 (1.4-10.8)

Factores de riesgo teratogénico

La exposicion materna a agentes toxicos durante la gestacion ha sido propuesta como un
factor de riesgo para la SBA, especialmente cuando estas sustancias inducen disrupciones
vasculares o comprometen la integridad del amnios. El tabaquismo, particularmente el
consumo de mas de 10 cigarrillos al dia, se ha asociado con hipoxia cronica y dafio endotelial,

mecanismos que podrian favorecer la formacion de bandas (18,19,21).

El consumo materno de cocaina provoca vasoconstriccion placentaria, hemorragia
intraamnidtica y se ha asociado con anomalias de reducciéon de miembros (28). Esta ultima
coincide con las malformaciones mas frecuentemente observadas en la SBA y ha sido

reproducida en modelos murinos (28,29).

El efecto teratdgeno del alcohol ha sido bien documentado, en las SBA. Nedghie y cols.,
encontraron identificaron un mayor riesgo cuando se asocio al uso de otros medicamentos
como broncodilatadores o 4cido acetilsalicilico (30). El efecto teratogeno del alcohol ha sido
ampliamente documentado. En el contexto de la SBA, Adrien y cols., identificaron un mayor

riesgo cuando se combinaba con otros agentes como broncodilatadores o 4cido
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acetilsalicilico. Asimismo, se ha reportado un incremento del riesgo asociado al uso materno

de diversos farmacos durante el primer trimestre, incluyendo &cido acetilsalicilico,

prometazina, progestagenos, misoprostol y betabloqueadores (Tabla 5).

Tabla 5. Factores obstétricos asociados a la SBA reportados en estudios poblacionales y

registros multicéntricos

Factor de riesgo OR (IC95%) Autor (afio) Estudio
Tabaquismo materno National Birth Defects
(>10 cigarros/dia) 24 (1.344) Werler, 2009 Prevention Study
: Registro de Anomalias
2.8 (1.5-5.3) Czeizel, 1993 Congénitas de Hungria
Boston University Slone
}2 Egg:gg Werler, 2003  Epidemiology Center Birth
AT Defects Study
Alcohol 1.6(1.0-2.3)  Adrien, 2020 National Birth Defects

Prevention Study

Acido acetilsalicilico

16.9 (3.7-78.2)

Czeizel, 1993

Registro de Anomalias
Congénitas de Hungria

2.1(1.2-3.9) Werler, 2009 National Birth Defects
2.2(1.2-3.9)  Nedghie , 2020 Prevention Study
Prometazina 3.1(1-9.4) Czeizel, 1993 Regls:cr(? de Anomall&}s
Congénitas de Hungria
2.1(1.1-3.9) Boston University Slone
Paracetamol 3.4(1.1-10.3) Werler, 2003 Epidemiology Center Birth
Defects Study
7.7 (3.4-17) Czeizel, 1993 Regls:crg de Anomahqs
Congénitas de Hungria
Progestageno 3.79 (1.38-10.4) Reimbursed Drug Purchases
Syvénen J, 2021 and Medical Special ,
Finlandia
2.38 (1.32 - Latin American
Medicamentos 4.26) _ Collaborative Study of
[3 casos misoprostol] Orioli, 2003 Congenital Malformations
ECLAMC
AINES 1.5(1-2.2) Werler, 2009
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Alcohol+broncodilatadores 3.4 (1.4-7.5)

. . . National Birth Defects
Cigarro+aspirina 3.3(1.3-7.1) Adrien, 2020 Prevention Study
Alcohol+aspirina 3.7 (1.6-7.8)

24.2 (2.57-228) Reimbursed Drug Purchases
Beta bloqueadores Syvéanen J, 2021 and Medical Special,

Finlandia

Manifestaciones clinicas

La SBA se manifiesta como un espectro de malformaciones congénitas cuya presentacion
clinica varia en funcion del momento gestacional en que ocurre la ruptura de la membrana
amniodtica y de la localizacion de las bandas fibrosas resultantes. Cuando la ruptura ocurre en
etapas muy tempranas, durante los primeros 45 dias de gestacion, es mas probable la
aparicion de defectos graves, como malformaciones craneofaciales y viscerales. Por el
contrario, rupturas posteriores a las 12 semanas suelen asociarse con anillos de constriccion,
amputaciones de extremidades o sinequias fetales. Las bandas amnioticas pueden limitar el
movimiento fetal y generar constriccion o disrupcion de estructuras en desarrollo,

contribuyendo a la expresion fenotipica observada (31).

Durante el embarazo, las manifestaciones clinicas pueden identificarse mediante estudios de
imagen prenatal, especialmente a través de técnicas como el ultrasonido bidimensional o la
resonancia magnética fetal, generalmente al final del primer trimestre o al inicio del segundo.
En el periodo posnatal, el diagnostico puede confirmarse mediante el anélisis histopatologico

de la placenta, en el que pueden observarse signos de ruptura cronica del corion (11).

Las manifestaciones clinicas de la SBA también dependen del grado de compresion,
estrangulacion o adherencia ejercido por las bandas amnidticas sobre estructuras fetales. Este
cuadro no se define por una constelacion especifica de malformaciones, sino por un
mecanismo disruptivo comin que afecta estructuras previamente normales. Entre las
expresiones clinicas mas frecuentes se encuentran los anillos de constriccion, los cuales se

presentan como surcos cutdneos profundos que rodean parcial o totalmente una extremidad
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o segmento corporal, simulando una ligadura. Estos anillos pueden asociarse con

amputaciones congénitas, acrosindactilia u otras alteraciones de la morfogénesis (32).

La variabilidad fenotipica de la SBA es amplia y puede involucrar diversos sistemas. Las
alteraciones mas comunes incluyen anillos de constriccion, amputaciones, sindactilia y
pseudosindactilia a nivel de extremidades, asi como anomalias craneofaciales, defectos del
sistema nervioso central, cardiopatias congénitas, malformaciones genitourinarias,
gastrointestinales y esqueléticas. Un resumen esquematico de las manifestaciones clinicas

observadas en la SBA se presenta en la Figura 2 (32,332).

CARA: Asimetria, anatia, hendiduras

0JOS: Hiperterolismo, coloboma papebral, anoftalmia/microftalmia, ectoprion

NARIZ: Atresia de coanas

BOCA: Microstomia, paladar alto arqueado, aglosia, microglosia, labio y/o paladar hendido

PABELLONES AURICULARES: Implantacién baja o rotacion

CABEZA Y SISTEMA NERVIOSO CENTRAL: Encefalocele, exencefalia, acefalia, anencefalia/
acrania, holoprosencefalia, microcefalia, ventriculomegalia, hidrocefalia

EXTREMIDADES: Sindactilia, pseudosindactilia, camptodactilia, polidactilia,
braquidactilia, hipoplasia ungueal, dermatoglifos alterados, pie equinovaro

CARDIOVASCULAR: Anomalias cardiacas

RESPIRATORIO: Anomalias pulmonar

PIEL: Apéndices dérmicos, pediculos hamartomatososo, ptreigium, apendice
sacrococcigeo

TORAX: Toracosquisis, pezones supernumerarios

ABDOMINAL Y GASTROINTESTINAL: Abdominoquisis, fistula traqueoesofagica, defecto
diafragmatico, hepatomegalia, malrotacién intestinal, arteria umbilical Unica, cordén
umbilican corto o ectdpico, ano imperforado

GENITOURINARIO: Epispadias, extrofia vesical, extrofia de cloaca
MUSCULO-ESQUELETICO: Segmentacién vertebral, cifoescoliosis, artrogriposis

Figura 2. Manifestaciones clinicas de la SBA. Las malformaciones pueden afectar multiples
regiones corporales, siendo frecuentes las alteraciones en extremidades (33). Se incluye imagen
de ultrasonido fetal que muestra bandas amnioticas visibles (34).
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Clasificacion

Se han realizado diversos sistemas de clasificacion de la SBA, de acuerdo con la localizacion
del defecto, extension del mismo, caracteristicas asociadas, entre otros. Sin embargo, hasta
el momento no se ha llegado a un consenso sobre la clasificacion a usar. A continuacion se

presentan las clasificaciones mas completas encontradas la literatura internacional:

Clasificacion de Patterson

En 1961, T. J. S. Patterson propuso una clasificacion clinica para las constricciones en anillo
congénitas. La clasificacion se basd en el andlisis de 52 pacientes con malformaciones
congénitas de la mano, identificados en el contexto de su practica como cirujano plastico en
Oxford, Reino Unido. La edad de los pacientes oscil6 entre la infancia y la adultez, 34 de

ellos fueron examinados directamente por el autor.

La clasificacion fue elaborada a partir de observaciones clinicas sistematicas y se aplico
principalmente durante el periodo neonatal o la infancia temprana. Los anillos de constriccion
fueron descritos como surcos circulares congénitos en la piel, que variaban desde depresiones
superficiales hasta hendiduras profundas que afectaban estructuras subyacentes. Patterson
defini6 cuatro tipos de manifestaciones clinicas: (1) anillos simples, (2) anillos con linfedema
o deformidad distal, (3) anillos acompafiados de fusion distal (como sindactilia fenestrada o
exogena), y (4) amputaciones intrauterinas. Estos tipos podian presentarse de forma aislada

o combinada en un mismo paciente (33).

Tabla 6. Clasificacion clinica de Patterson para la SBA

Tipo Descripcion n %
1) Anillo de constricciéon ~ Surcos anulares en la piel que varian 30 57.70%
simples desde depresiones superficiales hasta

bandas profundas que afectan tejidos

subyacentes.
2) Anillos de constriccion ~ Presencia de linfedema o malformacion 8 15.4%
con deformidad distal y/o  en la porcion distal del miembro, sin
linfedema: llegar a la amputacion.
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3) Anillos de constriccion  Anillos de constriccion y sindactilia 7 13.5%
con fusion distal cutanea distal (terminal o fenestrada). Los

dedos se encuentran unidos por tejido

blando, sin evidencia de fusion osea.

4) Amputaciones Pérdida completa de estructuras distales 7 13.5%
intrauterinas como dedos, pies o piernas, con estigmas
de amputacion con cicatrizacion al nacer.

* Solo se incluyeron aquellas que
mostraron evidencia de pérdida
secundaria de una estructura ya formada,
diferenciandose de las agenesias o
hipoplasias primarias.

Total 52 100%

Clasificacion de Guzman-Huerta

En el afio 2013, Guzman-Huerta y colaboradores propusieron una clasificaciéon morfologica
para la SBA basada en el estudio de una poblacion mexicana en el Instituto Nacional de
Perinatologia. El analisis incluyd 50 casos con diagnéstico prenatal de SBA, recolectados
entre enero de 1993 y julio de 2010. El diagndstico prenatal se establecid mediante
ultrasonido, orientado por hallazgos como amputaciones fetales, anillos de constriccion,
bridas amnioticas visibles y malformaciones craneofaciales o de la pared corporal. La

confirmacion se realizd por exploracion fisica postnatal o estudio de autopsia, segun el caso.

Los pacientes se agruparon con base en las regiones anatomicas afectadas, en cuatro tipos: I)
craneofacial y extremidades, II) craneofacial, extremidades y pared corporal, III)
extremidades y pared corporal y IV) afectacion aislada (Tabla 7). La clasificacion se derivo
del analisis fenotipico documentado en cada paciente, considerando hallazgos estructurales

mayores en cabeza, extremidades y tronco (34).

Tabla 7. Sistema de clasificacion de la SBA por localizacion del defecto de Guzman-Huerta

Tipo Descripcion n=50 %

| Defecto craneofacial + defectos en extremidades 17 34
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Defecto craneofacial + defectos en extremidades + 11 22

II pared abdominal, columna vertebral y/o defectos
toracicos
I Defectos en extremidades + pared abdominal, 6 12

columna vertebral y/o defectos toracicos

Defecto aislado (craneofacial, extremidades o 16 32

v pared abdominal)

Clasificacion de Martinez Frias

En el afio 1997, Martinez-Frias y colaboradores propusieron una clasificacion clinica basada
en hallazgos morfoldgicos para distinguir la SBA del complejo pared corporal (BWC, por

sus siglas en inglés).

La descripcion se realizo a partir de una base de datos poblacional del Estudio Colaborativo
Espafiol de Malformaciones Congénitas (ECEMC), que abarco 2,204,226 nacimientos
registrados en Espafia entre 1976 y 1993. Se incluyeron 109 casos con defectos estructurales
mayores, seleccionados por la presencia de alteraciones en extremidades, pared corporal o

cabeza. El diagndstico se baso en criterios clinico-morfologicos documentados al nacimiento.

Los casos se clasificaron en dos grupos: la SBA, definida por la presencia de amputaciones,
anillos de constriccion, bridas visibles o adherencias, sin defectos mayores de cierre corporal
(n=84); y el BWC, caracterizado por defectos extensos de la pared corporal con evisceracion,
fusion de miembros, escoliosis y cordon umbilical corto o ausente, sin bandas visibles (n=25)
(35). Esta clasificacion diferencia los fenotipos con afectacion segmentaria y disrupciones
aisladas (SBA), de aquellos con malformaciones corporales complejas (BWC), basandose en

la extension de los defectos y la presencia o ausencia de bandas amnidticas (Tabla 8).

Tabla 8. Clasificacion de defectos mayores en SBA y BWC, segin criterios morfologicos
propuestos por Martinez-Frias (1997)

Grupo Criterios clinico-morfologicos principales n %

SBA Presencia de amputaciones, anillos de constriccion, 84 77.1 %
bridas amnidticas visibles o adherencias fetales; sin
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defectos mayores de cierre corporal (ventrales o
dorsales)

BWC Defectos extensos de la pared corporal (abdominal o 25 22.9%
toracica), evisceracion de o6rganos, escoliosis, fusion
de miembros, cordon umbilical corto o ausente; sin
bandas visibles

Total — 109 100 %

Nota: Los casos con onfalocele o gastrosquisis aislada fueron excluidos de esta clasificacion. La presencia o
ausencia de bandas amnioticas visibles, asi como la magnitud y localizacion de los defectos de la pared corporal,
fueron los criterios determinantes para la asignacion diagnostica.

Clasificacion de Lowry

En el afio 2017, Lowry y colaboradores propusieron una clasificacion morfoldgica para la
SBA basada en el analisis de datos poblacionales recolectados a través del Alberta Congenital
Anomalies Surveillance System (ACASS),en Canadd. El estudio contempld casos
registrados entre 1980 y 2012, correspondientes a nacimientos vivos, mortinatos y muertes
neonatales, cuyas anomalias fueron documentadas mediante autopsias, expedientes clinicos
y certificados vitales. Se excluyeron del andlisis los casos con anomalias cromosomicas

reconocidas o sindromes genéticos identificables.

A partir de esta poblacion, se propuso una clasificacion clinica en cinco grupos fenotipicos,
definidos con base en la localizacion anatomica y extension de los defectos congénitos
observados, en combinacidn con la presencia de bandas amnidticas o anillos de constriccion.
Un total de 153 casos cumpli6 con los criterios clinicos para ser clasificados dentro de alguno

de los cinco grupos propuestos (Tabla 9) (36) .

Tabla 9. Clasificacion morfologica propuesta por Lowry

Grupo Descripcion n %

1 Bandas amnioticas / anillos de constriccion con o sin 74 48.4%
deficiencia de extremidades

2 Defectos de la pared corporal con o sin +ARM +con o sin 23 15.0%
bandas amnidticas / anillos de construccion
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3 Bandas amnidticas / anillos de constriccion con defectos 20 13.1%
craneofaciales

4 Bandas amnioticas / anillos de constriccion con ARM y 15 9.8%
defectos craneofaciales

5 Bandas amnioticas / anillos de constriccion con ARM, 21 13.7%
defectos craneofaciales y BWC
Total 153 100%

En conjunto, las distintas clasificaciones propuestas para la SBA han buscado sistematizar su
amplio espectro fenotipico, considerando criterios como la localizaciéon anatdémica de los
defectos, la combinacion de regiones afectadas y la presencia de hallazgos como bandas
visibles, anillos de constriccién o amputaciones. Actualmente, no existe un consenso sobre

una clasificacion unica que permita agrupar de manera uniforme todos los casos.

1.2 Registro y vigilancia epidemioldgica de malformaciones congénitas

externas (RYVEMCE): utilidad para el estudio de la SBA

Considerando la relevancia de las malformaciones congénitas como un problema prioritario
de salud publica, diversos paises han implementado sistemas de vigilancia que permiten
registrar y analizar su incidencia, distribucion y caracteristicas clinicas. Estos programas
favorecen la identificacion de tendencias y factores de riesgo asociados a dichas condiciones
mediante la recoleccion continua de datos. En México, uno de los principales esfuerzos en
esta materia ha sido el programa RYVEMCE, disefiado para monitorear de forma sistematica
los defectos congénitos visibles al nacimiento. Este programa operd de manera multicéntrica
entre 1977 y 2019, recabando informacion de hospitales ubicados en distintas entidades
federativas (Anexo 1), con una cobertura aproximada del 3.5 % de los nacimientos a nivel

nacional.

El RYVEMCE emplea un disefio de estudio de casos y controles, en el cual los RN con

defectos congénitos visibles (casos) son comparados con controles seleccionados bajo
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criterios estrictos. E1 RN control se define como el producto del nacimiento siguiente al del
malformado, del mismo sexo, no malformado, aunque no necesariamente sano. En el caso de
los RNV se selecciona un control pareado por sexo, lugar y momento del nacimiento, lo que
permite minimizar sesgos ambientales y temporales. Para los RNM, no se obtienen controles
individuales; en su lugar, se emplean controles vivos pareados conforme a los mismos
parametros, manteniendo la comparabilidad en los andlisis. El sistema utiliz6 un formulario
especificamente disefiado para documentar variables relevantes relacionadas con
antecedentes obstétricos, caracteristicas clinicas, reproductivas y sociodemograficas de los
RN con defectos al nacimiento, tanto mayores como menores. Desde 1980, el RYVEMCE
forma parte del International Clearinghouse for Birth Defects Surveillance and Research, lo

que fortalecio6 la estandarizacion metodologica y la comparabilidad internacional.

Por su cobertura nacional, estructura multicéntrica y duraciéon de mas de cuatro décadas, el
RYVEMCE constituye una fuente valiosa para el estudio de malformaciones congénitas poco
frecuentes, como la SBA, permitiendo comparaciones segun region geografica, periodo de

nacimiento y potenciales factores de riesgo materno-infantiles.

2. PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

Los defectos al nacimiento representan una de las principales causas de morbimortalidad
perinatal y neonatal en todo el mundo, y constituyen un problema prioritario de salud ptblica
en México. Entre estas, la SBA destaca por su baja prevalencia, pero alta heterogeneidad
clinica, manifestdndose con un amplio espectro de alteraciones morfoldgicas que van desde
anillos de constriccion aislados hasta amputaciones, defectos craneofaciales vy
malformaciones severas de la pared corporal. A pesar de su impacto clinico y el
reconocimiento de diversos factores de riesgo sociodemograficos, obstétricos, ambientales y
toxicos , la SBA contintia siendo una entidad infradiagnosticada y pobremente caracterizada

en nuestro pais.

En México, los estudios epidemioldgicos sobre la SBA son escasos y carecen de un andlisis

sistematico basado en datos nacionales. Los datos proporcionados por el RYVEMCE
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permitiran analizar factores que puedan ser considerados de riesgo para SBA debido a su
disefio de casos y controles, brindan una muy buena oportunidad de explorar este grave

defecto al nacimiento desde un punto de vista clinico-epidemiolédgico.

3. PREGUNTA DE INVESTIGACION

(Cudl es la prevalencia, distribucion geografica y posibles factores de riesgo clinicos,
sociodemograficos y ambientales asociados a la SBA en una muestra de recién nacidos

mexicanos?

4. JUSTIFICACION

Los defectos al nacimiento constituyen un problema prioritario de salud publica debido a su
impacto en la morbilidad, mortalidad y calidad de vida de los recién nacidos. La SBA
constituye una entidad de particular interés clinico y epidemioldgico debido a su gravedad,
atencion inmediata, notoria heterogeneidad fenotipica y desconocimiento de la causa
etiologica. Las manifestaciones clinicas pueden incluir desde anillos de constriccion aislados
hasta amputaciones de extremidades, defectos craneofaciales o de la pared corporal, lo que

dificulta su clasificacion y vigilancia sistematica.

Este estudio tiene como objetivo caracterizar la prevalencia y posibles factores de riesgo
asociados a la SBA en una muestra de la poblacion mexicana, mediante el analisis de registros
de la base de datos del RYVEMCE. Los resultados permitirdn generar conocimiento que
contribuya a conocer la prevalencia a través del tiempo, conocer si existen variables maternas
y/0 obstétricas que confieren riesgo de SBA y mejorar la vigilancia epidemiologica para esta

entidad.
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5. OBJETIVOS

Objetivo general

Determinar la prevalencia, las caracteristicas clinicas y posibles factores de riesgo asociados

a la SBA en una muestra de recién nacidos de la poblaciéon mexicana.

Objetivos especificos

e [Estimar la prevalencia global y por quinquenio de la SBA durante el periodo de enero
de1978 a diciembre del 2019.

e Identificar posibles factores de riesgo clinicos, maternos y ambientales asociados al
desarrollo de SBA en recién nacidos vivos y muertos

e Analizar la distribucion geografica de los casos de SBA registrados en el RYVEMCE
para identificar patrones regionales en su frecuencia.

e Evaluar la aplicabilidad a nuestra muestra de las distintas clasificaciones de SBA de

acuerdo al fenotipo de los recipen nacidos.

6. METODOLOGIA

Diseno de estudio

Es un estudio observacional, retrospectivo, comparativo y analitico, de casos y controles.

Poblacion de estudio

La poblacion de estudio esta constituida por un total de 1'240,035 recién nacidos vivos y
muertos, registrados en el periodo de enero de 1978 a diciembre de 2019, en los hospitales
participantes (Anexo 1). La descripcion fenotipica fue consignada por el equipo médico de
cada unidad (pediatras y neonatdlogos) en las fichas clinicas del RYVEMCE. La evaluacion
fue validada por el Departamento de Genética del Instituto Nacional de Ciencias Médicas y

Nutricion Salvador Zubiran.
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Tamario de muestra

Se incluyeron 104 recién nacidos (vivos y fallecidos) con diagnostico inicial de SBA y 208
recién nacidos no malformados como grupo control. Para cada caso, se seleccionaron dos
controles, pareados por hospital y fecha de nacimiento (primer control), y por edad materna

(segundo control).

Criterios de seleccion

Criterios de inclusion

a) Casos
e Recién nacidos vivos o muertos, masculino, femenino o intersexo.
e Nacidos en los hospitales participantes del RYVEMCE entre enero de 1978 y
diciembre de 2019.
e Contar con descripcion fenotipica consignada en las fichas del RYVEMCE

compatible con SBS

b) Grupo control
e Recién nacidos vivos, sin malformaciones congénitas externas.
e Nacidos en el mismo hospital y dia que el caso correspondiente.

e Pareados también por edad materna

Criterios de exclusion

e (Casos o controles con mas del 20% de datos ausentes en las variables analizadas.

Revision diagnostica y clasificacion de casos

Los casos registrados inicialmente como probable SBA (n=104) fueron re-evaluados con
base en el fenotipo consignado en las fichas del RYVEMCE. La evaluacion se llevd de
manera independiente por dos médicos genetistas y una experta en codificacion de defectos

al nacimiento. Se aplicaron cuatro sistemas de clasificacion previamente descritos:
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Patterson, Guzman-Huerta, Martinez-Frias y Lowry, asi como una propuesta de clasificacion

desarrollada en el presente estudio, denominada Modelo 1, basada en los defectos observados

en los casos documentados (Tabla 10).

Tabla 10. Clasificaciéon morfologica propuesta basada en la poblacion del RY VEMCE

Grupo

Descripcion

1. BA 0 AC aislado

Banda visible o anillo sin afectacidon en craneo, abdomen o
extremidades.

2.BAoAC+1
region afectada

Banda con afectacion de una sola region mayor (craneo, extremidad
o0 abdomen).

3.BAoAC+
multiples defectos

Banda con afectacion en 2 o mas regiones anatomicas mayores
(craneo, extremidades y abdomen).

4. BWC

Malformaciones mayores que afectan de manera grave la continuidad
corporal, incluyendo encefalocele, anencefalia, eventracion,
evisceracion, agenesia o fusion de miembros, y/o defectos extensos
del tubo neural. Pueden o no coexistir bandas visibles. Se excluyen
€asos con gastrosquisis u onfalocele aislados.

Banda amniotica (BA):

Estructura fibrosa visible o inferida clinicamente; AC: anillo de

constriccion: Depresion cutdnea simple, linfedema distal, o asociarse a deformidades, sindactilia o

amputaciones.

Consideraciones éticas

El presente trabajo se realizo bajo el previo consentimiento informado segun lo estipulado

con la Declaracion de Helsinki de 1975 revisado en 2013, y la aprobacion del comité

cientifico y de bioética.

Operacionalizacion de las variables

El presente estudio analizd diversas variables clinicas, maternas, paternas, perinatales y

sociodemograficas, extraidas de las fichas del RYVEMCE. Las variables seleccionadas

incluyeron aspectos antropométricos (peso, talla), datos del nacimiento (sexo, edad

gestacional), antecedentes maternos y paternos (edad, paridad), asi como factores sociales y

33



ambientales potencialmente asociados (estado socioecondmico, exposicion a teratdogenos,

etc.).

Tabla 11. Operacionalizacion de variables incluidas en el estudio

Variable Definicion operativa Unidad de Tipo de variable
medida/clasificacion
Diagnostico final — Clasificacion clinica Control / SBA/ Nominal
tras revision BWC
morfologica
Sexo del RN Caracteristicas Masculino / Nominal
fenotipicas, incluidas Femenino / No
las de los genitales asignado
externos que conducen
a la asignacion de una
identidad sexual.
Edad gestacional Edad gestacional Término (37-44 Dicotémica
calculadas a partir de la  sdg)
FUM hasta el parto. .
asta el parto Pretérmino (<37
sdg)
Peso Peso al nacimiento Kilogramos Cuantitativa
continua
Talla Talla al nacimiento del ~ Centimetros Cuantitativa
recién nacido continua
malformado o control.
Altitud sobre el Altitud de la ciudad del 0=<500m, 1 = Categorica ordinal

nivel del mar

hospital de nacimiento

1000-1499 m, 2 =
1500-1999 m, 3 =
>2000 m

Region Agrupacion por region  Centro, Centro- Categorica ordinal
geografica del pais segin occidente, Sur,
ubicacion del hospital Sureste, Noreste,
Noroeste
Edad materna Edad de madre al Afos Cuantitativa
momento del embarazo continua
Edad paterna Edad del padre al Afos Cuantitativa
momento del embarazo continua
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Paridad Numero de partos Primigesta Dicotomica
revios >20 sd .
P - & Multigesta
Aborto Antecedente de pérdida  Si/No Dicotomica
espontaneo gestacional <20 sdg o
previo 500 gramos
Nivel Escala compuesta por Bajo / Medio Categorica ordinal
socioecondmico  escolaridad materna,
paterna y ocupacion
paterna
Trabajo Tipo de ocupacion Campesino o Dicotomica
periconcepcional  paterna agricola / otro
paterno
Infecciones Presencia de sintomas  Si/No Dicotémica
respiratorias respiratorios maternos
agudas en el primer trimestre
del embarazo
Infecciones Presencia de Si/ No Dicotomica
vaginales vulvovaginitis,
cervicitis durante el
primer trimestre del
embarazo
Uso de Uso de anticonceptivos  Si/ No Dicotomica
anticonceptivos orales o IM antes o
durante el primer
trimestre del embarazo
Mortalidad Sobrevida del recién Vivo /RN muerto o Dicotomica
nacido fallecido postparto
Afrodescendencia Codificacion regional Si/ No Dicotomica
de pertenencia étnica
Periodo de Periodo de tiempo Quinquenio Nominal
tiempo analizado desde 1978 al

2012, dividido por
quinquenios.

RN: recién nacido. SBA: Secuencia de bandas amnioticas. BWC: Complejo pared corporal “body wall
complex”. Sdg: semanas de gestacion.
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Analisis de datos

Los datos fueron ingresados y analizados utilizando los programas estadisticos IBM SPSS
Statistics version 26 y STATA 14, asi como Microsoft Excel para el manejo preliminar de
bases y la generacion de graficas descriptivas. Para las variables cuantitativas continuas, se
evalud la distribucion mediante las pruebas de normalidad de Kolmogorov-Smirnov o
Shapiro-Wilk, segtn el tamafio muestral. En funcién de la distribucion observada, los datos
se describieron mediante medidas de tendencia central: media y desviacion estandar para
distribuciones paramétricas, o mediana e intervalos intercuartilicos (IQR) para distribuciones

no paramétricas.

Para el analisis inferencial, se emplearon pruebas paramétricas o no paramétricas segun
correspondiera. Las comparaciones entre dos grupos independientes de variables
cuantitativas se realizaron mediante la prueba T de Student para datos con distribucion
normal o la prueba de Mann—Whitney U cuando no se cumplié este supuesto. En las
comparaciones entre mas de dos grupos, se utilizaron ANOVA o Kruskall-Wallis, de acuerdo
con la distribucion de los datos. Para explorar la asociacion entre variables cuantitativas, se

aplicaron coeficientes de correlacion de Pearson o Spearman segin la normalidad.

En el caso de las variables cualitativas, se construyeron tablas de contingencia y se utiliz6 la
prueba de Chi cuadrada (y?) o, en su caso, la prueba exacta de Fisher cuando se presentaron
frecuencias esperadas menores a cinco. Obteniendo razones de momios (odds ratio, OR) con
sus respectivos intervalos de confianza del 95% (IC95%). Se considerd un valor de p < 0.05

como umbral de significancia estadistica.

Se calcularon prevalencias especificas por 10,000 nacimientos para edad materna, region
geografica, altitud sobre el nivel del mar (ASNM) y quinquenio al nacimiento. Para el anélisis
de tendencia en el tiempo, se aplico la prueba de tendencia lineal (p-trend) y correlacion de
Pearson. Asimismo, se realizaron comparaciones entre los subgrupos de SBA, BWC
(univariado) para identificar posibles factores de riesgo asociados al diagnodstico de SBA,
seleccionando Uinicamente las variables con significancia estadistica en el andlisis univariado
se realizd un modelo de regresion logistica (multivariado). Se considero como significancia

estadistica una p < 0.05.
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7. RESULTADOS

Descripcion de la poblacion

El presente estudio incluyd 104 casos de los cuales 94 con diagnostico clinico de SBA'y 10
casos compatibles con el complejo pared corporal (BWC), de un total de 1,240,035 recién
nacido vivos y muertos en el durante el periodo de 1978 a 2019, detectados en la base de
datos del programa RYVEMCE. Los casos fueron reevaluados con base en los hallazgos

morfoldgicos registrados.

La distribucién por sexo de ambos grupos se presenta en la Tabla 12. En los casos de SBA,
se observo un predominio del sexo masculino (57.4%), con una razon de sexo de 1.4 hombres
por cada mujer. En contraste, entre los casos de BWC, el predominio masculino fue aun

mayor (60%), con una razén de sexo de 3:1.

Tabla 12. Distribucion de casos de SBA y BWC segtn sexo.

Sexo SBA % BWC %
Masculino 54 57.4 6 60
Femenino 38 40.4 2 20
Ambigiiedad 2 2.1 2 20
genital

Total 94 100% 10 100

Caracteristicas clinicas al nacimiento

La presentacion pélvica fue significativamente mdas frecuente en SBA (21.3%) en
comparacion con los controles (4.4%), con un OR: 5.9 (IC 95%: 2.21-16.4; p < 0.001).
Asimismo, se observd una mayor proporcion de nacimientos pretérmino entre los casos
(38.0% vs. 10.7%), observandose una diferencia estadisticamente significativa, OR: 4.1(IC
95%: 1.8-9.2; p < 0.001). En cuanto a la via del parto, los casos con SBA mostraron una
mayor frecuencia de nacimiento por cesarea (48.4%) en comparacion con los controles

(35.5%), diferencia que también resulto significativa (OR = 1.7; IC 95%: 1.0-2.8; p = 0.03).
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Se observo una proporcion elevada de mortalidad neonatal temprana en los casos con SBA,

con un 16.0% de fallecimientos al nacer o en las primeras 72 horas de vida.

Clasificacion de los casos

Clasificacion propuesta por Patterson

De acuerdo con los criterios propuestos por Patterson (Tabla 13), fue posible clasificar
aproximadamente el 81% de los casos en la muestra estudiada (n=76/94). La categoria mas
frecuente correspondi6 a las amputaciones intrauterinas, que representaron el 52.6% de los
casos clasificados. Le siguieron los anillos de constricciéon con fusion distal (25.0%), los
anillos con deformidad distal y/o linfedema (17.1%) y, en menor proporcion, los anillos sin
otras alteraciones asociadas (5.3%) (Tabla 13). Los 18 casos no clasificados presentaron
malformaciones no contempladas por este sistema, tales como malformaciones en sistema
nervioso central (anencefalia, encefalocele, acrania, hidranencefalia), agenesia facial,

disrupciones multiples o bandas amnioticas en localizaciones atipicas.

Los casos con BWC tampoco cumplieron con los criterios estrictos de clasificacion de
Patterson; no obstante, en dos de ellos se observaron anomalias en reduccion de miembros

compatibles con amputacion intrauterina.

Tabla 13. Clasificacion Patterson en casos de SBA

Tipo n ( %)
Anillo de constriccion 4 (5.3%)
Anillo de constriccion con deformidad distal y/o linfedema 13 (17.1%)
Anillo de constriccion con fusion distal 19 (25.0%)
Amputaciones intrauterinas 40 (52.6%)
Total 76 (100.0%)
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Clasificacion propuesta por Guzman-Huerta

El sistema morfologico de Guzman-Huerta y cols. fue aplicado a los 94 casos de SBA, la
proporcion de casos que se pudieron clasificar fue del 98% (n = 92/94). La mayoria
correspondio al grupo IV (68.5%), definido por defectos aislados. Los grupos I, I y III, que
incluyen combinaciones de defectos craneofaciales, de extremidades y de estructuras axiales,
representaron cada uno menos del 16% de los casos. La distribucion completa se presenta en
la Tabla 14. Dos de los casos no pudieron ser clasificados por no coincidir con la descripcion

fenotipica propuesta.

En los casos con BWC se obtuvo una tasa de clasificacion del 80% (n = 8/10). La mitad fue

incluida en el grupo Il y el resto en el grupo 11, consistente con un fenotipo mas severo.

Tabla 14. Clasificacion Guzman-Huerta aplicada a casos de SBA

Fenotipo n (%)
I. Defecto craneofacial + defectos en extremidades. 14 (15.2%)
II. Defecto craneofacial + defectos en extremidades + pared 12 (13.0%)

abdominal, columna vertebral y/o torax.

III. Defectos en extremidades + pared abdominal, columna 3 (3.3%)
vertebral y/o térax, sin afectacion craneofacial.

I'V. Defecto aislado: craneofacial, de extremidades o de pared 63 (68.5%)
abdominal.

Total 92 (100%)

Clasificacion propuesta por Martinez-Frias

Aplicando los criterios de la clasificacion de Martinez-Frias (Tabla 8), el 89.4% (n = 84/94)
de los casos con SBA fueron agrupados dentro de la clasificacién correspondiente (Tabla
15). Los casos no clasificados presentaron malformaciones en sistema nervioso central:
acrania ¢ hidranencefalia; malformaciones oftdlmicas: agenesia de parpado o u ocular; asi
como combinaciones atipicas de defectos craneofaciales y de extremidades que no se
ajustaban a las categorias definidas en dicho sistema. Ninguno de los casos con diagndstico
de BWC cumpli6 con los criterios establecidos.
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Tabla 15. Clasificacion Martinez-Frias en casos de SBA

Fenotipo n (%)
SBA con defectos en extremidades, craneofaciales o constriccion 84 (100%)
digital.
Complejo de pared abdominal 0 (0.0%)
Total 84 (100%)

Clasificacion propuesta por Lowry

El sistema propuesto por Lowry organiza los casos en cinco grupos clinicos, definidos a partir
de la distribucioén anatomica de las malformaciones y la presencia de bandas amnidticas o
anillos de constriccion. Se clasificaron los 94 casos con SBA. El grupo 1 concentrd la mayor

proporcion (66%) (Tabla 16).

En los casos de BWC, se clasificé el 70% (n=7/10). Los casos restantes presentaron fenotipos
con disrupciones mayores o patrones complejos como evisceracion severa sin bandas

amnioéticas o acalvaria con ausencia total de extremidades.

Tabla 16 . Clasificacion de Lowry en casos de SBA

n (%)
Bandas amnioticas / anillos de constriccion con o sin deficiencia de 67 (%)
extremidades
Defectos de la pared corporal con o sin +ARM +con o sin bandas 4 (8.5%)
amnidticas / anillos de construccion
Bandas amnioticas / anillos de constriccion con defectos 7 (7.4%)
craneofaciales
Bandas amnidticas / anillos de constriccion con ARM y defectos 16 (17%)
craneofaciales
Bandas amnioticas / anillos de constriccion con ARM, defectos 0 (0%)
craneofaciales y BWC
Total 94 (100%)

40



Se compar6 el rendimiento de clasificacion de los cuatro sistemas diagndsticos previos
aplicados a los 94 casos con SBA. (Tabla 17). Observando diferencias estadisticamente

significativas ¥* =29.41; p < 0.001.

Tabla 17. Rendimiento de clasificacion de los sistemas morfologicos en SBA

Sistema Clasificados No clasificados % de clasificacion
Patterson 76 18 80.9%
Guzman-Huerta 92 b 97.9%
Martinez-Frias ’4 10 89.4%,
Lowry 94 0 100%

Posteriormente, se calculd el indice Kappa de Cohen para determinar el grado de
concordancia entre los sistemas de clasificacion (Tabla 18). Los resultados mostraron una
concordancia muy baja entre las distintas metodologias, con valores cercanos a cero. La
mayor coincidencia se observd entre los sistemas de Lowry y Martinez-Frias (Kappa =
0.077), mientras que la comparacion entre Guzman-Huerta y Lowry mostr6 un valor negativo

(Kappa =—-0.253).

Tabla 18. Indice de concordancia entre sistemas de clasificacion diagnostica

Sistema Patterson Guzman-Huerta Martinez-Frias Lowry
Patterson - 0.036 0.000 0.017
Guzman-Huerta 0.036 - 0.015 0.253
Martinez-Frias 0.000 0.015 - 0.077
Lowry 0.017 -0.253 0.077 -

Indice Kappa de Cohen calculado entre pares de sistemas de clasificacion. Los valores oscilan entre -1 y 1,
donde 1 indica concordancia perfecta, 0 ausencia de concordancia y valores negativos indican discordancia
sistematica.

41



Clasificacion de casos de acuerdo con sistema propuesto

Se clasificaron los 104 casos iniciales de acuerdo con el sistema propuesto, “Modelo 17,
(Tabla 10). La mayoria de los casos, 57.7%, correspondié al Grupo 2, caracterizado por
bandas amnidticas (BA) o anillos de constriccion (AC) asociados a una sola region anatomica
afectada. E1 21.2% fue clasificado en el Grupo 3, con afectacion de multiples regiones, y el
11.5% en el Grupo 1, correspondiente a BA o AC aislados. Finalmente, los diez casos
compatibles con complejo de la pared corporal (BWC) se agruparon en el Grupo 4. La

distribucion completa se presenta en la Tabla 19.

Tabla 19. Clasificacion fenotipica de los casos con SBA segun el Modelo 1

Grupos n (%)
1. BA o AC aislado 12 (11.5%)
2. BA o AC + 1 region afectada 60 (57.7%)
3. BA o AC + multiples defectos 22 (21.2%)
4. BWC 10 (9.6%)
Total 104 (100.0 %)

La prevalencia total de SBA fue 0.76 por 10,000 RN, La prevalencia por sexo fue para
masculino 0.85/10,000 o 1/11,765 y para femenino 0.63/10,000 o 1/15,873 (Tabla 20).

Al analizar la prevalencia por estado vital, se observd que existe una mayor prevalencia en

los RNM de 7.17 por 10,000 en comparacion con los RNV 0.65 por 10,000.

Tabla 20. Prevalencia por 10,000 nacimientos de SBA en recién nacidos vivos, muertos
y totales (1978-2019).

Sexo Nacimientos SBA Prevalencia x10,000
Masculino 634,505 54 0.85
Femenino 605,185 38 0.63
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Ambigiiedad genital 345 2 S
Total 17240.035 94 0.76

Tendencia en el tiempo de la prevalencia de la SBA

Se analiz6 mediante quinquenios moviles. Las tasas de prevalencia por cada 10,000
nacimientos mostraron variaciones a lo largo del periodo, con valores mas altos registrados
en los quinquenios 1990-1994, 2010-2014 y 2015-2019. La prueba de tendencia no mostro
DES, Z=1.35;p=0.176.

1.60
1.40
1.20
1.00
0.80
0.60

0.40

Prevalencia por 10 000

0.20

0.00

M S WO N0 DO - OO TN ONN0 0 -0 S W OO0 N0 - NS WO N0
W @ O W W O W 0 O O O O O O OO DO O O O O O OC O O O — v ¢ ™ & v — «— —
v V v i v T v V | | ¥ | i i [ | T T 1 i v T 0 T T ' [ ' ' ' ' | ' '
O O O —~— N MO < D O NN © O ©Q «—~— NN O T W) O™ O OO © «—« N O T WL O™ 0 O O ~ NN MO T W0
N IN @ @ @ © W W W W © W O O O O O O 0O 0O O OO O 0O C O O O 0 O O O ™~ ™™ ™ ™ ™

Quinquenios moviles

Figura 3. Prevalencia de SBA por quinquenios moviles, 1978-2019. Prevalencia x 10,000
nacimientos. Correlacion entre prevalencia y quinquenios moviles

Se analizo la asociacion entre el tiempo y la prevalencia de SBA mediante un analisis de
correlacion de Pearson. El resultado mostré una correlacion positiva estadisticamente
significativa (r = 0.351; p = 0.031). El coeficiente de determinacion (r> = 0.123) indicé que
aproximadamente el 12.3% de la variabilidad observada en la prevalencia puede atribuirse al

paso del tiempo. La Figura 4 presenta el diagrama de dispersion correspondiente.
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Figura 4. Diagrama de dispersion de prevalencia de SBA por quinquenios moviles. Se identifico
una correlacion positiva baja y significativa con el tiempo (r = 0.351; p = 0.031).

Prevalencia por region geografica

Se analizo6 la prevalencia de SBA segln el lugar de nacimiento registrado, agrupando las
entidades federativas en cinco regiones geograficas: Noroeste, Noreste, Centro, Centro-
Occidente y Sur-Sureste (INEGI). La prevalencia mostrd variacioén entre las regiones, con

los valores mas altos en el Noroeste (1.48/10,000 nacimientos) Figura 5.
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Region SBA Nacimientos ~ P*10000

Noroeste 6 40494 1.48
Centro 56 527962 1.06
Sur-sureste 15 228785 0.66
Centro- Occidente 9 226667 0.40
Noreste 8 216127 0.37
Total 94 1240035 0.76

Prevalencia |
0.37 1.48

Figura 5. Prevalencia de SBA por region geogrdfica de México, 1978—2019.Se muestra
la prevalencia por cada 10,000 nacimientos en cinco regiones geogrdficas del pais. La
intensidad del color indica el valor relativo de prevalencia, observandose las tasas mas
altas en el Noroeste y Centro del pais

Antecedentes sociodemograficos parentales

Se evaluaron los antecedentes sociodemograficos parentales, utilizando el nivel educativo
como un indicador indirecto del entorno socioecondmico. La media de afios de escolaridad
materna fue de 7.05+/-3.9 en los casos y de 7.58 afios 3.6 en los controles. En el caso de los
padres, la media fue de 6.93 afios 4.6 en los casos y de 7.47 afios & 3.8 en los controles. En
ambos grupos, los promedios se ubicaron por debajo del valor nacional reportado por el

INEGI para la poblacion adulta (=15 afios), que fue de 9.10 afios en 2020 (37).

Para el analisis del NSE se categorizo6 en dos niveles: bajo (<4) y medio (>4). Al comparar la
distribucion del NSE entre casos y controles, se observd una mayor proporcion de NSE bajo
en el grupo con SBA (59.8%) en comparacion con los controles (50.0%). Sin embargo, esta
diferencia no fue estadisticamente significativa (OR = 1.4; IC 95%: 0.8-2.5; p=0.11) (Tabla
21).
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Tabla 21. Distribucion de casos SBA y controles de acuerdo con el nivel socioecondmico.

Casos Controles OR IC95% p

n % n %

Bajo 55 598 103 500 14 0.8-25 0.11
Nivel socioeconémico Medio 37 40.2 103  50.0
Total 92 100.0 206 100.0

Se analiz6 el trabajo periconcepcional paterno (TPP) como posible factor asociado a la
exposicion a agentes toxicos o ambientales. Se identificaron 42 padres que laboraban en
sectores considerados de riesgo, incluyendo la produccion industrial, la construccion y la
agricultura, encontrandose una diferencia global estadisticamente significativa entre los
casos con SBA y los controles (p = 0.028). Cabe sefalar que unicamente se considerd la
ocupacion de los padres, ya que en la mayoria de los casos las madres fueron registradas

como amas de casa (82%), sin actividad remunerada.

Al desglosar por tipo de actividad, la ocupacion en el sector agricola, particularmente en
labores relacionadas con la exposicion a pesticidas (campesinos y agricultores), fue
significativamente mas frecuente en los casos con SBA (22.8%) en comparacion con los
controles (12.7%), con una razén de momios de 2.0 (IC 95%: 1.01-4.0; p = 0.044). Si bien
se identificO una mayor proporcion de trabajadores de la construccion (por ejemplo,
albaiiiles) en el grupo de casos, esta diferencia no alcanz6 significancia estadistica (OR = 1.9;

p=0.0661) (Tabla 22).
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Tabla 22. Asociacion entre trabajo periconcepcional paterno en el sector agricola y SBA.

Casos Controles OR 1C95%
n % n %
Si 21 22.8 26 12.7 1.92 (1.01- p=0.044
Campesino (- 5y 955 178 873 3-67)
o0 agricultor
Total 92 100.0 204 100.0

OR: odds ratio, IC95% intervalos de confianza al 95%. TPP: Trabajo periconcepcional paterno. p < 0.05 se
consider6 estadisticamente significativo.

Factores geograficos y poblacionales

Altitud sobre el nivel del mar (ASNM)

La prevalencia de SBA mostr6 una distribucion no lineal en funcion de la altitud del lugar de
nacimiento, calculada a partir de las tasas regionales (Tabla 23). La prevalencia mas alta se
registrd en nacimientos ocurridos a menos de 500 metros (1.05/10,000) y en altitudes >2000
metros (1.00/10,000). En contraste, el grupo de 1500-1999, metros sobre el nivel del mar
(msnm) present6 una reduccion significativa en la prevalencia respecto al grupo de referencia
(<500 m) (OR = 0.25; 1C95%: 0.10-0.64; p = 0.004). No se observaron DES en los grupos
de 1000-1499 m (p = 0.10) ni >2000 msnm (p = 0.87).

Tabla 23. Prevalencia por 10,000 nacimientos de SBA segiin ASNM, 1978-2019

ASNM SBA, n Px10000 OR 1C95% p
<500m 14 1.05 Ref - -
1000-1499m 16 0.57 0.87 0.34-2.15 0.74
1500-1999m 7 0.27 0.83 0.28-2.45 0.74
>2000m 57 1.00 1.00 0.49-2.03 0.98

ASNM : Altitud sobre nivel del mar. Px10,000: prevalencia por 10,000 recién nacidos. IC95%: Intervalo de

confianza al 95%. p<0.05 se considero estadisticamente significativo
p g
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Etnia

Como parte del andlisis de factores ambientales regionales, se integrd la proporcion de
poblacion afrodescendiente por entidad federativa de acuerdo con informes del INEGI. Al
agrupar en <1%, 1-2.9%, >3%, no se observaron diferencias estadisticamente significativas
en la distribucion de la prevalencia de SBA, aunque se detectaron prevalencias ligeramente
mayores en los estados con >3% de poblacion afrodescendiente (1.47 por 10,000

nacimientos).

Factores obstétricos y condiciones periconcepcionales

No se observaron diferencias significativas en la proporcion de primigestas entre los grupos:
45.7% en los casos y 47.8% en los controles (OR = 0.91; IC 95%: 0.54—1.5; p = 0.72). Asi
como con el antecedente de aborto espontaneo previo (OR = 1.65; IC 95%: 0.74-3.67; p =
0.22).

El antecedente de infecciones respiratorias altas durante el ler. trimestre del embarazo, se
observd una mayor frecuencia en las madres de casos (11.4%) en comparacion con los
controles (3.4%), siendo estadisticamente significativa (OR = 3.59; IC 95%: 1.32-11.4;p =
0.008).

Uso de anticonceptivos hormonales previo al embarazo, se reportd en el 23.6% de los casos
y en el 16.1% de los controles, sin alcanzar significancia estadistica (OR = 1.61; IC 95%:
0.76-3.34; p = 0.166). De forma similar, el uso durante el primer trimestre del embarazo fue
mas frecuente entre los casos (6.9%) vs controles (2.5%), tampoco fue significativa (OR =

2.87; IC 95%: 0.59-14.87; p=0.111) (Tabla 24).
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Tabla 24. Factores prenatales obstétricos y sistémicos maternos

Caracteristica SBA Controles
OR IC95% p
N % n %

Primigesta SI 42 457 99 478 091 0.54-1.5 0.72

NO 50 543 108 522

Total 92 100.0 207 100.0
Abortos SI 13 260 19 17.6 1.65 0.74-3.67 0.22
espontaneos

No 37 740 89 824
previos

Total 50 100.0 108 100.0
Infeccion de vias SI 10 114 7 34 3.59 1.32-114 0.008
respiratorias altas

No 78 88.6 196 96.6

Total 10 114 203 100.0

SI 17 236 27 16.1 1.61 0.76-3.34 0.166
Anticonceptivos -\ 55 76.4 141 83.9
previos a embarazo

Total 72w 100.0 168 100.0
Anticonceptivos en  SI 5 6.9 4 2.5 2.87 0.59-14.87 0.111
1° trimestre

No 67 93.1 154 97.5

Total 72 100.0 158 100.0

Analisis multivariado de factores asociados SBA

Con el objetivo de confirmar factores asociados a la presencia SBA, se realizé un analisis de
regresion logistica multiple. Se utilizdo el modelo Forward, con criterios de inclusion y

exclusion establecidos en PIN = 0.05 y POUT = 0.10.

Las variables anexadas fueron las que mostraron significancia estadistica en el andlisis
univariado: antecedente de infeccion de vias aéreas superiores en el ler. trimestre del
embarazo, ocupacion paterna (campesino y agricola), nivel socioecondmico y escolaridad
materna. El andlisis se efectud sobre un subconjunto de 149 casos completos (47.8% del total
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de registros). EI modelo nulo (sin predictores) mostrdé una tasa de clasificacion global de
68.5%, con especificidad del 100% y sensibilidad del 0%. La constante de este modelo fue
significativa (B =—0.775; p < 0.001), con una OR de 0.461. En el paso 1, la tnica variable
que cumplid con los criterios de inclusion fue la ocupacion paterna campesino. Su
incorporacion mejoro significativamente el ajuste global del modelo (y*>=5.034; gl=1;p=
0.025), con una razén de verosimilitud (—2LL) de 180.734. El modelo final mostr6 un poder
explicativo menor del 5%, R? de Cox y Snell = 0.033; R? de Nagelkerke = 0.047.

Tabla 25. Modelo final de regresion logistica binaria

Variable B Error Wald gl p OR
(Coef.) estandar (Exp(B))

Trabajo periconcepcional 1.043 0.462 5.083 1 0.024 2.836

paterno (campesino/agricultor)

Constante -0.956 0.199 23.079 1 <0.001 0.385

50



8. DISCUSION

El presente trabajo tuvo como objetivo identificar los factores relacionados a la SBA en una
muestra de recién nacidos mexicanos registrados en programa multicéntrico nacional,
mediante un disefio de casos y controles pareados. Ademas de analizar la prevalencia en el

tiempo de esta entidad multifactorial.

Un dato importante del estudio fue la estimacion de la prevalencia de SBA de 0.76/10,000
nacimientos en una muestra de la poblacién mexicana. Este valor se situa dentro del intervalo
observado en registros poblacionales internacionales como el ECLAMC (0.97 por 10 000)
(5) y el EUROCAT (0.53 por 10,000) (39). En contraste, las prevalencias reportadas en
centros hospitalarios de referencia, como el INPer en México (1/2,000 RNV) (33) o en
hospitales de referencia en Australia (3.3 por 10 000) (40) son mayores. Estas diferencias
reflejan las caracteristicas y alcances de cada sistema de vigilancia. El RY VEMCE, al tratarse
de un registro poblacional con inclusioén de nacidos vivos y muertos, ofrece una estimacion
mas precisa, con prevalencia cercana a 1/13,000 nacimientos, comparable a la de sistemas
multicéntricos como ECLAMC o EUROCAT. Por el contrario, los hospitales de tercer nivel
concentran nacimientos de alto riesgo y cuentan con mayor capacidad diagnostica, lo que
favorece la deteccion de formas complejas y tiende a sobreestimar la frecuencia relativa de
SBA. A su vez, los registros nacionales con cobertura parcial o con criterios diagndsticos mas

estrictos podrian subestimar la verdadera carga de esta condicion.

La estratificacion por estado vital evidencid que SBA fue diez veces mas frecuente en nacidos
muertos (7.17/10,000) que en nacidos vivos (0.65/10,000), lo que sugiere que la mayoria de
las formas mas graves de esta entidad no logran sobrevivir el periodo perinata. Esta diferencia
refuerza la hipotesis de una letalidad intrinseca asociada a ciertos fenotipos disruptivos, al
tiempo que sugiere un posible subregistro de formas leves, especialmente aquellas que cursan
con bandas amnidticas sin afectacion estructural evidente. Este fenomeno ha sido sefialado
previamente en estudios que destacan la heterogeneidad clinica de la SBA y su potencial para

pasar desapercibida en su expresion mas sutil (16,18).

Asimismo, tanto el parto pretérmino como la resolucion del embarazo via cesarea se

observaron con mayor frecuencia en los casos que en los controles. En aquellos productos
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con diagnostico prenatal de SBA, es frecuente la programacion de cesarea electiva para
mejorar el apoyo neonatal inmediato ante la posibilidad de complicaciones, lo cual responde
a diferentes mecanismos fisiopatoldgicos. Por un lado, las bandas amnioticas pueden
restringir el movimiento fetal favoreciendo presentaciones no cefalicas, comprimir el cordén
umbilical y causar sufrimiento fetal agudo, o bien incrementar el riesgo de distocia por
defectos craneofaciales, toracicos o de la columna, condiciones que suelen requerir
resolucion quirtirgica. Ademas, la restriccion del crecimiento uterino, frecuente en SBA, asi
como las alteraciones en la cantidad de liquido amnidtico por defectos craneofaciales o
digestivos, pueden inducir parto prematuro espontaneo o requerir finalizacidon anticipada del
embarazo. Cabe mencionar que la SBA implica, per se, la ruptura del amnios y aumenta el
riesgo de ruptura prematura de membranas que se asocia a nacimiento pretérmino. La
frecuencia de ruptura prematura de membranas (RPM) es una variable que se codifico en
menos del 10% de los casos y controles, lo que nos limita el saber si la RPM se observa con
mayor frecuencia en los productos que presentaron SBA que el grupo control. Esta fragilidad
estructural podria estar relacionada con alteraciones en el desarrollo del amnios. De acuerdo
con estudios embrioldgicos, el amnios se origina de células extraembrionarias formas durante
los primeros dias post-fecundacion, aunque su desarrollo depende principalmente del
embrion (de origen materno y paterno), cualquier defecto temprano en la formacion del
mesodermo extraembrionario podria comprometer la integridad estructural del amnios y
predisponer a eventos como la RPM (41). En la Tabla 26 se describen genes expresados en
el amnios, sus funciones clave en la integridad de las membranas fetales y su posible
implicacion en mecanismos de disrupcion asociados a la secuencia de bandas amnioticas,

incluyendo datos sobre su regulacion epigenética en contextos experimentales.

Otro aspecto de interés fue la distribucion por sexo, con un predominio masculino (razén
1.4:1), diferencia también descrita en algunos registros poblacionales como el EUROCAT
(39). Por el contrario, Garza et al. y Guzman-Huerta et al. reportaron una mayor proporcion
de casos femeninos con SBA (33,42). Esta discrepancia podria deberse a criterios de
inclusion no uniformes o sesgos en la deteccion clinica. Aunque no existe una explicacion
embriologica clara para este patron, no puede descartarse que la expresion fenotipica leve,
mas frecuente en mujeres, sea menos reconocida o documentada en entornos donde el

diagnostico se basa en inspeccidn clinica directa. En este sentido, la proporcion inusualmente
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alta de casos con sexo no definido en esta serie cobra relevancia, ya que probablemente
corresponde a recién nacidos con disrupciones morfologicas graves, como ambigiiedad
genital o defectos extensos, que impiden la asignacidon fenotipica. Este hallazgo podria
representar un punto de convergencia entre los casos mas graves de SBA y entidades
limitrofes como el BWC, lo que refuerza la importancia de una clasificacion morfoldgica

cuidadosa.

Los casos fueron re-evaluados con base en el fenotipo registrado, lo que permiti6 re-clasificar
10 casos compatibles con el BWC con el fin de evitar sesgos en los datos epidemiologicos
especificos de la SBA. Esta decision responde al debate persistente sobre la relacion entre
ambas entidades. Algunos autores han sugerido que el BWC podria representar una forma
mas grave dentro del espectro disruptivo de la SBA, debido a la superposicion fenotipicay a
la posible participacion de mecanismos comunes, como la disrupcion amniotica precoz (6).
No obstante, otros estudios consideran al BWC como una entidad diferenciada, con
variaciones claras en su presentacion clinica, frecuencia poblacional y momento de aparicion
durante el desarrollo embrionario. En este sentido, el BWC suele originarse durante el
plegamiento del embrion (dias 15-28 post-concepcion), mientras que la SBA tiende a
manifestarse mas tardiamente, una vez formado el amnios y la mayoria de los 6rganos

principales (39,43).

Estas diferencias también se reflejaron en la aplicabilidad de los principales sistemas
diagnosticos. El sistema de Patterson (35), centrado en amputaciones y anillos de
constriccion congénitos, permitid clasificar al 80.9 % de los casos, con predominio de
amputaciones intrauterinas (52.6 %), pero presento limitaciones frente a casos con defectos
multiples. La clasificacion de Guzmén-Huerta et al (33) logré clasificar al 97.9 % de los
casos, con predominio del grupo IV (defectos aislados, 68.5 %), aunque su enfoque basado
en la localizacion anatdmica de las malformaciones podria dificultar la diferenciacion entre

casos de SBA y otras entidades con fenotipos similares.

El sistema de Martinez-Frias (43) desarrollado con enfoque epidemioldgico, clasificd al
89.4 % de los casos y fue util para excluir fenotipos mayores compatibles con BWC, aunque

presenta limitaciones para identificar casos con fenotipos superpuestos o formas atipicas. Por
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su parte, el sistema de Lowry (37), estructurado en cinco grupos combinados segun
distribucion anatdémica, logré clasificar al 100 % de los casos, incluyendo formas atipicas o

mixtas, y fue el de mayor rendimiento técnico en esta muestra.

A pesar del buen desempefio individual, la concordancia entre sistemas fue baja. El indice
Kappa de Cohen arrojé valores cercanos a cero o negativos, lo que indica discordancia
sistematica. La mayor coincidencia se observd entre Lowry y Martinez-Frias (Kappa =
0.077), y la menor entre Guzman-Huerta y Lowry (Kappa =—0.253), lo que confirma que los

sistemas no son equivalentes ni intercambiables.

Ante la falta de concordancia entre los sistemas diagndsticos tradicionales, se propuso un
modelo alternativo de clasificacion que busca integrar los hallazgos clinicos y la diversidad
fenotipica observada en los casos de SBA. A diferencia de esquemas previos centrados en
regiones anatomicas o en la exclusion binaria del BWC, este modelo permite agrupar desde
casos simples hasta formas complejas, incluyendo aquellos con bandas sin afectacion
estructural aparente, configuraciones multirregionales o asociaciones sindroémicas.
Asimismo, delimita de forma explicita los casos compatibles con el complejo de la pared
corporal, evitando su inclusion inadvertida, practica que ha generado sesgos importantes en

estudios anteriores.

Al aplicar este modelo a la poblacion estudiada, se observd que los patrones mas comunes
corresponden a afectaciones en una sola region anatdémica, aunque también se identifico una
proporcion considerable de formas mas extensas o atipicas. Esto sugiere que un enfoque
clasificatorio més flexible puede mejorar la representatividad de los datos fenotipicos y
facilitar la comparacion entre estudios poblacionales. Ademas, al reconocer subtipos que
suelen pasar desapercibidos en otras clasificaciones, el modelo propuesto podria contribuir a

una caracterizacion mas precisa y util en investigaciones etiologicas futuras.

El analisis por regiones reveld una mayor prevalencia de SBA en el Noroeste (1.48/10,000)
y Centro (1.06/10,000) del pais, aunque sin una tendencia geografica. Estas diferencias
podrian reflejar variaciones en la vigilancia clinica, exposicion ambiental diferencial o mayor
precision diagnostica en ciertas zonas, como ha sido reportado también en registros europeos

con amplia variacién regional (39). En cuanto a la altitud, no se observo un gradiente lineal,
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pero si una reduccion significativa en el grupo de 1500-1999 m (p < 0.05), en contraste con
prevalencias elevadas tanto por debajo de 500 msnm como por encima de 2000 msnm. Este
comportamiento sugiere una posible interaccion entre altitud y otras variables como la
hipoxia cronica, factores socioambientales o practicas obstétricas, en concordancia con lo
propuesto por Cignini et al. (6), aunque se requieren estudios adicionales para esclarecer su

impacto real.

Aunque no se observo una tendencia lineal sostenida a lo largo del periodo 1978-2019, si se
identificé un ligero aumento en la frecuencia de casos con el paso del tiempo. Este patréon
podria reflejar una mejora progresiva en la capacidad de diagndstico o en la sensibilizacion
del personal que participa en la detecciébn y comunicacion de los defectos, mas que un
incremento real en la incidencia de la SBA. En concordancia con ello, estudios
internacionales han reportado una prevalencia estable durante los ultimos afios, cercana a

1/11,200 nacimientos (6).

Diversos estudios han sefalado que el riesgo de SBA no se limita exclusivamente a contextos
de marginacién social o bajos niveles educativos, lo cual coincide con los hallazgos de este
trabajo (6). En este sentido, algunos autores han planteado que la escolaridad y el nivel
socioeconomico funcionan mas como indicadores indirectos de otras exposiciones
relevantes, como el acceso restringido a servicios prenatales o la presencia de condiciones
laborales de riesgo (44,45). Por ello, es posible que las variables socioeconémicas generales
no capten de forma adecuada los factores ambientales o toxicoldgicos especificos que inciden

en la etiologia de la SBA, especialmente durante el periodo periconcepcional.

Se observo una asociacion significativa entre infecciones respiratorias maternas y SBA, lo
que sugiere una posible relacion biologica . Este hallazgo coincide con estudios que han
implicado procesos inflamatorios sistémicos, fiebre materna e hipoxia fetal como factores
capaces de alterar la perfusion del amnios y favorecer disrupciones anatdmicas (46). La fiebre
durante el primer trimestre se ha asociado con un mayor riesgo de defectos congénitos,
especialmente de tipo disruptivo (47). Asimismo, se ha documentado que algunas infecciones
respiratorias virales pueden afectar el entorno intrauterino aun sin fiebre marcada (48).

Aunque los casos fueron pocos, la magnitud de la asociacion sugiere que este factor merece
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mayor exploracion, una limitante del presente estudio es que, en general, en las madres con
infeccion de vias aéreas altas no se consignoé la presencia de fiebre ni los grados centigrados

en caso de contar con el dato previo.

Uno de los hallazgos mas relevantes de este estudio fue la asociacion entre la ocupacion
paterna en el sector agricola y la presencia de SBA. Esta relacion es coherente con la hipotesis
toxicologica disruptiva, segiin la cual la exposicion a pesticidas, fertilizantes u otros
compuestos agricolas durante el periodo periconcepcional puede inducir alteraciones en la
espermatogénesis, disrupciones vasculares o modificaciones epigenéticas que comprometen
el desarrollo embrionario temprano. Estudios previos han documentado un mayor riesgo de
defectos al nacimiento en la descendencia de trabajadores agricolas, especialmente cuando
las exposiciones involucran sustancias neurotoxicas o vasoconstrictoras (17,49,50). La
exposicion a pesticidas puede alterar la metilacion del ADN, acetilacion de histonas, o
expresion de microARNs en espermatozoides. Estos cambios epigenéticos heredables
pueden afectar el desarrollo del embrion sin requerir mutaciones estructurales. En casos
raros, esto podria provocar una mayor fragilidad del amnios o alteraciones del trofoblasto,
favoreciendo la ruptura prematura de las membranas, lo cual es clave en la patogénesis de la

SBA.

A pesar de que el modelo predictivo mostrd un coeficiente de determinacion limitado, la
consistencia de este hallazgo con la literatura internacional sugiere que la ocupacion paterna
debe ser considerada un factor ambiental relevante, particularmente en regiones con uso
intensivo de agroquimicos. La evidencia acumulada apunta a que los efectos no se limitan a
exposiciones maternas directas, sino que también pueden involucrar mecanismos germinales
paternos, lo cual amplia el espectro de factores periconcepcionales a considerar en estudios
etiologicos sobre defectos disruptivos como la SBA (17,50,51). Muchos pesticidas y
solventes agricolas son genotoxicos o mutagenos (52,53), capaces de causar dafios en el ADN
de las células germinales masculinas (54). Estos dafios pueden provocar mutaciones
puntuales, deleciones, o errores epigenéticos en genes implicados en el desarrollo
embrionario temprano, especialmente en procesos como: formacion de las membranas fetales
(amnios/corion), cierre del tubo neural, migracion celular (55). Es posible que una alteracion

del genoma germinal paterno afecte indirectamente el desarrollo normal del saco amnidtico
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o embrion. Algunos genes implicados en rutas de sefalizacion celular, como BMP, WNT y

FGF, desempefian un papel fundamental en la especificacion del mesodermo
extraembrionario y en la morfogénesis de estructuras como el amnios y el saco gestacional.
Alteraciones en la expresion de estos genes durante el desarrollo temprano podrian
comprometer la integridad de las membranas fetales y predisponer a fenomenos disruptivos
como la RPM. En modelos animales se ha estudiado el papel de los compuestos quimicos
utilizados en el contexto agricola en los cuales se ha observado la capacidad de modificar la
expresion o regulacion epigenética de estas rutas (56). Por ejemplo, en embriones de ave, la
inhibicion de WNT o FGF, o la activacion de BMP, induce apoptosis localizada en tejidos en
desarrollo, lo que evidencia que el equilibrio de estas vias es esencial para la viabilidad tisular

(57), lo cual constituye un posible mecanismo biolodgico relevante para la fisiopatologia de

la SBA.

Tabla 26. Genes humanos expresados en el amnios, funcién que desempefian y posibles
correlaciones con la SBA u otros sindromes genéticos.

Gen Funcion en el amnios  Posible Relacion con  Ruta molecular y/o correlacion
SBA clinica
Regulacion del Variantes Hiper/hipometilacion en el
desarrollo epitelial y patogénicas podrian ~ promotor afecta diferenciacion
TP63 7 de membranas comprometer la de células epiteliales;
integridad del mutaciones asociadas a
epitelio amniodtico displasias ectodérmicas
Sintesis de colageno .,
COLIAI tipo I, estructura Alteracion en AN Qioni :
(5859 po L, colageno puede Reduccion significativa del
’ extracelular del favorecer ruptura colageno 1 y 3 respetivamente,
amnios prematura del observada en amnios con RPM;
Sintesis de coldgeno amnios se relaciona con 'd'eb111dad
g8059L)3A1 tipo I1I, elasticidad y estructural del tejido fetal
| resistencia tisular
Angiogénesis y Déficit vascular del ~ Hipermetilacion en placentas
VEGEA 60 mantenimiento amnios, favorece con restriccion de crecimiento.

vascular de
membranas fetales

isquemia y ruptura
precoz.

Se postula alteracion de
angiogénesis por hipoxia

57



Degradacion de matriz

Sobreexpresion
facilita degradacion

Hiperacetilacion de histonas
inhibe la expresion de MMP2;

MMP2 ©D  extracelular, ) : . .
S tisular, posible su sobreexpresion se asocia a
remodelacion tisular .
ruptura mecanica RPM
Formacion de Fragilidad epitelial ~ Metilacion del promotor inhibe
citoesqueleto epitelial, contribuye a rupturas su expresion en queratinocitos
KRT14 2 integridad de espontineas inmortalizados; su represion
membranas epigenética se asocia a pérdida
de integridad estructural

Proliferacion celular y  Fallas en reparacion  Control epigenético en tejidos
EGF 6 reparacion de tejidos podrian perpetuar  regenerativos; alteraciones

amnioticos

microlesiones

pueden conducir a falla en
reparacion amniotica
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9. CONCLUSIONES

e La SBA es una patologia de origen disruptivo, clinicamente heterogénea y de muy
baja prevalencia, con alto impacto perinatal reflejado en tasas elevadas de mortalidad
neonatal y nacimientos pretérmino.

e Lamayor prevalencia en recién nacidos muertos y la distribucion diferencial por sexo
sugieren un posible subregistro de formas leves y una mayor letalidad en fenotipos
graves, lo cual subraya la necesidad de un diagnostico mas preciso.

e La aplicacion de sistemas diagndsticos multiples evidencio baja concordancia en la
clasificacion del defecto, lo que refuerza la necesidad de contar con criterios
diagnodsticos més integradores y adaptables al contexto clinico y epidemiologico
local.

e El modelo de clasificacion que proponemos permitid una mejor delimitacion
nosoldgica, incorporando casos con reduccion de miembros sin bandas visibles,
formas de afectacion multi-regionales y casos compatibles con el BWC superando las
limitaciones de los sistemas tradicionales.

e Seidentifico una asociacion significativa entre la SBA 'y la ocupacion paterna agricola
en el periodo periconcepcional, lo que respalda una hipotesis toxicoldgica vinculada
a exposicion a pesticidas y otros agentes ambientales.

e Se observo una mayor frecuencia de infecciones respiratorias maternas durante la
gestacion en los casos afectados, lo que plantea un posible rol de mecanismos
inflamatorios o hipoxia fetal en la patogénesis de la SBA.

e Los hallazgos respaldan la etiologia multifactorial de la SBA, donde convergen
factores mecéanicos, ambientales, obstétricos e infecciosos y refuerzan la importancia
de mejorar tanto los sistemas de clasificacion como los esquemas de vigilancia

epidemioldgica.
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ANEXOS

Anexo 1. Hospitales participantes en el RYVEMCE.

*Hospital General “Dr. Manuel Gea Gonzalez”,
SSA, Ciudad de México.

* Instituto Nacional de Perinatologia, SSA, Ciudad
de México.

* Hospital General de México, SSA, Ciudad de
México.

» Hospital de la Mujer, SSA, Ciudad de México.

* Hospital Fernando Quiroz, ISSSTE, Ciudad de
México.

» Hospital 20 de Noviembre, ISSSTE, Ciudad de
México.

» U.M.F. Hospital General de Zona No. 8, IMSS,
Ciudad de México.

» Hospital General Iztapalapa, SSA, Ciudad de
México.

* Hospital Materno Infantil Cuajimalpa, SSA,
Ciudad de México.

* Hospital General “Dr. Dario Fernandez”,
ISSSTE, Ciudad de México.

» Hospital Gineco-Obstetricia, IMSS, Puebla.

» Hospital Universitario, SSA, Puebla.

* Hospital Universitario, SSA, Torreén, Coahuila.
* Hospital Clinica No. 18, IMSS, Torredn,
Coabhuila.

* Hospital General de Zona No. 16, IMSS, Torreén,
Coabhuila.

. Hospital General de Occidente, SSA,
Guadalajara, Jalisco.

 Hospital Civil de Guadalajara, SSA, Guadalajara,
Jalisco.

* Nuevo Hospital Civil de Guadalajara, SSA,
Guadalajara, Jalisco.

Estados Ne hospitales participantes

Ciudad de México 10
Puebla

Coahuila

Jalisco

Zacatecas

Oaxaca

Yucatan

San Luis Potosi

Veracruz
Tamaulipas
Hidalgo
Quintana Roo
Morelos
Chihuahua

Baja California Norte

2
3
4
2
1
1
1
Tlaxcala 1
3
1
1
1
1
1
1
1

Baja California Sur

* Hospital “Valentin Goémez Farias”, ISSSTE
Guadalajara, Jalisco.

* Clinica Hospital del ISSSTE, Zacatecas.

» Hospital General, SSA, Zacatecas.

+ Hospital Civil, SSA, Oaxaca.

» Hospital O’Horan, SSA, Mérida, Yucatan.

* Hospital General “Ignacio Morones Prieto”,
SSA, San Luis Potosi.

. Hospital Gineco-Obstetricia Santa Ana
Chiautempan, SSA, Tlaxcala.

* Hospital Gineco-Obstetricia de la Universidad
Veracruzana, SSA, Veracruz.

* Hospital Civil “Dr. Luis F. Nachon”, Xalapa,
Veracruz.

* Centro de Especialidades Médicas de Veracruz,
SSA, Veracruz.

* Hospital General de Ciudad Victoria, SSA,
Tamaulipas.

+ Hospital General de Pachuca, SSA, Hidalgo.

* Hospital General de Chetumal, SSA, Quintana
Roo.

* Hospital General de Cuernavaca, SSA, Morelos.
. Hospital General de Chihuahua, SSA,
Chihuahua.

* Hospital de Tijuana, SSA, Tijuana, Baja
California Norte.

* Hospital “José Maria Salvatierra”, SSA, La Paz,
Baja California Sur.
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