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Resumen

1. Antecedentes: las malformaciones congénitas (MC) son un desafio para la salud publica
por su elevada prevalencia y consecuencias a lo largo de la vida. Se han identificado
mdltiples factores de riesgo asociados a MC aisladas, sin embargo, en la mayoria se
desconoce su etiologia. Los antecedentes reproductivos adversos son frecuentes en la
poblacion general y su asociacién con malformaciones congénitas ha sido poco estudiada.
El propdsito de esta investigacion fue responder la pregunta: ¢ existe alguna relacién entre
antecedentes reproductivos de la pareja y el riesgo de malformaciones congénitas en
embarazos subsecuentes?

2. Materiales y métodos: estudio descriptivo, de casos y controles. La investigacion se
realizd utilizando la base de datos del Registro y Vigilancia Epidemiolégica de
Malformaciones Congénitas (RYVEMCE). Se incluyeron 5,524 recién nacidos vivos (NV)
productos de madres multigestas, que presentaron una de 14 MC o una cromosomopatia,
seleccionadas por su mayor frecuencia. Como grupo de comparacion se seleccionaron
5,193 controles pareados en conjunto. Se compararon cinco variables reproductivas entre
casos y controles: gravidez, espaciamiento entre gestaciones, subfertilidad, antecedente de
abortos espontaneos (AE) y pérdidas fetales (PF) previas. Solo se consideraron los
antecedentes de la misma pareja reproductiva. Se realizé un analisis bivariado, seguido de
una regresion logistica multiple (RLM) ajustada para variables de confusion.

3. Resultados: se observé diferencia estadisticamente significativa (DES) con un mayor
namero de gestaciones, espina bifida (EB) RM1.33(1.06-1.68) y atresia anal (AA)
RM1.71(1.09-2.68). Se mostrd asociacién con un espaciamiento promedio menor entre
gestaciones y anencefalia RM0.82(0.71-0.95). El nimero de AE previos reveld asociacion
con EB RM1.20(1.06-1.37), gastrosquisis RM2.08(1.42-3.03), anomalia por reduccién de
miembros (ARM) RM1.23(1.01-1.50) e hidrocefalia RM1.37(1.10-1.70). En PF previas se
encontr6 asociacion con anencefalia RM2.28(1.41-3.69), EB RM1.49(1.04-2.13) e
hipospadias RM1.90(1.07-3.35). El antecedente de dificultad materna para concebir
(DMPC) exhibié asociacion con hipospadias RM2.03(1.18-3.50) y microtia RM1.84(1.06-
2.52).

4. Conclusion: los antecedentes reproductivos adversos analizados, considerando a la
pareja como binomio reproductivo, representan indicadores de riesgo para diferentes MC
en embarazos subsecuentes. La evaluaciébn de estos antecedentes en la pareja
reproductiva puede beneficiar el asesoramiento genético y favorecer la prevencion en
futuros embarazos de determinadas MC como las descritas. Como parte de la prevencion,
se recomienda en cualquier pareja la planeacion de los embarazos, y mas aun, si existen
antecedentes reproductivos como los analizados. Asimismo, se recomienda un examen
minucioso de todo recién nacido vivo, producto de parejas con estos antecedentes, para
descartar la presencia de MC mayores y menores, internas y externas en todos los recién
NV y nacidos muertos (NM).
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IC
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Diferencia estadisticamente significativa
Dificultad materna para concebir
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Intervalos de confianza

International Clearinghouse for Birth Defects Surveillance and
Research

Labio hendido con/sin paladar hendido
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1. Introduccion

El desarrollo embrionario y fetal es resultado de una serie de eventos ordenados y
regulados de tres formas: espacial, jerarquica y temporal. Inicialmente, el desarrollo
y crecimiento se realiza en un campo primario y con el tiempo, ocurre un proceso
de diferenciacion irreversible. EI campo primario se transforma en regiones mas
especializadas y permite a la estructura asumir su morfologia y orientacion con
respecto a otras regiones.!?

1.1 Definicién

Las malformaciones congénitas son cualquier anomalia estructural o funcional
ocasionada por un defecto en el desarrollo embrionario. Pueden afectar
morfoldégicamente la estructura o nimero de un tejido, érgano, o regién corporal
especifica.® Las consecuencias de las MC se hacen evidentes en el bienestar fisico,
intelectual o social del individuo.*

1.2 Prevalencia e incidencia

La incidencia de las MC en NV es de 2 al 3%.3 Ocurren aproximadamente en 1 de
cada 33 nacimientos.®> En NM la prevalencia de MC aumenta hasta el 15 al 20% y
alcanza hasta el 19% en AE.%’

Existen variaciones en los reportes de prevalencia al nacimiento de MC. Esto
se debe a diferentes motivos que se describen a continuacion: la poblacién y etnia
del grupo estudiado; el sistema de deteccidn y registro poblacional utilizado; y la
inclusién de malformaciones mayores o menores, internas o externas en el estudio.?

Una malformacién puede no ser evidente al nacimiento y manifestarse a
cualquier edad; esto dependera del grado de impacto fisiolégico en el periodo
prenatal. La prevalencia reportada por un registro poblacional dependera del tiempo
de vida extrauterina en el que se detecten las malformaciones y los métodos
utilizados. Por ejemplo, en el Registro de Malformaciones Congénitas de Hungria,
se identificaron aproximadamente el 60% de los malformados en el primer mes de
vida extrauterina y 80% en los primeros 3 meses.?

1.3 Etiologia

Cualquier estructura anatémica en desarrollo es susceptible de un evento adverso;
dentro de estos se engloban los errores que ocurren durante el periodo embrionario
o fetal y culminen en la presencia de defectos al nacimiento. Se incluyen como



causantes las alteraciones funcionales como los errores hereditarios del
metabolismo y anomalias cromosémicas, entre otros.3

El desarrollo anormal y sus consecuencias se encuentran directamente
asociadas al evento desencadenante y tiempo en el que ocurre la exposicién. La
gran mayoria suceden en una ventana de tiempo delimitada, entre la segunda y
octava semana posterior a la fertilizacion. Este periodo es crucial, puesto que se
establecen los cimientos para la embriogénesis y la formacion de las estructuras
corporales.10

Se puede determinar la etiologia de las MC en aproximadamente el 50% de los
NV malformados;? esta cifra puede variar dependiendo de la poblacién analizada.
En algunos paises se ha podido identificar la etiologia en 1 de cada 5 malformados,
mientras que en otros no fue posible en el 79.8%.% Aquellos clasificados como
idiopaticos probablemente son ocasionados por interacciones entre los perfiles
genéticos del trinomio, y factores epidemioldgicos previos, durante y posterior a la
concepcion.®

En las MC con etiologia conocida el 15-25% corresponden a causas genéticas;
aproximadamente la mitad representa alteraciones cromosomicas y un 2-10% se
han asociado a enfermedades monogénicas.®

Un 8-12% se atribuye al ambiente; estos son eventos esporadicos con baja
probabilidad de recurrencia si cesa la interaccion entre exposicidn y susceptibilidad.
En los factores ambientales se incluyen enfermedades maternas, factores
uterinos/placentarios y teratégenos.? Los teratdbgenos se definen como agentes con
el potencial de inducir anomalias estructurales y aumentar la incidencia de un
defecto en la poblacién; cuando ocurren en individuos susceptibles durante
periodos, duracién y dosis especificas.'!

Por ultimo, se le asigna una etiologia multifactorial no definida al 20-25% en
donde colaboran los factores genéticos y ambientales en conjunto.3'? Las diferentes
etiologias de las MC y sus correspondientes porcentajes se resumen en la Tabla 1.

1.4 Clasificacion

Las malformaciones pueden clasificarse por su proceso patogénico causante en
disrupciones, deformaciones y displasias. Las disrupciones ocurren cuando una
estructura se ve dafiada y de no ser por este insulto el desarrollo hubiera sido
normal. Las deformaciones se deben a fuerzas mecanicas intrinsecas o extrinsecas
que alteran la formacion de la estructura. Finalmente, las displasias son
ocasionadas por una estructura celular o tisular desorganizada subyacente.313-16

10



Con base en las consecuencias médicas se clasifican en mayores y menores.
Las malformaciones mayores limitan en grado considerable la funcion de las
estructuras involucradas, con consecuencias médicas y sociales-adaptativas;>4
por ejemplo, requieren tratamiento quirargico o ponen en riesgo la vida del individuo.

Tabla 1. Causas de las MC en recién nacidos vivos.

Causa General Aislada Multiple
% % %
Genética 15-25 9-10 35-36
Cromosdmica 10-15 6-7 24-25
Monogénica 2-10 2-3 10-11
Multifactorial 20-25 - -
Ambiental 8-12 <0.5 3
Enfermedades maternas 6-8 - -
Uterina/placentaria 2-3 - -
Drogas/quimicos 0.5-1 0.05 0.05
Embarazos gemelares (multiples) 0.5-1 - -
Desconocida 40-60 85.2 10.5%

Adaptada de Stevenson, et al. (2005) y Feldkamp, et al. (2017).

Las malformaciones graves son mas prevalentes en embriones tempranos (10-
15%) y la mayoria terminan en AE.1° Se consideran letales si ocasionan la muerte
en mas del 50% de los casos.5°

Los defectos menores son alteraciones relativamente frecuentes, se encuentran
en aproximadamente el 4% de la poblacién,**> aunque se ha descrito que al menos
el 15% de los recién NV tienen 1 o mas MC menores.? Las consecuencias de los
defectos menores son minimas: afectan de forma leve el fenotipo, son de facil
reparacion quirdrgica, y respetan la funcion de la estructura involucrada. Existe una
variacion importante entre etnias y razas, por lo que no hay una distincion clara entre
variaciones normales poblacionales y malformaciones menores. La presencia de
malformaciones menores puede ser indicativa de la coexistencia con otras
malformaciones estructurales; aquellos recién NV sin malformaciones menores
tienen 1% de riesgo de malformaciones mayores coexistentes, mientras que en la
presencia de 3 0 mas MC menores existe un riesgo de 20%.3

Por sus caracteristicas clinicas, se pueden clasificar en malformaciones
aisladas y mudltiples. Las aisladas son aquellas que involucran una estructura,
organo o region corporal, con o sin un defecto menor asociado. Mdltiples se refiere
a dos 0 mas malformaciones mayores no relacionadas; se dividen en sindromicas y
no sindromicas. Sindrome se define como un grupo de caracteristicas vistas en
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conjunto en multiples individuos con una etiologia en comun; implica que se ha
realizado un diagnostico especifico y se conocen los riesgos de recurrencia e
historia natural. Las MC multiples no sindromicas son aquellas que no tienen un
patrén etioldgico identificable, con presentacién probablemente esporadica.31314.16

Las secuencias se definen como un patron de anomalias que ocurren como
consecuencia de una alteracion primaria Unica o un mismo factor mecanico. Algunos
autores las consideran como malformaciones mdltiples,®*31416 sin embargo, en
registros poblacionales se recomienda se codifique Unicamente el defecto primario
y como uno aislado.1’:18

1.5 Impacto médico, social y econémico

Las MC son un problema importante de salud publica mundial y una causa
significativa de morbimortalidad. En paises desarrollados se considera la principal
causa de muerte en el primer afio de vida. De aquellos que sobreviven cada afio un
estimado de 3.2 millones puede tener una discapacidad de por vida.® En México
ocupan el segundo lugar de mortalidad en menores de un afio (32.8%).1° El costo
del tratamiento de las MC es elevado, por ejemplo, en Estados Unidos de América
(EUA) se estim6 un costo de 2.6 billones de dolares en el afio 2004, sin considerar
el efecto indirecto social a largo plazo.?°

Por otro lado, tener un hijo con una malformacién congénita produce un corte
biografico en la historia de la pareja. Implica el inicio con prontitud de una evaluacién
multidisciplinaria; se asocia a miedos y preocupaciones sobre la recurrencia en
embarazos futuros, o las repercusiones que pudieran encontrarse a largo plazo.

1.6 Programas de vigilanciay registro

Las MC pueden ser vigiladas y estudiadas con metodologias e investigaciones
epidemioldgicas. Los registros regionales, nacionales o internacionales, son
utilizados para identificar nuevos teratdgenos y factores de riesgo que pudieran
aumentar la prevalencia de MC. El propoésito de estos programas es la prevencion
y planeacion de tamizajes, asi como medidas diagndésticas y de tratamiento para las
MC en el futuro.

El Instituto Internacional para la Vigilancia e Investigacion de Defectos de
Nacimiento o ICBDSR por sus siglas en inglés (International Clearinghouse for Birth
Defects Surveillance and Research), fue fundado en 1974. Es una organizacion
internacional voluntaria, no lucrativa, que une distintos programas de vigilancia e
investigacion globales con alrededor de 42 miembros de diferentes regiones.?!

El Registro Y Vigilancia Epidemiolégica de Malformaciones Congénitas
Externas (RYVEMCE), es un estudio colaborativo en poblacion mexicana, en donde

12



participan voluntariamente una serie de establecimientos hospitalarios de distintas
regiones de la Republica Mexicana. Fue fundado en 1977 y forma parte de la
ICBDSR desde 1980.%2
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2. Antecedentes

2.1 Gravidez

La gravidez y paridad en ocasiones son utilizados de forma indistinta, sin embargo,
en este trabajo se definié gravidez como el nimero de embarazos que alcanzan una
edad gestacional de 20 semanas, sin importar el desenlace.?®-?6 Primigestas se
definen como aquellas que han tenido un embarazo, y multigestas a aquellas con
dos 0 mas embarazos.?*

La gravidez se ha asociado a multiples caracteristicas maternas y familiares.
Por ejemplo, se ha reportado una interaccion entre una gravidez mayor a cuatro con
un nivel socioeconémico bajo,?” consumo de drogas e ingesta inadecuada de &cido
folico preconcepcional.?82® Asimismo, se ha asociado la gravidez con algunas MC,
como las malformaciones cardiacas,* hendiduras faciales,?’31:32 y defectos en el
cierre del tubo neural (DCTN).3334

Los estudios que analizan la gravidez son heterogéneos y una variable de
confusion reportada constantemente es la edad materna y paterna. Las madres de
mayor edad se encuentran expuestas a un periodo mayor de infecciones y toxinas
ambientales; ambos factores de riesgo asociados a MC.2 Por otro lado, la edad
paterna avanzada pudiera interferir por medio de un aumento en la tasa de
mutaciones asociadas a ciertos defectos; este mecanismo se ha reportado
previamente en ciertas enfermedades monogénicas.3®> No obstante, algunos autores
proponen que el efecto sobre las MC es independiente de las edades
parentales,3%:333437 entre ellos, Clementi, et al. (1999) reportaron que la gravidez
actla de forma independiente a la edad materna, al estudiar la prevalencia de
sindrome de Down (SD) y comparar grupos de madres primiparas y multiparas de
la misma edad.¢

La paridad o gravidez pudieran reflejar una asociacion indirecta entre estas
variables y otras caracteristicas de la pareja. Por ejemplo, existen diferencias en las
influencias ambientales y sociales entre mujeres, que determinan la capacidad de
tener acceso e interpretar informacion relacionada a la salud; como un seguimiento
prenatal y diagndsticos.?”30:31.36.37 Se ha propuesto que una planeacion familiar
adecuada que tenga como consecuencia una reduccion en el tamafo de las
familias, puede contribuir en forma secundaria a la disminucién en la prevalencia de
MC.30
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2.2 Espaciamiento e intervalos entre gestaciones

En la literatura el tiempo que ocurre entre gestaciones se ha analizado de dos
formas diferentes: como un intervalo intergenésico, definido como el tiempo entre la
terminacién de un embarazo y la concepcién subsecuente;3 y como intervalo
interdesenlace, definido como el tiempo entre la fecha del desenlace del embarazo
indice y el desenlace del embarazo previo.3%40

2.2.1 Intervalos cortos

La mayoria de los estudios definen a los intervalos cortos como periodos
intergenésicos menores a 12 meses. Algunos han considerado este periodo como
un marcador independiente de riesgo para tener un hijo con un desenlace adverso;
como AE, PF, nacimientos pretérmino, bajo peso al nacimiento, MC y muerte
neonatal temprana.**> Kozuki et al. (2013) describieron un efecto dosis-
dependiente, en donde la magnitud del riesgo aumenta conforme los intervalos se
acortan.*?

Una ramificacién de este andlisis ha estudiado los intervalos cortos seguidos de
desenlaces de productos no vivos, como AE, inducidos y PF. Por ejemplo, Conde-
Agudelo et al. (2005) reportaron que un intervalo intergenésico postaborto menor a
seis meses se encuentra independientemente asociado a un aumento en el riesgo
materno de anemia, ruptura prematura de membranas, bajo peso al nacimiento,
muy bajo peso al nacimiento y parto pretérmino.*® De igual manera, después de una
PF los intervalos interdesenlace menores o iguales a 14 meses, se asociaron a un
aumento del riesgo de un AE o de recurrencia de la PF.3°

Uno de los desenlaces adversos menos explorados en la literatura, es la
asociacion entre periodos intergenésicos cortos y MC. Algunos articulos refieren
una asociacion entre intervalos menores a seis meses y DCTN a pesar de haber
tenido un RNV en el embarazo previo,*® mientras que otros articulos solo han
encontrado esta asociacion si el desenlace previo fue un aborto.*’

Un factor que se debe tomar en cuenta en la evaluacion de intervalos cortos es
la edad materna.** En los EUA se reporté en mujeres de 35 afios o mayores, que
mas del 20% tenian intervalos intergenésicos menores a 12 meses.*® De igual
forma, las mujeres con un primer hijo a edades mayores o iguales a 30 afios tienen
mas embarazos planeados e intervalos intergenésicos mas cortos en comparacion
con mujeres que tuvieron hijos a edades menores.4%-°0

Existen diferentes hipotesis sobre la asociacion entre intervalos cortos y
desenlaces adversos al nacimiento. Una de estas sugiere la posible existencia de
material residual trofoblastico remanente del embarazo anterior al recién nacido
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malformado que interviene en el desarrollo fetal del siguiente embarazo. Se cree
gue este material es mas probable se encuentre después de AE, lo que pudiera
explicar porqgue en algunos estudios se observa una asociacion entre intervalos
cortos posteriores a este desenlace.*346

De igual forma, se ha sugerido remover quirirgicamente el tejido fetal en AE o
inducidos, ocasiona un dafio en el endometrio y la cavidad uterina. Este dafio
pudiera asociarse al aumento en el riesgo de complicaciones asociadas a la
placenta en los embarazos posteriores.>! No obstante, Conde-Agudelo et al. (2005)
contradicen esta hipotesis dado que no encontraron una asociacion entre el
intervalo intergenésico posterior a un aborto y sangrados en el tercer trimestre por
alteraciones placentarias, como placenta previa o hemorragia postparto.*3

Algunos autores proponen como posible explicacién, una alteracién en la
expresion de proteinas asociadas a la contraccion; como receptores unidos a
proteina G. En dicho mecanismo, después de un intervalo corto existe una ausencia
de regresion de estas proteinas a concentraciones observadas previas al embarazo,
lo que predispone a partos pretérminos en el embarazo subsecuente.?

Asimismo, se cree que la transmision vertical de una infeccion es un mecanismo
predisponente. En esta hipotesis, se considera que los intervalos cortos limitan el
tiempo de recuperacion antes de la siguiente concepcion; por lo que la madre actia
como un reservorio de enfermedad latente en un sitio en donde el feto recién
concebido puede ser infectado.3® Fowler et al. (2004) evaluaron la seroconversion
de citomegalovirus en mujeres con un intervalo interdesenlace igual 0 menor a 24
meses e intervalos mayores a 24 meses, y encontré un riesgo casi cuatro veces
mayor de tener un hijo con infeccién congénita por citomegalovirus en aquellas con
el intervalo mas corto.>3

El embarazo y la subsecuente lactancia puede ocasionar deplecion de
proteinas, energia y reservas de micronutrientes.>*4 Algunos autores han
identificado el denominado “sindrome de deplecidén nutricional materna” como un
potencial mecanismo patoldgico en los intervalos cortos.3%5? Conde-Agudelo et al.
(2012) observaron en su cohorte suficiente evidencia para sospechar que las
mujeres en los primeros 3-4 meses postparto tienen deficiencia de folatos.®® De igual
forma, se ha reportado una cuenta promedio de eritrocitos y niveles séricos de acido
félico menores en mujeres con intervalos cortos.>®

Previamente, se ha asociado la deplecion de las reservas nutricionales como el
folato, con un aumento en el riesgo de AE, PF, retraso en el crecimiento intrauterino,
partos pretérminos y MC como DCTN.5764 Se cree que el intervalo corto no permite
un periodo de recuperacion y replecion antes de la siguiente gestacion y predispone
a los riesgos previamente mencionados.32:57:%8.65 No obstante, Smith et al. (2003) no
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observaron una asociacion entre el intervalo intergenésico corto y restriccion en el
crecimiento; lo que sugiere que este mecanismo es poco probable que actie como
Unico factor causante de desenlaces adversos.>” Se ha sugerido que el efecto de la
deplecion nutricional solo juega un papel cuando se encuentra acompafado del
efecto cumulativo de tener multiples hijos, o mdltiples hijos con intervalos cortos, y
por ende actlia como un indicador de mecanismos no biolégicos.*?

Los desenlaces adversos al nacimiento son influenciados por etnicidad,
inmigracion y confusores ambientales que son dificiles de evaluar en su totalidad.
Se ha propuesto que la estimacion del riesgo de desenlaces adversos se relacione
a areas geograficas y poblaciones especificas. Por ejemplo, en un estudio realizado
en poblacién arabe, se considero la elevada prevalencia de matrimonios arreglados
intrafamiliares como un factor que puede influenciar la tasa elevada de MC.4

Algunos autores han sugerido que la asociacion entre intervalos cortos y el
mayor riesgo de complicaciones en el producto pudiera deberse a una mayor
prevalencia de embarazos no planeados. Uno de los factores asociados a una
deficiente planeacion es el abuso que experimentan algunas mujeres en sus
relaciones interpersonales.®®67 La violencia causada por la pareja intima se define
por la Organizaciéon Mundial de la Salud (OMS) como la violencia emocional, fisica
o sexual llevada a cabo por una pareja actual o previa.®® Hasta un 36% de las
mujeres en un metaanalisis experimentaron algun tipo de abuso por su pareja
intima. Esta violencia se asocia con una disminucion en el uso de métodos de
planificacion familiar, un aumento de 26% en la probabilidad de tener un embarazo
no planeado, y una disminucién de los intervalos intergenésicos.® Se cree que esto
se debe a un control subyacente de la pareja y coercién sobre la fertilidad y
capacidad reproductiva de la madre, que puede manifestarse de diferentes formas;
en la capacidad de negociar practicas sexuales seguras, sabotaje hacia métodos
de planificacion familiar, presion para embarazarse, o presion para determinar el
desenlace de un embarazo.”-"?

Por dltimo, pudiera ser que la asociacién entre intervalos cortos y desenlaces
adversos es un “fendbmeno de reemplazo”. El desenlace previo adverso puede
desencadenar un intervalo corto, por lo que una tendencia a desenlaces previos
adversos puede aumentar el efecto estimado de los intervalos cortos. Se ha
observado que la duracion del intervalo se encuentra asociada al estado de
supervivencia del nacido previo, ya que un intervalo menor a 18 meses ocurrié en
el 23% de las parejas que habian tenido un producto no vivo, en comparaciéon con
un 3% cuando el producto era un nacido vivo.”® En otro estudio, aproximadamente
el 10% de las mujeres con un intervalo igual o menor a seis meses tuvieron un hijo
que fallecio en la etapa perinatal, en comparacion con 1% en las mujeres con un
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intervalo de 18 a 23 meses.>? En conclusion, los intervalos pudieran ser un producto
del desenlace adverso, no una causa de estos.42:44:46.52

El 60% de las mujeres en América Latina tienen un intervalo intergenésico
menor a tres afios.*® La OMS recomienda un intervalo intergenésico posterior a un
recién NV minimo de 24 meses, que equivale a un intervalo interdesenlace de 33
meses. Con la evidencia disponible hasta el 2007, la OMS recomendo esperar un
minimo de seis meses después de un aborto para concebir nuevamente;’* esta
ultima recomendacion se realizé basandose en dos estudios principalmente.*37> A
pesar de estas recomendaciones, algunos autores difieren y sugieren intervalos
menores a los previamente establecidos para mujeres de todas las edades,*34876 |o
que orienta a la necesidad de mas estudios en diferentes poblaciones para
homogeneizar la recomendacion.

Algunos autores estan en desacuerdo con las asociaciones previamente
descritas y creen que una intervencion de salud publica que aumente el intervalo no
mejorara los desenlaces al nacimiento.5%76-79 Por ejemplo, un metaanalisis encontrd
que intervalos intergenésicos menores a seis meses después de un aborto, se
asocian a menores riesgos de un aborto y parto pretérmino y aumentan las
probabilidades de tener NV subsecuentes.’®

2.2.2 Intervalos largos

Los intervalos intergenésicos mayores a 59 meses e interdesenlace largos se han
asociado a su vez a desenlaces adversos como parto pretérmino, talla y peso bajos
al nacimiento y mortalidad infantil.#243.66.80 Nonyane et.al. (2019) observaron que el
riesgo de PF después de una muerte neonatal adopta una tendencia en forma de
“U”, en donde el riesgo disminuye hasta 27 meses y aumenta después de 72
meses.*°

Algunos autores creen que la asociacion entre periodos largos y muerte fetal o
neonatal temprana, puede explicarse por el aumento en la incidencia o la
coexistencia de otras complicaciones maternas como infertilidad, hipertension y
diabetes.** Sin embargo, en algunos estudios estos efectos fueron independientes
de la edad materna,*® por ejemplo, periodos mayores a 72 meses se asociaron a
preeclampsia independientemente de la edad materna pero no a otros desenlaces
maternos o del producto.*®

Se debe establecer una recomendacién sobre el intervalo intergenésico
maximo, dado que las mujeres de edades maternas mayores deben contraponer los
riesgos asociados a edad materna avanzada e intervalos intergenésicos mayores,
incluyendo abortos, infertilidad y anomalias cromosémicas;’® contra los riesgos
asociados a intervalos intergenésicos cortos.*8
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La habilidad de las mujeres para tomar decisiones sobre sus vidas reproductivas
es central para el desarrollo personal y familiar en diferentes ambitos, como el
educacional, economico y de salud. Recomendar un espaciamiento 6ptimo entre
embarazos como una intervencion de salud publica representa una forma de
mejorar los desenlaces perinatales de forma fécil, accesible y econdmicamente
sustentable.*

2.3 Abortos espontaneos

El AE se define como la interrupcién espontanea del embarazo, previo a la viabilidad
del producto, es decir, antes de las 20 semanas de gestacion o con un peso <500
gramos.?*

A partir de 14 semanas el riesgo acumulado de AE es de 10 por cada 1000
mujeres-semanas;*’ algunos estudios han encontrado tasas de AE hasta de 31%.
Tiene una incidencia inversamente proporcional a las semanas de gestacion, ya que
el 80% ocurre en el primer trimestre.?48!

En la etiologia del AE se describen factores fetales, de los cuales en mas de la
mitad (61%) se encuentran como causantes las alteraciones cromosémicas.® Por
otro lado, los abortos euploides ocurren de forma mas tardia y su etiologia ha sido
menos estudiada; se han asociado factores maternos como infecciones, diabetes
mellitus mal controlada, obesidad, bajo peso materno, enfermedad tiroidea y
enfermedades autoinmunes, entre otras.?* El riesgo de AE puede incrementar con
el uso crénico y excesivo de sustancias con efectos teratogénicos conocidos,?* entre
ellos, se han asociado los factores ocupacionales y ambientales como 6xido nitroso,
rayos X, farmacos antineoplasicos y quimicos utilizados en la industria
agropecuaria.®38 Por (ltimo, una edad paterna avanzada se ha asociado a
infertilidad y abortos; con un aumento en las alteraciones cromosémicas en la
espermatogénesis como posible mecanismo causante.8687

Existe un riesgo elevado para desenlaces adversos cuando el embarazo indice
es precedido de un AE;3%%* uno de estos desenlaces es un aborto subsecuente. Se
ha observado que el riesgo de recurrencia de un AE es similar, ya sea después de
dos o tres pérdidas previas del embarazo,®”8 por lo que se define a la pérdida
habitual del embarazo como dos 0 mas embarazos fallidos confirmados por examen
ecografico o histopatoldgico.8*%° Aproximadamente el 1% de las parejas fértiles se
ven afectadas por esto,?* sin embargo, las posibilidades de un embarazo exitoso
incluso después de 5 pérdidas son mayores al 50%.8’

La etiologia de la pérdida habitual del embarazo es desconocida en alrededor
del 40-50% de los casos.%* En aquellos con etiologia conocida, las enfermedades
autoinmunes son una importante causa, asi como, las anomalias estructurales del
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tracto genital femenino (15%), factores endocrinos (8-12%) y anomalias
cromosoémicas parentales (2-4%).9%-%4

El riesgo de abortos incrementa con la edad materna. Algunos autores creen
que esta asociacion se debe a una relacién entre una calidad o reserva ovarica
disminuida y factores moleculares en comun, que contribuyen a esta reserva y
actiian en el desarrollo embrionario.-97

El antecedente de un aborto previo se ha estudiado en relacién con el riesgo de
MC en el embarazo subsecuente. Se ha encontrado que las madres de
malformados tienen al menos un aborto previo con mayor frecuencia que madres
de controles no malformados.®® Asimismo, Khoury, et al. (1993) estimé un riesgo de
2.5% para infantes con madres sin historia de abortos previos y un aumento a 4.2%
para infantes de mujeres con tres 0 mas abortos.*® Se ha sugerido que el aborto
enmascara un defecto en la concepcion (que culminé en un aborto) y
posteriormente, el defecto recurrié en el nacido vivo.%®-1% Otros autores atribuyen
estos hallazgos a un mecanismo de disrupcién vascular en comun entre abortos y
MC, e inclusive sugieren el tamizaje de trombofilias en madres con antecedente de
hijos malformados previos.*?

Los mecanismos especificos pueden dilucidarse si se encuentra esta
asociacién en un patrén de malformaciones especificas.®® En un estudio sobre
defectos blastogénicos (aquellos que se producen o inducen en las primeras 4
semanas de la gestacién) se observé una mayor proporcion de AE en madres con
hijos malformados en comparacién con madres de controles no malformados.®8

Se ha encontrado esta asociacion en algunas MC como hipospadias,
gastrosquisis, onfalocele y pie equino varo.*” En 25.1% de infantes con DCTN se
encontré un antecedente de AE anterior al recién NV.33 Asimismo, en ciertos analisis
se observé un comportamiento dosis-efecto para malformaciones especificas.*’ Por
otro lado, para algunas malformaciones como DCTN y labio hendido c/s paladar
hendido (LH c/s PH) algunos autores han reportado de forma paraddjica a los
abortos previos como un factor protector para la malformacién en el embarazo
subsecuente. 3446

2.4 Pérdidas fetales

Las definiciones de PF varian dependiendo de la bibliografia revisada,°! en este
trabajo se define como la muerte antes de la expulsién completa o extraccion de un
producto de la concepcion mayor a 20 semanas de gestacién o con un peso mayor
a 500 gramos, que no corresponda a una interrupcién provocada del embarazo.?*

Se identifica una causa probable en el 76% de los casos,?* entre ellas se
encuentran las complicaciones obstétricas (29%), las anomalias placentarias (24%),
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las malformaciones fetales (14%), infecciones (13%), y enfermedades maternas
(17%).102

Se han evaluado diferentes factores de riesgo asociados a muerte fetal, como
edad materna avanzada, tabaquismo, diabetes pregestacional, hipertension
cronica, obesidad y nuliparidad. Los desenlaces adversos en embarazos previos,
como nacimientos prematuros, restriccion en el crecimiento intrauterino o PF previas
también han visto que contribuyen a estos riesgos.1%?

Pocos estudios han evaluado el antecedente de PF previas y desenlaces
adversos. En un estudio se asocié con un riesgo de recurrencia cinco veces
mayor.1% De igual forma, se ha encontrado que aquellas madres con una muerte
fetal previa debida a eventos vasculares de la placenta, tienen un mayor riesgo de
resultados perinatales adversos posteriores.04

Los eventos adversos como MC han sido menos explorados. En algunos
articulos se ha visto que los antecedentes de PF y muertes neonatales son
particularmente comunes en el embarazo anterior a los NV con EB.%® Sin embargo,
las PF contintan siendo uno de los desenlaces obstétricos menos estudiados en
relacién con MC.

2.5 Subfertilidad

La subfertilidad se define como la falla para establecer un embarazo clinico después
de 12 meses de sexo regular sin proteccion. Se divide en primaria y secundaria; la
primaria aplica a aquellas personas que nunca han podido lograr un embarazo
clinico, mientras que la secundaria aplica a aquellos incapaces de establecer un
embarazo subsecuente.®®

Algunos estudios han asociado el antecedente de tratamientos para la
subfertilidad y tecnologias de reproduccion asistida con MC, por ejemplo
hipospadias y EB.41:47,107-109

Los medicamentos compuestos de hormonas sexuales, como la progesterona
y sus derivados, pueden ser prescritos como estimulantes de la ovulacion para el
tratamiento de la subfertilidad o durante el embarazo por disfunciones en la fase
lutea. Se han sugerido diferentes hipotesis para explicar la asociacion con
hipospadias. Algunos autores refieren que el antecedente de consumo de hormonas
sexuales sugiere una interferencia endocrina directa en el desarrollo de los genitales
masculinos; pudiendo interponerse en la union de hormonas sexuales o inhibir la
conversion de testosterona a dihidrotestosterona.'®” No obstante, algunos autores
debaten estas asociaciones y consideran que es dificil establecer una relacion
causal, ya que existe una heterogeneidad de progestinas, indicaciones y
temporalidades en sus usos.107110
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En la literatura, son pocos los estudios que han intentado diferenciar el efecto
entre el tratamiento y la infertilidad subyacente. Zhu et al. (2006) realizaron un
analisis y utilizando como controles a las parejas con infertilidad que concibieron de
forma natural y observaron una asociacién independiente entre tratamiento recibido
y los nacimientos con MC, con un aumento proporcional al tiempo en el que se
lograba el embarazo.''* Uno de los factores sugeridos es el estrés psicoldgico
ocasionado por la subfertilidad,'? sin embargo, esta asociacién aln se encuentra
lejos de ser dilucidada.
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3. Justificacién y pregunta del estudio

Las MC son un verdadero desafio para la medicina y salud publica por su elevada
prevalencia y consecuencias a lo largo de la vida tanto para el individuo afectado,
como para la familia y poblacion.

Desde la mitad del siglo XX se han identificado multiples factores de riesgo
asociados a MC. A pesar de esto, en la mayoria de los casos aun desconocemos
su etiologia.® Es importante investigar y esclarecer el papel de antecedentes que
pudieran actuar como factores predisponentes y aumentar el riesgo de MC en
embarazos posteriores. Asimismo, asesorar e informar a las parejas reproductivas
sobre estos riesgos contribuye a una decision informada para prevenir y vigilar
complicaciones en embarazos subsecuentes.

Los antecedentes reproductivos adversos, como AE, PF y subfertilidad; son
factores sumamente frecuentes en la poblacién general.?* Su asociacién con MC ha
sido poco estudiada hasta el momento y se encuentra lejos de ser esclarecida. El
propésito de estudios de investigacion como el actual, es participar en el disefio de
intervenciones efectivas para la vigilancia epidemioldgica y prevencion de factores
predisponentes; con el fin de disminuir el impacto individual, familiar y poblacional
de las MC. Por lo mencionado anteriormente, el presente trabajo de investigacion
se propone responder la siguiente pregunta:

¢ Existe alguna relacion entre antecedentes reproductivos de la pareja y el riesgo
de MC en embarazos subsecuentes?
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4. Hipotesis

Los antecedentes reproductivos como ndmero de gestaciones, el espaciamiento
entre ellas, AE, PF y subfertilidad, en parejas reproductivas son indicadores de
riesgo para diversas malformaciones congénitas aisladas en embarazos
subsecuentes.

5. Objetivo general

Determinar en una muestra de recién NV de la poblacibn mexicana, si ciertos
antecedentes reproductivos como gravidez, espaciamiento entre embarazos,
antecedente de AE y PF, y subfertilidad; son posibles indicadores de riesgo para
MC aisladas especificas en los embarazos subsecuentes.

5.1 Objetivos especificos

- Examinar la frecuencia y comportamiento en los diferentes grupos de estudio
de antecedentes reproductivos (gravidez, espaciamiento entre gestaciones,
AE, PF, subfertilidad).

- Determinar si el comportamiento de los antecedentes reproductivos varia
entre malformaciones.

- Inferir sobre posibles estrategias de investigacion en el futuro y
recomendaciones para las parejas reproductivas.
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6. Material y métodos

6.1 Disefo del estudio

El presente es un estudio de casos y controles, descriptivo, mediante un analisis
retrolectivo de antecedentes clinico-genéticos, reproductivos y ambientales de los
progenitores y NV.

6.2 Recoleccion de datos y seleccion de la muestra

La informacion fue obtenida de forma retrospectiva de la base de datos del
RYVEMCE, durante el periodo comprendido entre enero de 1978 a diciembre de
2019. El numero total de recién NV examinados fue de 1,219,090, con datos de 51
hospitales participantes de 20 estados del pais.

Todos los hospitales participantes utilizan una metodologia estandarizada, en
los cuales pediatras, neonat6logos o genetistas examinan a todos los recién NV y
recién NM. Se realiza la identificacibn de MC mayores y menores, externas e
internas; las cuales se diagnostican y describen en detalle. También, seleccionan al
recién nacido control, definido como el nacimiento siguiente, vivo no malformado,
del mismo sexo y nacido en el mismo hospital; integrandose asi un grupo control
pareado por sexo, lugar y momento de nacimiento.

A continuacion, el mismo médico interroga a la madre del malformado y del
control utilizando un cuestionario (ficha técnica), especialmente disefiada para el
programa RYVEMCE, donde se consigna informacion correspondiente al
malformado y al control como: descripcién de la malformacion(es), caracteristicas
antropométricas del producto; datos de la familia como su genealogia,
consanguinidad, caracteristicas socioecondémicas, demograficas, antecedentes
reproductivos, y finalmente; informacion respecto al embarazo como exposiciones
maternas y embriofetales a enfermedades agudas, cronicas, agentes quimicos,
fisicos y biolégicos.

La informacién se codifica y almacena en una base de datos electrénica central.
Todos los diagndsticos notificados son evaluados, clasificados y codificados por
médicos genetistas de acuerdo con la version extendida de la novena revision de la
Clasificacion Internacional de Enfermedades (International Classification of
Diseases, ICD-9) de la OMS.

6.3 Criterios de inclusioén

Unicamente se consideraron aquellas parejas reproductivas que tuvieran minimo
una gestacion previa al recién nacido malformado o caso indice.
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Se consider6 como caso a incluir en el estudio a todo aquel RNV que
presentaba una MC aislada detectada durante el tiempo de permanencia del
producto en el hospital. Se consideraron como MC aisladas aquellas
malformaciones que afectaban una estructura, 6rgano o region corporal, con o sin
un defecto menor asociado. De igual forma, se consideré como malformacién
aislada a aquellas que eran parte del evento inicial de una secuencia.

En especifico se seleccionaron catorce MC aisladas, por su elevada frecuencia
en poblacién mexicana; trece MC mayores, una malformacion congénita menor que
se utiliz6 como control interno y una anomalia cromosomica. A continuacion, se
encuentran enlistadas y agrupadas con sus respectivas definiciones (Tabla 2).

Tabla 2. Definiciones de las MC y cromosomopatia incluidas en el estudio.
Defectos de linea media

Anencefalia Falla en el desarrollo completo del cierre del tubo neural
cefalico que resulta en una formacion incompleta de la
béveda craneal y exposicién del cerebro y meninges. Se
puede dividir en total (holo) o parcial (mero).

Encefalocele Falla en el cierre cefalico completo del tubo neural que
ocasiona un defecto en la linea media de la boveda craneal y
herniacion del cerebro y/o meninges. Puede encontrarse
cubierto por piel o con exposicion del contenido.

EB DCTN espinal que ocasiona elementos posteriores espinales
deficientes y herniacion de médula espinal y/o meninges. La
lesion puede ser abierta (expuesta) o cerrada (cubierta por
piel).

LH c/s PH Defecto en el labio superior, medial o lateral al surco del
filtrum; ocasionado por la falla parcial o completa del proceso
medial nasal para establecer continuidad con el proceso
maxilar, con o sin falla en la fusiéon
medial de los procesos palatinos.

PH Hendidura en el paladar ocasionada por una fusion
incompleta de los procesos palatinos.
Gastrosquisis Defecto en la pared abdominal lateral al ombligo, con

herniacion de los contenidos abdominales directamente a la
cavidad amnidtica, sin una membrana protectora.

Hipospadias Desplazamiento del meato uretral de forma ventral y proximal
en varones.

Continua Tabla 2.
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Contintia Tabla 2.

Atresias

ATRE

Malformacion congénita que se caracteriza en un esofago

encuentra asociada de forma frecuente a una comunicacién
anbémala entre el eséfago y la traguea (fistula
tragueoesofagica).

AA

Desarrollo incompleto del intestino posterior que ocasiona un
ano imperforado y grados de atresia rectal variables.

Alteraciones en miembros

Polidactilia

ARM

Presencia de un digito supernumerario o la duplicacién de
una parte de él. Se divide en preaxial o postaxial dependiendo
si la duplicacién es del primer digito o en el resto de los dedos,
respectivamente.

Ausencia o hipoplasia grave de las estructuras esqueléticas
de una extremidad o parte de ella.

Miscelaneas

Microtia

Hidrocefalia

Malformacion congénita del oido en donde el pabellén
auricular se encuentra poco desarrollado. Incluye un espectro
de alteraciones, desde una disminucion del tamafio del oido
externo (menor a dos desviaciones estandar de la media) con
una conformacion normal, hasta la ausencia completa del
tejido y conducto auricular externo.

Aumento del liquido cerebroespinal intracraneal en relacién
con el parénquima cerebral (no se incluye aquellas que
resultan de atrofia del parénquima). Puede o no estar
acompafada de un aumento de la presion intracraneal.

Malformaciéon menor

Apéndice
preauricular (AP)

Monticulos auriculares accesorios, color piel que se
presentan como nodulos o protrusiones que contienen tejido
cartilaginoso y estan cubiertos de piel.

Anomalia cromosdmica

Sindrome de
Down (SD)

Sindrome genético caracterizado por la presencia de un
tercer cromosoma 21, completo o parcial.

Stevenson, et al. (2005) y OMS, et al. Quick Reference Handbook of selected
congenital anomalies and infections (2021).
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6.4 Criterios de exclusion

Se excluyeron los recién nacidos que formaran parte de embarazos gemelares o
multiples, ya que se consideran una poblacion diferente, expuesta a una
combinacion distinta de factores de riesgo. Se excluyeron aquellos controles que
tuvieran antecedente de un hermano malformado previo. En los casos de parejas
con antecedente de un aborto inducido previo, no se considero el antecedente de
aborto, sin embargo, se considero la gestacion dentro de la gravidez.

6.5 Diagrama de flujo de seleccion de muestra

En nuestro estudio la muestra se obtuvo de un total de 1,219,090 RNV examinados.
Se identificaron 22,886 controles y 22,884 casos. De ellos se incluyeron en el
andlisis 5,524 casos, correspondientes a 14 MC y SD, y en conjunto sus 5,193
controles pareados. El nimero de individuos por grupo de estudio se muestra en la
Figura 1.
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Figura 1. Diagrama de flujo que demuestra el proceso de seleccion de la muestra
(casos y controles). Las flechas en gris sefalan los individuos excluidos.

Recién nacidos vivos examinados
n=1,219,090

Controles Casos
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= Microtian = 377
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» Apéndice auricular n = 886
\ = SDn=1001 /

n=5524

LH c/s PH, labio hendido con/sin paladar hendido. PH, paladar hendido. ARM,
anomalia por reduccion de miembros. SD, Sindrome de Down.
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7. Analisis estadistico

Para el analisis estadistico se realiz6 un grupo de comparacion con el conjunto de
controles pareados de cada una de las malformaciones. El rango de la relacion
caso:control dependia del grupo de estudio, con un rango de 1:5 (SD) a 1:90 (AE).

7.1 Variables

7.1.1 Variables independientes (predictoras)

Se consideraron como variables independientes a estudiar a aquellas que formaran
parte de los antecedentes reproductivos de la pareja y pudieran tener un impacto
en los desenlaces de la siguiente concepcion. Se incluyeron: el nimero de
gestaciones, el espaciamiento entre ellas, antecedente de AE previos, PF previasy
subfertilidad (Tabla 3).

Tabla 3. Descripcion de variables independientes consideradas en el estudio.

Variable Tipo de variable Categorizacion
Numero de gestaciones de la pareja  Cuantitativa, ordinal 2,3y24
reproductiva
Espaciamiento promedio entre Cuantitativa, continua 1 - 10

gestaciones
Antecedente de abortos espontaneos Cuantitativa, discreta 1, 2, 3, etc.

Antecedente de pérdidas fetales Cuantitativa, discreta 1, 2,3, etc.
Antecedente de subfertilidad Cualitativa, dicotomica  Si
No

La variable de espaciamiento corresponde al valor en afios enteros del lapso
promedio entre embarazos que hayan culminado en un producto vivo o no vivo. Se
calculé obteniendo el numero de meses enteros entre la fecha del comienzo de
convivencia con el padre y la fecha del nacimiento del propésito, posteriormente se
obtuvo el nimero de gestaciones ocurridas durante este tiempo, incluyendo el
propésito. A continuacion, se calculo el cociente del primer valor sobre el segundo.

Los antecedentes de AE y PF eran referidos por la madre durante la entrevista.
Se seleccionaron los antecedentes que correspondieran a la misma pareja
reproductiva que el proposito. Se analizaron por separado de diferentes formas:
como variables cuantitativas discretas y como proporciones considerando el nUmero
total de gestaciones en el grupo de estudio.
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En este estudio la evaluacion de la subfertilidad se realizé preguntando a la
madre durante la entrevista “; se embaraza usted con facilidad?” y respuesta, si o

no.

7.1.2 Variable dependiente (desenlace)

En el estudio se consideraron 15 variables dependientes; cada una de las MC y el

SD.

7.1.3 Variables confusoras

Se seleccionaron como posibles variables de confusién aquellas que estuvieran
directamente relacionadas y pudieran afectar el desenlace del siguiente embarazo.

Se describen en la Tabla 4.

Tabla 4. Descripcion de variables confusoras consideradas en el estudio.

Variable

Tipo de variable

Categorizacion

Edad materna
Edad paterna

Escolaridad materna
Escolaridad paterna

Antecedente de trabajo
periconcepcional paterno de riesgo
Nivel socioeconémico

Antecedente de consanguinidad en
padres

Antecedente materno de diabetes
cronica (tipo 1y tipo 2)
Antecedente de influenza o gripe
durante el primer trimestre
Antecedente de ingesta de
antibioticos

Cuantitativa, continua
Cuantitativa, continua

Cualitativa, dicotdbmica

Cualitativa, dicotdbmica

Cualitativa, dicotdmica

Cuantitativa, continua

Cualitativa, dicotdmica
Cualitativa, dicotdmica
Cualitativa, dicotémica

Cualitativa, dicotémica

Afos cumplidos
Anos cumplidos

< 6 afios
= 6 anos
< 6 afios
= 6 anos
Si

No

1-8

Si
No
Si
No
Si
No
Si
No

Se consider6 como trabajo periconcepcional paterno de riesgo aquellos que
involucraban procesos de la produccion industrial, agropecuaria y de
construccion; tres meses antes del embarazo y/o durante el primer trimestre de
embarazo. Mas del 80% de las mujeres captadas en la muestra se dedicaban al
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hogar, por lo que esta variable no fue incluida en el analisis. Se consideré6 como
nivel socioeconémico bajo un valor menor o igual a cuatro y se calculé con la
siguiente formula:

Escolaridad materna + Escolaridad paterna + Ocupacién paterna
3

Se analizaron las enfermedades maternas cronicas presentes en la muestra, y
se considero en el analisis el antecedente de Diabetes Mellitus por su relevancia 'y
prevalencia en la muestra, de este grupo se excluyeron aguellos casos con diabetes
gestacional. De igual forma, se analiz6 el antecedente de enfermedades agudas en
el primer trimestre y se consider6 el antecedente de influenza/gripe por su
frecuencia dentro de la muestra. En cuanto a la ingesta de factores quimicos
Gnicamente se incluyé la ingesta de antibiéticos durante el primer trimestre.

7.2 Pruebas estadisticas

Se utilizaron medidas de tendencia central para realizar un analisis descriptivo. Para
el andlisis estadistico se utilizaron diferentes pruebas y se consideré significancia
estadistica alfa a un valor de p <0.05. En el andlisis bivariado se utilizé la prueba de
chi cuadrada y exacta de Fisher. La distribucion de la muestra no fue paramétrica
por lo que se utilizé la prueba de U de Mann-Whitney para las variables continuas.

Se realiz6 una categorizacion utilizando la variable de gravidez como
cuantitativa ordinal (2, 3 y 24 gestaciones). Posteriormente se realizdé un andlisis
con la prueba de Mantel-Haenzel ajustada para estas categorias.

Se realizaron dos modelos de RLM. En el primer modelo se ajustd para edad
materna y gravidez. Posteriormente, en el segundo modelo se ajustd para las
variables estadisticamente significativas en el analisis bivariado previo, excepto el
namero de gestaciones, el cual se incluyé fuera o no estadisticamente significativo.

El andlisis estadistico se realiz6 con el software Stata v.15.1.
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8. Resultados

8.1 Analisis descriptivo y bivariado

Se realizd el andlisis descriptivo de las caracteristicas basales demograficas,
socioecondémicas y reproductivas de los 15 grupos de estudio y el grupo control
(Tablas 5,6y 7).

8.1.1 Edades parentales

La mediana de edad materna observada en controles es de 26 afios, se observo
una mediana igual en encefalocele, EB, LH c/s PH, AA, ARM, microtia, hidrocefalia
y AP. La mediana de edad se encontré por arriba de uno o mas afios a lo observado
en controles, con una DES en hipospadias (med 27/Z-2.207/p=0.027), AE (med
29/Z-2.508/p=0.012) y polidactiia (med 27/Z-3.576/p<0.001, pat:. med 29/Z-
2.780/p=0.005); siendo SD el grupo de estudio con la mediana de edad materna
mayor (med 34/Z-24.113/p<0.001).

En referencia a la mediana de edad paterna, se observaron valores mayores en
comparacion con controles, con un valor de p estadisticamente significativo en
hipospadias (pat: med 31/Z-3.368/p=0.001), AE (pat: med 31/Z-2.715/p=0.007),
polidactilia (pat: med 29/Z-2.780/p=0.005) y SD (pat: med 35/Z-19.763/p<0.001).
Estos valores eran concordantes a los observados para edad materna. De igual
forma, encefalocele (med:30/Z-1.977/p=0.046), EB (med:29/Z-2.073/p=0.038) y LH
c/s PH (med:29/Z-2.188/p=0.029) mostraron significancia estadistica Unicamente
para una edad paterna mayor en comparacion con controles.

Por otro lado, en gastrosquisis, se observaron medianas de edades parentales
(materna y paterna) menores que en controles, como era de esperarse (mat: med
22/7-6.393/p<0.001, pat: med 24/Z-5.466/p<0.001).

8.1.2 Factores asociados a nivel socioecondmico

En la gran mayoria de los grupos de estudio, incluidos controles, se observé mas
de la mitad de la poblacién con un nivel socioeconémico bajo. Se encontr6 una
mayor frecuencia de niveles socioeconémicos bajos, con DES en todos los DCTN
como anencefalia (78.1%/Z-5.915/p=0.003), encefalocele (74.5%/Z-4.682/p<0.001)
y EB (74.9%/Z-9.719/p<0.001). De igual forma, se encontré6 un comportamiento
similar en hidrocefalia (66.1%/Z-3.171/p=0.02), LH c/s PH (61.8%/Z-2.255/p=0.024),
AP (56.1%/Z-2.269/p=0.023) y SD (63.6%/Z.-4.037/p<0.001). En gastrosquisis se
reporté una menor frecuencia de niveles socioeconémicos bajos en comparacion
con controles (33.8%/Z-3.204/p=0.001).
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Tabla 5. Caracteristicas de los casos y controles, n(%) a menos de que se especifique lo contrario.

Caracteristicas Controles Anencefalia Encefalocele Espina bifida LH c¢/s PH PH
n=51932 n=1922 n=1062 n=7252 n=6272 n=1222

Demograficas de la pareja
Mediana edad materna (c:25/75) 26 (22/30) 25 (22/30) 26 (22/32) 26 (22/31) 26 (23/30) 26 (22/31)
Mediana edad paterna (c:25/75) 29 (25/34) 28 (24/34) 30 (25/36)* 29 (25/35)* 29 (25/35)* 28 (25/36)
Madres con <6 afios escolaridad 2930 (43.3) 2142 (75.1)*** 82 (78.1)*** 490 (68.1)*** 362 (58.3) 71 (58.7)
Padres con <6 afios escolaridad 2525 (50.5) 125 (69.1)*** 70 (68.0)*** 477 (67.9)%*= 338 (55.9)* 65 (53.7)
Exposicién paterna periconcepcional® 1844 (38.6) 95 (57.2)*** 45 (48.4) 357 (52.7)*** 242 (42.0) 41 (36.0)
Nivel socioeconémico bajo 3051 (58.9) 150 (78.1)** 79 (74.5)*** 542 (74.9)*** 387 (61.8)* 78 (62.3)
Consanguinidad 32 (0.6) 3(1.6) 2(1.9) 14 (1.9)** 14 (2.2)*** 2(1.6)
Antecedentes reproductivos
Madres con dificultad para la concepcién 218 (4.3) 9 (4.8) 5 (4.9) 36 (5.1) 27 (4.4) 6 (4.9)
Diabetes materna 30 (0.6) 1(0.5) 5 (4.7)*** 6 (0.8) 10 (1.6)** 5 (4.1)**
Influenza/gripe* 152 (2.9) 19 (9.9)*** 12 (11.4)%* 39 (5.4)** 26 (5.8)*** 10 (8.2)**
Ingesta de antibiéticos* 131 (2.5) 6 (3.2) 3(2.9) 21 (2.9 19 (3.1) 8 (6.6)*
Espaciamiento promedio entre gestaciones (DE) 2.1(x1.2) 1.8 (x1.0)*** 2.0 (¥x1.2) 2.0 (¥x1.2) 2.1(x1.2) 2.1(x1.3)
Gravidez

2 gestas 2354 (45.3) 70 (36.5) 39 (36.8) 252 (34.8) 251 (40.0) 47 (38.5)

3 gestas 1350 (26.0) 48 (25.0) 25 (23.6) 183 (25.2) 160 (25.5) 31 (25.4)

>4 gestas 1489 (28.7) 74 (38.5) 42 (39.6) 290 (39.7) 216 (34.5) 44 (36.1)
No. promedio de abortos espontaneos (DE) 0.3 (+0.6) 0.4 (£0.7)** 0.3 (x0.8) 0.4 (£0.7)*** 0.3 (x0.7) 0.4 (+0.8)*
No. promedio de pérdidas fetales (DE) 0.0 (+0.2) 0.8 (£0.3)*** 0.1 (x0.3) 0.1 (£0.2)*** 0.8 (£0.3)** 0.1 (£0.3)***

Significancia estadistica en analisis bivariado entre casos-controles *p <0.05; **p<0.01; ***p<0.001. Prueba de chi cuadrada (o exacta de Fisher n<5) para las variables categéricas y U

de Mann-Whitney para variables continuas.

2| os totales marginales para algunas variables pueden ser diferentes debido a valores perdidos. PProcesos de la produccion industrial, agropecuaria y de la construccion 3 meses antes

del embarazo y/o durante el primer trimestre de embarazo. *Antecedente materno durante el primer trimestre del embarazo.

DE, desviacion estandar.(c:25/75), cuartil 25/cuartil 75. LH, labio hendido. PH, paladar hendido
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Tabla 6. Caracteristicas de los casos y controles, n(%) a menos de que se especifique lo contrario.

Caracteristicas Controles Gastrosquisis Hipospadias ATRE AA Polidactilia
n=51932 n=742 n=1682 n=582 n=1172 n=6412

Demograficas de la pareja
Mediana edad materna (c:25/75) 26 (22/30) 22 (20/22)*** 27 (23/32)* 29 (23/34)* 26 (23/32) 27 (23/32)***
Mediana edad paterna (c:25/75) 29 (25/34) 24 (22/28)*** 31 (26/35)** 31 (27/38)** 30 (25/35) 29 (25/35)**
Madres con <6 afios escolaridad 2930 (43.3) 23 (31.1)*** 93 (55.7) 34 (58.6) 74 (64.3) 360 (56.5)
Padres con <6 afios escolaridad 2525 (50.5) 17 (24.3)*** 87 (51.8) 35 (62.5) 68 (59.6) 317 (51.4)
Exposicién paterna periconcepcional® 1844 (38.6) 20 (27.8) 51 (34.0) 17 (35.4) 44 (42.7) 225 (37.6)
Nivel socioeconémico bajo 3051 (58.9) 25 (33.8)** 99 (58.9) 36 (62.1) 78 (66.7) 378 (59.2)
Consanguinidad 32 (0.6) 1(1.4) 0 (0) 0 (0) 0 (0) 16 (2.5)***
Antecedentes reproductivos
Madres con dificultad para la concepcién 218 (4.3) 3(4.1) 16 (9.7)** 4 (7.3) 8 (6.8) 29 (4.6)
Diabetes materna 30 (0.6) 2(2.7) 4 (2.4)* 1(1.7) 1(0.9) 13 (2.0)***
Influenza/gripe* 152 (2.9) 2(2.7) 4 (2.4) 3(5.4) 9 (7.7)** 22 (3.5)
Ingesta de antibioticos* 131 (2.5) 1(1.4) 5(3.0) 1(1.7) 13 (11.3)*** 8 (1.3)
Espaciamiento promedio entre gestaciones (DE) 2.1(x1.2) 1.8 (x1.1)** 3.0 (x1.5) 2.0 (¥1.5) 2.2 (x1.5) 2.1(x1.3)
Gravidez

2 gestas 2354 (45.3) 49 (66.2) 79 (43.0) 24 (41.4) 41 (35.0) 264 (41.2)

3 gestas 1350 (26.0) 18 (24.3) 41 (24.4) 15 (25.9) 28 (23.9) 151 (23.6)

24 gestas 1489 (28.7) 7(9.5) 48 (32.6) 19 (32.7) 48 (41.1) 226 (35.2)
No. promedio de abortos espontaneos (DE) 0.3 (+0.6) 0.4 (£0.7)** 0.3 (x0.7) 0.2 (x0.5) 0.4 (£0.7)*** 0.3 (20.6)
No. promedio de pérdidas fetales (DE) 0.0 (+0.2) 0.1 (+0.2) 0.1 (x0.3)* 0.0 (x0.2) 0.1 (x0.3) 0.1 (x0.3)

Significancia estadistica en analisis bivariado entre casos-controles *p <0.05; **p<0.01; ***p<0.001. Prueba de chi cuadrada (o exacta de Fisher n<5) para las variables categéricas y U

de Mann-Whitney para variables continuas.

2| os totales marginales para algunas variables pueden ser diferentes debido a valores perdidos. PProcesos de la produccion industrial, agropecuaria y de la construccion 3 meses antes

del embarazo y/o durante el primer trimestre de embarazo. *Antecedente materno durante el primer trimestre del embarazo.
ATRE, atresia esofagica. AA, atresia anal. DE, desviacion estandar. (c:25/75), cuartil 25/cuartil 75.
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Tabla 7. Caracteristicas de los casos y controles, n(%) a menos de que se especifique lo contrario.

Caracteristicas Controles ARM Microtia Hidrocefalia AP SD
n=51932 n=2292 n=3772 n=2012 n=8862 n=10012

Demograficas de la pareja
Mediana edad materna (c:25/75) 26 (22/30) 26 (23/30) 26 (22/32) 26 (22/30.5) 26 (22/30) 34 (26/39)***
Mediana edad paterna (c:25/75) 29 (25/34) 28 (25/34) 29 (25/35) 29 (24/34) 29 (25/34) 35 (29/42)***
Madres con <6 afios escolaridad 2930 (43.3) 130 (57.0) 217 (57.6) 130 (65.0)* 484 (54.9) 610 (62.1)**
Padres con <6 afios escolaridad 2525 (50.5) 123 (55.4) 193 (52.7) 116 (59.2)* 404 (47.1) 576 (59.3)***
Exposicién paterna periconcepcional® 1844 (38.6) 82(40.2) 151 (43.4) 92 (51.7)** 319 (38.2) 364 (39.6)
Nivel socioeconémico bajo 3051 (58.9) 139 (60.7) 231 (61.4) 133 (66.2)** 495 (56.1)* 633 (63.6)***
Consanguinidad 32 (0.6) 3(1.3) 3(0.8) 3(1.5 9 (1.0) 6 (0.6)
Antecedentes reproductivos
Madres con dificultad para la concepcién 218 (4.3) 7 (3.1) 25 (6.9)* 9(4.7) 44 (5.1) 50 (5.1)
Diabetes materna 30 (0.6) 4 (1.7) 8 (2.1)** 2(1.0) 13 (1.5)** 6 (0.6)
Influenza/gripe* 152 (2.9) 18 (7.9)*** 17 (4.5) 13 (6.5)* 32 (3.6) 59 (5.9)***
Ingesta de antibiéticos* 131 (2.5) 12 (5.3)* 13 (3.5) 10 (5.1)* 26 (3.0) 32 (3.2)
Espaciamiento promedio entre gestaciones (DE) 2.1(x1.2) 2.0 (x1.2) 2.1 (x1.2) 2.0 (¥1.3) 2.2 (x1.2)** 2.5 (£1.47)***
Gravidez

2 gestas 2354 (45.3) 90 (39.3) 163 (43.2) 97 (48.3) 402 (45.4) 283 (28.3)

3 gestas 1350 (26.0) 68 (29.7) 91 (24.1) 36 (17.9) 241 (27.2) 202 (20.2)

24 gestas 1489 (28.7) 71 (31.0) 123 (32.7) 68 (33.8) 243 (27.4) 516 (51.5)
No. promedio de abortos espontaneos (DE) 0.3 (+0.6) 0.4 (£0.7)** 0.3 (x0.7) 0.4 (x0.8)* 0.3 (x0.6) 0.4 (£0.8)***
No. promedio de pérdidas fetales (DE) 0.0 (+0.2) 0.0 (x0.3) 0.0 (x0.2) 0.1 (£0.3)** 0.0 (x0.2) 0.0 (£0.2)***

Significancia estadistica en analisis bivariado entre casos-controles *p <0.05; **p<0.01; ***p<0.001. Prueba de chi cuadrada (o exacta de Fisher n<5) para las variables categéricas y U

de Mann-Whitney para variables continuas.

2| os totales marginales para algunas variables pueden ser diferentes debido a valores perdidos. PProcesos de la produccion industrial, agropecuaria y de la construccion 3 meses antes

del embarazo y/o durante el primer trimestre de embarazo. *Antecedente materno durante el primer trimestre del embarazo.

AP, apéndice preauricular. SD, sindrome de Down. DE, desviacion estandar. (c:25/75), cuartil 25/cuartil 75. ARM, anomalia por reduccién de miembros.
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Con respecto a la escolaridad materna, la frecuencia de escolaridades menores
a seis afos era mayor en comparacion con controles, con una DES en anencefalia
(75.1%/RM 2.30/1C95% 1.64-3.29), encefalocele (78.1%/RM 2.72/IC95% 1.69-
4.54/p<0.001), EB (68.1%/RM 1.62/IC95% 1.37-1.92/p<0.001), hidrocefalia
(65.0%/RM 1.42/IC95% 1.04-1.93/p=0.021) y SD (62.1%/RM 1.25/IC95% 1.08-
1.44/p=0.002).

En la escolaridad paterna se observo una mayor frecuencia de escolaridades
menores a la primaria en comparacion con controles, con un valor de p
estadisticamente significativo en anencefalia (69.1%/RM 2.19/IC95% 1.58-
3.07/p<0.001), encefalocele (68.0%/RM 2.08/IC95% 1.35-3.26/p<0.001), EB
(67.9%/RM 2.07/1C95% 1.74-2.46/p<0.001), hidrocefalia (59.2%/RM 1.42/IC95%
1.05-1.92/p=0.017), SD (pat: 59.3%/RM 1.43/IC95% 1.24-1.65/p<0.001), y LH c/s
PH (55.9%/RM 1.24/IC95% 1.04-1.48/p=0.013).

En gastrosquisis se observé una mayor frecuencia de escolaridades =6 afios en
comparaciéon con controles (mat: med 22/Z-6.393/p<0.001, pat: med 24/Z-
5.466/p<0.001).

En todos los grupos de estudio mas de una cuarta parte de los padres tenian
un trabajo periconcepcional que involucrara procesos de la produccién industrial,
agropecuaria y de la construccidn. Se obtuvo significancia estadistica en
anencefalia (57.2%/RM 2.13/IC95% 1.54-3.00/p=<0001), EB (52.7%/RM
1.771C95% 1.50-2.09/p<0.001) e hidrocefalia (51.7%/RM 1.71/IC95% 1.25-
2.33/p=0.001).

8.1.3 Consanguinidad

La frecuencia de parejas consanguineas en la muestra no sobrepaso el 2.5% por
grupo de estudio. Inclusive en algunos grupos (hipospadias, AE y AA) no se reportd.
En el analisis bivariado se encontré una DES en EB (1.9%/RM 3.18/ IC95% 1.56-
6.16/p=0.001), LH c/s PH (2.2%/RM 3.68/IC95% 1.80-7.15/p<0.001) y polidactilia
(2.5%/RM 4.13/1C95% 2.10-7.80/p<0.001).

8.1.4 Dificultad parala concepcién

La frecuencia de DMPC en todos los grupos de estudio fue menor al 10%. Solo se
observd una DES en comparacion con en hipospadias (9.7%/RM 2.40/IC95% 1.31-
4.11/p=0.001) y microtia (6.9%/RM 1.66/1C95% 1.03-2.55/p=0.020).

8.1.5 Diabetes materna

La frecuencia de diabetes materna en la cohorte fue menor al 5% en todos los
grupos de estudio. Encefalocele fue la MC donde se observo una mayor frecuencia

37



en comparacion con controles (4.7%) y fue el Unico de los DCTN en donde se
encontré significancia estadistica (RM 8.52/1IC95% 2.53-22.78/p<0.001). Otros
grupos en donde se encontroé una mayor frecuencia de diabetes materna fueron en
las hendiduras orofaciales como LH c/s PH (1.6%/RM 2.79/1C95% 1.21-
5.90/p=0.008), PH (4.1%/RM 7.35/IC95% 2.19-19.60/p=0.001); hipospadias
(2.4%/RM 4.20/IC95% 1.06-12.11/p=0.021); polidactilia (2.0%/RM 3.56/1C95%
1.70-7.08/p<0.001); microtia (2.1%/RM 3.73/1C95% 1.47-8.40/p=0.003) y AP
(1.5%/RM 2.56/1C95% 1.22-5.09/p=0.008).

8.1.6 Factores asociados a infecciones por microorganismos

(influenza/gripe y consumo de antibioticos)

Se observé una mayor frecuencia de antecedentes de influenza o gripe materna
durante el primer trimestre con una DES en todos los DCTN y hendiduras
orofaciales; como anencefalia (9,9%/RM 3.64/1C95% 2.08-6.06/p<0.001),
encefalocele (11.4%/RM 4.25/IC95% 2.08-8.00/p<0.001), EB (5.4%/RM
1.89/1C95% 1.28-2.73/p=0.001), LH c/s PH (5.8%/RM 2.04/IC95% 1.36-
2.98/p<0.001), PH (8.2%/RM 2.94/IC95% 1.35-5.76/p=0.004). También se
observaron hallazgos similares en AA (7.7%/RM 2.75/1C95% 1.20-5.55/p=0.009),
ARM (7.9%/RM 2.83/IC95% 1.60-4.73/p<0.001), hidrocefalia (6.5%/RM 2.30/1C95%
1.18-4.16/p=0.010) y SD (5.9%/RM 2.08/1C95% 1.50-2.85/p<0.001).

Por otro lado, se observé una mayor frecuencia de antecedente de consumo
materno de antibiéticos durante el primer trimestre en comparacién con controles,
con un valor de p estadisticamente significativo en PH (6.6%/RM 2.71/1C95% 1.12
- 5.67/p=0.014), AA (11.3%/RM 4.87/1C95% 2.45-8.99/p<0.001), ARM (5.3%/RM
2.14/1C95% 1.06-3.95/p=0.019) e hidrocefalia (5.1%/RM 2.04/1C95% 0.94-
3.96/p=0.040).

8.1.7 Espaciamiento promedio entre gestaciones

En anencefalia y gastrosquisis se encontré una menor diferencia de afios entre
gestaciones al comparar con controles, con una DES (med 1.8/Z-4.054.328/p<0.001
y med 1.8/Z-3.073/p=0.002, respectivamente).

En AP y SD la significancia estadistica se relacion6 con un mayor tiempo
promedio entre gestaciones en comparacion con controles (med 2.2/Z-
2.650/p=0.008 y med 2.5/Z-6.886/p<0.001, respectivamente).

8.1.8 Gravidez

La gravidez en la mayoria de los grupos de estudio sigue una tendencia similar a la
observada en controles, en donde el grupo de 3 gestaciones es el menos frecuente.
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Por otro lado, en cinco grupos de estudio (anencefalia, encefalocele, EB, AA 'y SD)
el grupo de 24 gestaciones fue el mas frecuente, sin embargo, en ninguno de estos
hubo DES.

En gastrosquisis el comportamiento de la gravidez es diferente, puesto que es
el inico grupo en donde se muestra una tendencia definida con una disminucion de
la frecuencia inversamente proporcional al aumento en el grupo de gestaciones, sin
embargo, no hubo una DES.

8.1.9 Antecedente de abortos espontaneos

El nimero promedio de AE fue menor a 0.5 por pareja reproductiva en todos los
grupos de estudio. En la mayoria de los defectos de linea media se encontré un
promedio mayor de AE en comparacién con controles con DES, como en
anencefalia (med 0.4/Z-3.239/p=0.001), EB (med 0.4/Z-4.474/p<0.001), PH (med
0.4/Z-2.92/p=0.022), gastrosquisis (med 0.4/Z-2.827/p=0.005), AA (med 0.4/Z-
3.662/p<0.001), ARM (med 0.4/Z-2.981/p=0.003), hidrocefalia (med 0.4Z-
2.120/p=0.034), SD (med 0.4/Z-6.510/p<0.001).

AE fue el Unico grupo en donde se encontré una menor frecuencia de abortos
en comparacion con controles, sin embargo, esta no fue estadisticamente
significativa (med 0.2/Z-0.330/p=0.742).

8.1.10 Antecedente de pérdidas fetales

Se observé una mayor frecuencia de PF en comparacién con controles para los
DCTN (anencefalia med 0.8/Z-4.463/p<0.001, EB med 0.1/Z-4.693/p<0.001),
hendiduras orofaciales (LH c/s PH med 0.8/Z2-2.173/p=0.007, PH media 0.1/Z-
3.449/p=0.001), hidrocefalia (med 0.1/Z-3.338/p=0.001) y SD (med 0.0/zZ-
3.652/p<0.001).

Al considerar los desenlaces reproductivos adversos el grupo de estudio que
destaca es hipospadias, puesto que esta es la Unica malformacion que obtuvo una
mayor frecuencia de PF con un valor de p estadisticamente significativo al
compararse con controles (med 0.1/Z2-2.471/p=0.013).

8.1.11 Numero total de desenlaces adversos previos (abortos espontaneos

y pérdidas fetales)

En las Tablas 8 y 9, se muestra el analisis del numero total de eventos adversos.
En este analisis se sumo el niumero total de gestaciones y el niumero total de
desenlaces adversos previos (AE o PF) que tuvieron las parejas reproductivas del
mismo grupo de estudio. Se calcularon frecuencias del nimero de desenlaces
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adversos en el total de gestaciones y nimero de desenlaces adversos promedio por
pareja reproductiva por grupo de estudio.

En el grupo control las parejas tuvieron un AE en aproximadamente 8 de cada
100 gestaciones, con un valor similar en AP (8.5 por cada 100 gestaciones) (Tabla
8). En tres MC se report6 una frecuencia menor a la observada en controles
(encefalocele, AE, polidactilia), sin embargo, esta diferencia no tiene significancia
estadistica.

Tabla 8. Frecuencia, media y resultados de la comparacién entre casos y controles del nimero
total de abortos espontaneos.

No. de

. No. de abortos Chi cuadrara o prueba exacta de
Grutlil)JC:j i?)e gef(t)?;:llgges espontéaneos totales Fisher (n<5)
= n n % Media RM IC 95% p
Controles 16869 1358 8.05 0.26 Referencia
Anencefalia 688 76 11.05 0.40 1.42 1.10-1.81 0.005*
Encefalocele 421 32 7.60 0.30 0.94 0.63-1.37 0.738
Espina bifida 2790 270 9.68 0.37 1.22 1.06-1.41 0.004*
LH c¢/s PH 2181 199 9.12 0.32 1.15 0.98-1.34 0.085
PH 436 48 11.01 0.39 141 1.02-1.92 0.026*
Gastrosquisis 191 32 16.75 0.43 2.3 1.51-3.39 <0.001*
Hipospadias 583 56 9.61 0.33 1.21 0.90-1.61 0.176
ATRE 189 13 6.88 0.22 0.84 0.44-1.49 0.556
AA 431 50 11.60 0.43 1.50 1.09-2.03 0.008*
Polidactilia 2251 177 7.86 0.28 0.97 0.83-1.15 0.759
ARM 787 86 10.93 0.38 1.40 1.10-1.77 0.004*
Microtia 1263 120 9.50 0.32 1.20 0.98-1.47 0.069
Hidrocefalia 739 78 10.55 0.39 1.35 1.05-1.72 0.015*
AP 2799 238 8.50 0.27 1.06 0.92-1.23 0.417
SD 4679 431 9.21 0.43 1.16 1.03-1.30 0.011*

*Significancia estadistica alfa si p<0.05. Se compararon casos y controles con chi cuadrada o la prueba exacta
de Fisher si n<5.

% (no. de abortos totales=nominador, no. de gestaciones totales=denominador).

LH, labio hendido. PH, paladar hendido. ARM, anomalia por reduccién de miembros. ATRE, atresia esofagica.
AA, atresia anal. AP, apéndice preauricular. SD, sindrome de Down. RM, razén de momios. IC, intervalos de
confianza.

La frecuencia de AE se duplicé en gastrosquisis en comparacion con controles, con
un valor de p estadisticamente significativo (16.75/100 gestaciones/RM 2.30/IC95%
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1.51-3.39/p<0.001), seguido de AA (11.6/100 gestaciones/RM 1.50/IC95% 1.09-
2.03/p=0.012) y anencefalia (1.05/100 gestaciones/RM 1.42/1C95% 1.10-
1.82/p=0.007). Otras malformaciones en donde se observaron DES fueron EB
(9.68/100 gestaciones,RM 1.22/IC95% 2.06-1.41/p=0.005), PH (11.01/100
gestaciones,RM 1.41/IC95% 1.02-1.92/p=0.033), ARM (10.93/100 gestaciones,RM
1.40/1C95%  1.10-1.77/p=0.005), hidrocefalia  (10.55/100 gestaciones/RM
1.35/1C95% 1.05-1.72/p=0.019) y SD (9.21/100 gestaciones/RM 1.16/1C95% 1.03-
1.30/p=0.012).

Tabla 9. Frecuencia, media y resultados de la comparacién entre casos y controles del nimero
total de pérdidas fetales.

Grupo de No. .de No. de pérdidas fetales Chi cuadrara o prueba exacta de
estudio geit)ztagllgges totales Fisher (n<5)
n n % Media RM IC 95% p
Controles 16869 118 0.70 0.02 Referencia
Anencefalia 688 16 2.33 0.08 3.38 1.86-5.76 <0.001*
Encefalocele 421 6 1.43 0.06 2.05 0.73-4.64 0.081
Espina bifida 2790 37 1.33 0.05 191 1.28-2.79 0.005*
LH c/s PH 2181 31 1.42 0.05 2.05 1.33-3.07 <0.001*
PH 436 8 1.83 0.07 2.65 1.11-5.45 0.006*
Gastrosquisis 191 0 - - - - -
Hipospadias 583 10 1.72 0.06 2.48 1.15-4.75 0.005*
ATRE 189 2 1.06 0.03 1.52 0.18-5.68 0.385
AA 431 6 1.39 0.05 2.00 0.72-4.53 0.092
Polidactilia 2251 30 1.33 0.05 1.92 1.24-2.89 0.001*
ARM 787 9 1.14 0.04 1.64 0.73-3.24 0.150
Microtia 1263 11 0.87 0.03 1.25 0.60-2.32 0.484
Hidrocefalia 739 12 1.62 0.06 2.34 1.17-4.27 0.004*
AP 4679 23 0.82 0.03 1.18 0.72-1.85 0.478
SD 2799 44 0.94 0.04 1.35 0.93-1.92 0.092

*Significancia estadistica alfa si p<0.05. Se compararon casos y controles con chi cuadrada o la prueba exacta
de Fisher si n<5.

% (no. de abortos totales=nominador, no. de gestaciones totales=denominador).

LH, labio hendido. PH, paladar hendido. ARM, anomalia por reducciéon de miembros. ATRE, atresia esofagica.
AA, atresia anal. AP, apéndice preauricular. SD, sindrome de Down. RM, razén de momios. IC, intervalos de
confianza.
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En el grupo control tuvieron aproximadamente menos de una PF por cada 100
gestaciones (0.07%) (Tabla 9). En AP la frecuencia fue la mas baja de los grupos
de estudio y similar a los controles (0.82%). En ningun grupo de estudio se observo
una frecuencia ni media menor a los controles, excepto en gastrosquisis en donde
no se reportaron PF.

Se encontré una mayor frecuencia y media de PF en comparacion con controles en
anencefalia (2.33/100 gestaciones/RM 3.38/IC95% 1.86-5.76/p=0.001), seguida de
PH (1.83/100 gestaciones/RM 2.65/1IC95% 1.11-5.45/P=0.015) e hipospadias
(1.72/100 gestaciones/RM 2.48/1C95% 1.15-4.75/p=0.012). Otras malformaciones
en donde se observé una frecuencia elevada fueron EB (1.33/100 gestaciones/RM
1.91/1C95% 1.28-2.79/p=0.001), LH c/s PH (1.42/100 gestaciones/RM 2.05/IC95%
1.33-3.07/p=0.001), polidactilia (1.33/100 gestaciones/RM 1.92/1C95% 1.24-
2.89/p=0.001) e hidrocefalia (1.62/100 gestaciones/RM 1.62/IC95% 1.17-
4.27/p=0.012).

Los grupos de estudio en donde se observo una mayor frecuencia de ambos
desenlaces adversos reproductivos en comparacioén con controles, con valores de
p significativos fueron gastrosquisis, AA, ARM y SD.

En comparacion al andlisis bivariado (Tablas 5, 6 y 7), el comportamiento de
los desenlaces adversos reproductivos es similar entre los dos tipos de analisis.
Unicamente al analizar el nimero total de AE en LH c/s PH en comparacion con
controles, se pierde la significancia estadistica. De igual forma, en SD al comparar
el namero total de PF entre casos y controles el valor de p deja de ser
estadisticamente significativo. Por otro lado, en polidactilia ocurre un fenémeno
inverso, en donde se adquiere significancia estadistica en el analisis entre el nimero
total de PF en casos y controles.

8.2 Andlisis por grupo de gestacion

En este analisis se realiz6 una estratificacion de las parejas por numero de
gestacion (2 gestaciones, 3 gestaciones y 24 gestaciones) en los diferentes grupos
de estudio. Se aplico la prueba de Mantel-Haenzel en casos vs. controles ajustada
por nimero de gestaciones (Tablas 10y 11).

8.2.1 Escolaridad materna

Conforme aumenta el nimero de gestaciones, aumenta de forma proporcional el
namero de madres con escolaridad menor a 6 afios (Tabla 10). Dicha tendencia
Gnicamente fue estadisticamente significativa para anencefalia (RM 2.16/IC95%
1.5-3.1/p<0.001), encefalocele (RM 2.60/IC95% 1.6-4.2/p<0.001), EB (RM
1.47/IC95% 1.2-1.7/p<0.001) e hidrocefalia (RM 1.40/1C95% 1.0-1.9/p=0.031).
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Tabla 10. Resultados del analisis en los diferentes grupos de estudio, estratificados por nimero de gestaciones.

Exposicion paterna

Escolaridad materna Escolaridad paterna ) . b Consanguinidad
Grupo de estudio periconcepcional

RM IC 95% p RM IC 95% p RM IC 95% p RM IC 95% p
Controles Referencia Referencia Referencia Referencia
Anencefalia 2.16 1.5-31 <0.001* 2.12 1.5-3.0 <0.001* 1.53 0.5-4.9 0.467 2.44 0.7-8.1 0.132
Encefalocele 2.60 1.6-4.2 <0.001* 1.95 1.3-3.0 0.003* 0.51 0.2-1.3 0.143 2.96 0.7-12.5 0.123
Espina bifida 1.47 1.2-1.7 <0.001* 1.91 1.6-2.3 <0.001* 1.15 0.7-1.9 0.594 3.04 1.6-5.7 <0.001*
LH c/s PH 1.00 0.8-1.2 0.992 1.18 1.0-1.4 0.056 1.00 0.6-1.7 0.998 3.57 1.9-6.8 <0.001*
PH 1.00 0.7-1.5 0.991 1.06 0.7-1.5 0.762 3.14 0.4-22.6 0.230 2.62 0.6-11.1 0.174
Gastrosquisis 0.41 0.2-0.7 <0.001* 0.36 0.2-0.6 <0.001* 2.08 0.3-15.1 0.460 2.43 0.3-18.3 0.375
Hipospadias 0.96 0.7-1.3 0.799 1.11 0.8-1.5 0.517 0.52 0.3-1.1 0.078 - - -
ATRE 1.03 0.6-1.8 0.907 1.55 0.9-2.7 0.103 0.66 0.2-2.8 0.576 - - -
AA 1.21 0.8-1.8 0.326 1.29 0.9-1.9 0.192 0.47 0.2-1.1 0.069 - - -
Polidactilia 0.99 0.8-1.2 0.345 0.97 0.8-1.2 0.717 0.69 04-1.1 0.101 4.02 2.2-74 <0.001*
ARM 0.97 0.7-1.3 0.846 1.18 0.9-1.6 0.230 0.95 0.4-2.2 0.906 212 0.6-6.9 0.201
Microtia 1.02 0.8-1.3 0.844 1.09 0.9-14 0.597 0.69 0.4-1.2 0.191 1.28 0.4-4.2 0.682
Hidrocefalia 1.40 1.0-1.9 0.031* 1.40 1.0-1.9 0.029* 0.61 0.3-1.3 0.181 241 0.7-8.0 0.133
AP 0.94 0.8-1.1 0.371 0.87 0.8-1.0 0.079 1.17 0.7-1.9 0.508 1.66 0.8-3.5 0.175
SD 0.96 0.8-1.1 0.571 1.14 1.0-1.3 0.074 0.90 0.6-1.4 0.639 0.90 0.4-2.2 0.807

*Significancia estadistica alfa si p<0.05. Se realiz6 la prueba estadistica de Mantel-Haenzel en grupos por nUmero de gestacion.

LH, labio hendido. PH, paladar hendido. ARM, anomalia por reduccion de miembros. ATRE, atresia esofagica. AA, atresia anal. AP, apéndice preauricular. SD,

sindrome de Down. RM, razén de momios. IC, intervalo de confianza.
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El dnico grupo de estudio que perdiod significancia estadistica en comparacion
con el analisis bivariado fue SD (RM 0.96/1C95% 0.8-1.1/p=0.571).

8.2.2 Escolaridad paterna

En escolaridad paterna se observé una tendencia similar a la escolaridad materna;
conforme aumenta el nimero de gestaciones, aumenta de forma proporcional la
frecuencia de escolaridades bajas (Tabla 10). Se demostré una significancia
estadistica para las mismas malformaciones que en escolaridad materna:
anencefalia (RM 2.12/IC95% 1.5-3.0/p<0.001), encefalocele (RM 1.95/IC95% 1.3-
3.0/p=0.003), EB (RM 1.91/IC95% 1.6-2.3/p<0.001) e hidrocefalia (RM 1.40/1C95%
1.0-1.9/p=0.029). De igual forma, la tendencia es similar en gastrosquisis, sin
embargo, en esta malformacién se observé una mayor frecuencia de padres con =26
afios de escolaridad en comparacion con controles (RM 0.36/IC95% 0.2-
0.6/p<0.001).

Los grupos de estudio que perdieron significancia estadistica en comparacion
con el andlisis bivariado fueron LH ¢/s PH (RM 1.18/IC95% 1.0-1.4/p=0.056) y SD
(RM 1.14/1C95% 1.0-1.3/p=0.074).

8.2.3 Exposicion paterna periconcepcional

No se observ6 una DES en alguno de los grupos de estudio. Tres malformaciones
perdieron significancia estadistica en comparacién con el analisis bivariado:
anencefalia (RM 1.53/IC95% 0.5-4.9/p=0.467), EB (RM 1.15/IC95% 0.7-
1.9/p=0.594) e hidrocefalia (RM 0.61/1C95% 0.3-1.3/p=0.181) (Tabla 10).

8.2.4 Consanguinidad

Se encontré una mayor frecuencia estadisticamente significativa en los casos en
comparacion con controles en EB (RM 3.04/1C95% 1.6-5.7/p<0.001), LH ¢/s PH (RM
3.57/1IC95% 1.9-6.8/p<0.001), polidactilia (RM 4.02/1C95% 2.2-7.4/p<0.001) (Tabla
10).

8.2.5 Dificultad para concebir

En el analisis mantuvieron una frecuencia elevada en comparacién con controles y
su significancia el grupo de hipospadias (RM 2.38/IC95% 1.4-4.1/p=0.001) y
microtia (RM 1.70/1C95% 1.1-2.6/p=0.015). SD fue un grupo que previamente en el
analisis bivariado no habia sido significativo, sin embargo, al estratificar por nimero
de gestaciones se obtuvo significancia estadistica (RM 1.39/IC95% 1.0-
1.9/p=0.046) (Tabla 11).
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Tabla 11. Resultados del analisis en los diferentes grupos de estudio, estratificados por nimero de gestaciones.

Dificultad para concebir Diabetes materna Influenza o gripe* Consumo de antibi6ticos*
Grupo de estudio

RM IC 95% p RM IC 95% p RM IC 95% p RM IC 95% p
Controles Referencia Referencia Referencia Referencia
Anencefalia 1.20 0.6-2.4 0.604 0.86 0.1-6.4 0.881 3.61 2.2-5.9 <0.001* 1.31 0.6-3.0 0.522
Encefalocele 1.25 0.5-3.1 0.630 8.24 3.12-21.7 <0.001* 4.20 2.2-7.8 <0.001* 1.21 0.4-3.9 0.752
Espina bifida 1.28 0.9-1.8 0.186 1.36 0.6-3.3 0.495 1.88 1.3-2.7 <0.001* 1.20 0.7-1.9 0.458
LH c/s PH 1.07 0.7-1.6 0.749 2.70 1.3-5.6 0.006* 2.02 1.4-2.9 <0.001* 1.25 0.8-2.0 0.378
PH 1.26 0.5-2.9 0.586 7.16 2.7-18.9 <0.001* 2.91 1.3-5.8 0.001* 2.77 1.3-5.8 0.005*
Gastrosquisis 0.82 0.3-2.7 0.747 5.34 1.3-22.8 0.011* 0.96 0.2-4.0 0.955 0.50 0.1-3.7 0.488
Hipospadias 2.38 1441 0.001* 4.25 1.5-12.2 0.004* 0.81 0.3-2.2 0.684 1.18 0.5-2.9 0.716
ATRE 1.80 0.7-5.1 0.246 2.96 0.4-22.0 0.263 1.86 0.6-6.0 0.294 0.73 0.1-5.3 0.754
AA 1.80 0.9-3.8 0.113 1.41 0.2-10.6 0.735 2.71 1.3-54 0.004* 5.09 2.8-9.3 <0.001*
Polidactilia 1.13 0.8-1.7 0.548 3.51 1.8-6.8 0.001* 1.17 0.7-1.8 0.496 0.51 0.2-1.0 0.058
ARM 0.74 0.3-1.6 0.432 2.97 1.0-85 0.034* 2.79 1.7-4.6 <0.001* 2.17 1.2-4.0 0.010*
Microtia 1.70 1.1-2.6 0.015*  3.69 1.7-8.1 0.006* 1.56 0.9-2.6 0.088 1.39 0.8-2.5 0.266
Hidrocefalia 1.10 0.6-2.2 0.784 1.73 0.4-7.5 0.440 2.33 1.3-4.2 0.004* 2.05 1.1-4.0 0.029*
AP 1.20 0.9-1.7 0.288 2.57 1.3-5.0 0.003* 1.25 0.9-1.8 0.264 1.17 0.8-1.8 0.470
SD 1.39 1.0-1.9 0.046* 0.90 0.4-2.3 0.828 2.03 1.5-2.8 <0.001* 1.35 0.9-2.0 0.144

*Significancia estadistica alfa si p<0.05. Se realiz6 la prueba estadistica de Mantel-Haenzel en grupos por nimero de gestacion.

*Antecedente materno durante el primer trimestre del embarazo.

LH, labio hendido. PH, paladar hendido. ARM, anomalia por reduccion de miembros. ATRE, atresia esofagica. AA, atresia anal. AP, apéndice preauricular.
SD, sindrome de Down. RM, razén de momios. IC, intervalo de confianza.
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8.2.6 Diabetes materna

Al igual que en el analisis bivariado se observaron las mismas variables con
significancia estadistica (encefalocele RM 8.24/IC 95% 3.12-2.17/p<0.001, LH c/s
PH RM 2.70/1IC95% 1.3-5.6/p=0.006, PH RM 7.16/IC95% 2.7-18.9/p<0.001,
hipospadias RM 4.25/IC95% 1.5-12.2/p=0.004, polidactilia RM 3.51/IC95% 1.8-
6.8/p=0.001, ARM RM 2.97/IC95% 1.0-8.5/p=0.034), microtia RM 3.69/IC95% 1.7-
8.1/p=0.006, AP RM 2.57/IC95% 1.3-5.0/p=0.003). En gastrosquisis, la variable de
diabetes materna no habia sido significativa en el analisis bivariado, sin embargo,
al estratificar por gestaciones hubo DES (RM 5.34/IC95% 1.3-22.8/p=0.011) (Tabla
11).

8.2.7 Factores asociados a infecciones por microorganismos

(influenza/gripe y consumo de antibioticos)

En las variables de influenza/gripe y consumo de antibidticos, mantuvieron
significancia estadistica los mismos grupos de estudio que en el andlisis bivariado
(Tabla 11).

8.3 Regresion logistica multiple

Para estimar el efecto de las variables de antecedentes reproductivos en el riesgo
de las MC seleccionadas se utilizaron 2 andlisis distintos secuenciales. Primero se
realizd un andlisis en un modelo ajustado para edad materna para evaluar los
efectos independientes entre gravidez y edad materna, y finalmente en un modelo
ajustado para posibles variables confusoras. Este andlisis se resume en la Tablas
12,13y 14. Anexos 1,2y 3.

8.3.1 Anencefalia

Al analizar anencefalia (Tabla 12), las variables de exposicion paterna
periconcepcional de riesgo (RM 1.66/1C95% 1.17-2.35/p=0.005), influenza/gripe
(RM 3.34/1C95% 1.89-5.88/p<0.001), y PF (RM 2.28/IC95% 1.41-3.69/p=0.001)
conservaron la significancia estadistica. La asociacién consiste en un aumento en
la frecuencia de la variable estudiada en comparacion con controles. De igual forma,
en el espaciamiento promedio entre gestaciones (RM 0.82/IC95% 0.71-
0.95/p=0.010) se mantuvo la DES, sin embargo, esta asociacion es con respecto a
espaciamientos mas cortos en anencefalia en comparacion con controles.

Por otro lado, la escolaridad paterna (RM 1.01/1C95% 0.82-1.26/p=0.897),
escolaridad materna (RM 0.93/IC95% 0.76-1.15/p=0.528), nivel socioeconémico
((RM 0.81/1C95% 0.52-1.26/p=0.479), antecedente de AE (RM 1.09/IC95% 0.85-
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Tabla 12. Resultados del analisis bivariado y de regresién Iogistica multiple.

. Anencefalia Encefalocele Espina bifida LH c/s PH PH
Variables® Modelo
RM 1C 95% p RM 1C 95% p RM 1C 95% p RM 1C 95% p RM IC 95% p
Factores parentales
Edad materna NA - - - - - - - - - - - - - - -
A - - - - - - - - - - - - - - -
Edad paterna NA - - - 1.03  1.00-1.05  0.034* 1.02 1.00-1.03 0.004* 102 1.01-1.03  0.007* - - -
A - - - 1.02  0.99-1.04 0287 1.00 0.99-1.02 0599 1.01 1.00-1.02 0.089 - - -
Escolaridad NA 0.75 0.68-0.83 <0.001* 0.72 0.63-0.82 <0.001* 0.79 0.76-0.84 <0.001* - - - - - -
materna A 0.93 0.76-1.15 0528 0.80 0.62-1.02 0.069 098 0.87-1.01  0.658 - - - - - -
Escolaridad NA 0.82 0.76-0.89 <0.001* 0.82 0.73-091 <0.001* 0.84 0.80-0.88 <0.001* 0.97 0.92-1.01 0.149 - - -
paterna A 1.01  0.82-1.26 0.897  0.99 0.76-1.29 0931  1.01 0090-1.13 0859 110 0.99-1.22 0.084 - - -
Exposicion pat. NA 213 156-2.92  <0.001* - - - 177 151-2.08 <0.001* - - - - - -
periconcepcional? A 166 1.17-235  0.005* - - - 137 114-165 0.001* - - - - - -
Nivel NA 0.70  0.62-0.79  <0.001* 0.69 0.58-0.81 <0.001* 0.74 0.69-0.79 <0.001* 0.92 0.86-0.98  0.010* - - -
socioeconémico A 0.81 0.52-1.26 0.344  0.88 0.53-1.45 0.609 0.80 0.64-1.00 0.048* 0.83 0.73-0.96  0.012* - - -
Consanguinidad  NA - - - - - - 3.18 1.68-598 <0.001* 3.68 1.95-6.94  <0.001* - - -
A - - - - - - 244 1.25-475 0.009* 349 1.84-6.62  <0.001* - - -
Antecedentes reproductivos
Dificultad para NA - - - - - - - - - - - - - - -
concebhir A - - - - - - - - - - - - - - -
Diabetes NA - - - 8.52 3.24-22.41  <0.001* - - - 279 1.36-573  0.005* 7.35 2.80-19.29  <0.001*
materna A - - - 9.04 3.33-24.58  <0.001* - - - 261 125546  0.011* 6.53 2.41-17.68  <0.001*
Influenza/gripe* NA 3.64 221-6.00 <0.001* 4.25 2.287.93 <0.001* 1.89 1.32-272 0.001* 204 1.40-2.96 <0.001* 294  1.51-573 0.002*
A 3.34 1.89-588 <0.001* 4.25 226-7.98 <0.001* 177 120-263 0.004* 209 143-3.04 <0.001* 270  1.37-5.33 0.004*
Ingesta de NA - - - - - - - - - - - - 271 1.29-5.66 0.008*
antibiéticos* A - - - - - - - - - - - - 245  1.15-5.20 0.020*
Espaciamiento NA 0.76  0.67-0.87  <0.001* - - - - - - - B ) ) B N
prom. entre gest. A 0.82 0.71-0.95  0.010* - - - - - - - - B _ B B
Abortos NA 135 1.11-1.63  0.002* - - - 130 1.16-145 <0.001* 1.15 1.01-1.30  0.029* 1.34  1.05-1.69 0.016
espontaneos A 1.09 0.85-1.41 0.479 - - - 120 1.06-1.37  0.004* 110 0.96-1.25 0.194 118  0.91-1.54 0.212
Pérdidas fetales  NA 2.68 1.70-4.20  <0.001* - - - 194 139272 <0.001* 177 1.26-2.49  <0.001* 2.27 1.23-4.20 0.001*
A 228 1.41-3.69  0.001* - - - 149 1.04-2.13  0.029* 144  1.00-2.07 0.050  1.79  0.92-3.48 0.085
Gravideze
3 gestas NA 120 0.82-1.74 0.348 425 228793 <0.001* 127 1.03-1.55  0022* 1.11  0.90-1.37 0.322 115 0.73-1.82 0.550
A 1.07  0.72-1.60 0.739 098 0.58-1.65 0.945  1.15 0.93-1.43 0.196  1.05 0.85-1.30 0.660 110  0.69-1.74 0.691
24 gestas NA 167 1.20-233  0.003* 170 1.10-2.65 0.018* 1.82 152-2.18 <0.001* 1.36 1.12-1.65  0.002* 1.48  0.98-2.24 0.065
A 110 0.73-1.66 0.644 111 0.67-1.85 0.688 1.33 1.06-1.68  0.015* 1.10 0.87-1.39 0412  1.25  0.80-1.97 0.325

3Procesos de la produccion industrial, agropecuaria y de la construccion 3 meses antes del embarazo y/o durante el primer trimestre de embarazo. ®Solo se incluyeron las
variables estadisticamente significativas en el andlisis bivariado. *Antecedente materno durante el primer trimestre del embarazo. <2 gestaciones fue utilizado de referencia.
*Significancia estadistica alfa si p<0.05. Modelo: (NA) = andlisis bivariado entre casos-controles (prueba de chi cuadrada o exacta de Fisher si n<5 para las variables categoéricas
y U de Mann-Whitney para variables continuas), (A) = regresion logistica multiple ajustada para las variables estadisticamente significativas en el andlisis bivariado.

RM, razén de momios. IC, intervalos de confianza. LH, labio hendido. PH, paladar hendido.
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1.41/p=0.528) y gravidez 24 gestas (RM 1.10/1IC95% 0.73-1.66/p=0.644) perdieron
significancia estadistica al ajustar para variables confusoras.

8.3.2 Encefalocele

En encefalocele (Tabla 12), las variables de diabetes materna e influenza o gripe
se mantuvieron estadisticamente significativas (RM 9.04/1C95% 3.33-
24.58/p<0.001 y RM 4.25/IC95% 2.26-7.98/p<0.001, respectivamente), siendo mas
frecuentes en casos en comparacion con controles.

Por otro lado, la edad paterna (RM 1.02/IC95% 0.99-1.04/p=0.287), escolaridad
materna (RM 0.80/1C95% 0.62-1.02/p=0.069), escolaridad paterna (RM 0.99/IC95%
0.76-1.29/p=0.931), nivel socioecondmico (RM 0.88/1C95% 0.53-1.45/p=0.609), y
gravidez (3 gestas RM 0.98/IC95% 0.58-1.65/p=0.945, 24 gestas RM 1.11/IC95%
0.67-1.85/p=0.015) no conservaron la significancia estadistica al ajustar para
variables de confusion.

8.3.3 Espina bifida

En EB (Tabla 12), las variables de exposicion paterna periconcepcional de riesgo
(RM 1.37/1C95% 1.14-1.65/p=0.001), consanguinidad (RM 2.44/IC95% 1.25-
4.75/p=0.009), influenza/gripe (RM 1.77/IC95% 1.20-2.63/p=0.004), AE (RM
1.66/1C95% 1.17-2.35/p=0.005), PF (RM 1.20/IC95% 1.06-1.37/p=0.004)
conservaron la significancia estadistica y la asociacion consiste en un aumento en
la frecuencia de la variable estudiada en comparacién con controles. Al considerar
gravidez 24 se mantuvo la significancia estadistica en el analisis ajustado para edad
materna, asi como en el modelo ajustado para variables de confusion (RM
1.49/IC95% 1.04-2.13/p=0.029) (Anexo 1).

De igual forma, en nivel socioeconémico (RM 0.80/1C95% 0.64-1.00/p=0.048)
se mantuvo la DES, sin embargo, esta asociacion es con respecto a menores
niveles socioecondmicos en casos en comparacion con controles.

La edad paterna (RM 1.00/1C95% 0.99-1.02/p=0.599), escolaridad materna (RM
0.98/1C95% 0.87-1.01/p=0.858), escolaridad paterna (RM 1.01/1C95% 0.90-
1.13/p=0.859) y gravidez 3 gestas (RM 1.15/IC95% 0.93-1.43/p=0.196) perdieron
significancia estadistica al ajustar para variables de confusion.

8.3.4 Labio hendido c/s paladar hendido
Al analizar LH c/s PH (Tabla 12), las variables de consanguinidad (RM 3.49/IC95%
1.84-6.62/p<0.001), diabetes materna (RM 2.61/IC95% 1.25-5.46/p=0.011), e

influenza/gripe (RM 2.09/1C95% 1.43-3.04/p<0.001) conservaron la significancia
estadistica y la asociacién consiste en un aumento en la frecuencia de la variable
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estudiada en comparacién con controles. Asimismo, en nivel socioeconémico (RM
0.83/1C95% 0.73-0.96/p=0.012) se mantuvo la DES, sin embargo, esta asociacion
es con respecto a menores niveles socioecondmicos en casos en comparacion con
controles.

La edad materna (RM 1.01/1C95% 1.00-1.02/p=0.089), antecedente de AE (RM
1.10/IC95% 0.96-1.25/p=0.194), PF (RM 1.44/IC95% 1.00-2.07/p=0.050) y gravidez
24 gestas (RM 1.10/1C95% 0.87-1.39/p=0.412) perdieron significancia estadistica al
ajustar para variables confusoras.

8.3.5 Paladar hendido

En PH (Tabla 12), las variables de diabetes materna, influenza/gripe e ingesta de
antibioticos se mantuvieron estadisticamente significativas (RM 6.53/IC95% 2.41-
17.68/p<0.001, RM 2.70/1C95% 1.37-5.33/p=0.004 y RM 2.45/IC95% 1.15-
5.20/p=0.020, respectivamente), siendo mas frecuentes en casos en comparacion
con controles. La Unica variable que perdié significancia fueron las PF (RM
0.050/1C95% 0.92-3.48/p=0.085).

8.3.6 Gastrosquisis

Al analizar gastrosquisis (Tabla 13), las variables de nivel socioeconémico (RM
1.36/1C95% 1.12-1.66/p=0.002), diabetes materna (RM 13.08/IC95% 2.78-
61.5/p=0.001) y AE (RM 2.08/1C95% 1.42-3.03/p<0.001) conservaron la DES y la
asociacion consiste en un aumento en los valores de la variable estudiada en
comparacion con controles. De igual forma, en edad materna (RM 1.66/IC95% 1.17-
2.35/p=0.005), se mantuvo la significancia estadistica, sin embargo, esta asociacion
es inversa y se asocia a edades maternas mas jovenes en comparacion con
controles. Por otro lado, la edad paterna, espaciamiento entre gestaciones y
gravidez 24 no conservaron la significancia estadistica al ajustar para variables
confusoras (RM 0.97/IC95% 0.92-1.03/p=0.383, RM 0.1.11/IC95% 0.86-
1.43/p=0.410 y RM 0.44/IC95% 0.17-1.17/p=0.101, respectivamente).

8.3.7 Hipospadias

En hipospadias (Tabla 13), las variables de edad paterna (RM 1.05/IC95% 1.02-
1.06/p<0.001), DPMC (RM 2.03/1C95% 1.18-3.50/p=0.011), diabetes materna (RM
3.15/IC95% 1.04-9.51/p=0.042) y PF (RM 1.90/IC95% 1.07-3.35/p=0.027)
mantuvieron valores de p significativos con frecuencias mas elevadas de la variable
estudiada en casos en comparacion con controles. La Unica variable que no obtuvo
DES al ajustar para variables potencialmente confusoras fue edad materna (RM
0.99/1C95% 0.96-1.03/p=0.747).
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Tabla 13. Resultados del analisis bivariado y de regresién Iogistica multiple.

. Gastrosquisis Hipospadias ATRE AA Polidactilia
Variables® Modelo
RM IC 95% p RM 1C 95% p RM 1C 95% p RM 1C 95% p RM IC 95% p
Factores parentales
Edad materna NA 1.34  1.05-1.69  0.016* 103 1.01-1.06 0018 1.06 1.01-1.10 0.010* - - - 1.03  1.01-1.04 <0.001*
A 0.84  0.77-0.91 <0.001* 0.99 0.96-1.03 0.747  1.03 0.97-1.10  0.320 - - - 1.01  0.99-1.03 0.320
Edad paterna NA 0.89  0.85-0.93 <0.001* 1.04 1.02-1.06 <0.001* 1.05 1.01-1.08  0.005* - - - 1.02  1.01-1.03 <0.001*
A 0.97  0.92-1.03 0.383  1.05 1.02-1.07  0.001* 1.03 0.98-1.08 0.184 - - - 1.01  0.99-1.03 0.313
Escolaridad NA - - - - - - - - - - - - - - -
materna A - - - - - - - - - - - - - - -
Escolaridad NA - - - - - - - - - - - - - - -
paterna A - - - - - - - - - - - - - - -
Exposicién pat. NA - - - - - - - - - - - - - - -
periconcepcional2 A - - - - - - - - - - - - - - -
Nivel NA 1.18  1.01-1.39  0.039* - - - - - - - - - - - -
socioeconémico A 1.36 1.12-1.66  0.002* - - - - - - - - B B ) B}
Consanguinidad  NA - - - - - - - - - - - - 4.13 2.25-7.58 <0.001*
A - - - - - - - - - - - - 419 228771 <0.001*
Antecedentes reproductivos
Dificultad para NA - - - 240 1.41-409  0.001* - - - - - - - - -
concebir A - - - 2.03 1.18-3.50 0.011* - - - - - - - - -
Diabetes NA 478  1.12-2.38  0.034* 420 1.46-12.05  0.008* - - - - - - 356  1.85-6.87 <0.001*
materna A 13.08 2.78-61.5  0.001* 3.15 1.04-9.51  0.042* - - - - - - 282  1.39-5.72 0.004*
Influenza/gripe* NA - - - - - - - - - 2,75 1.37-553  0.005* - - -
A - - - - - - - - - 216 1.04-445  0.038* - - -
Ingesta de NA - - - - - - - - - 487 2.67-8.90  <0.001* - - -
antibiéticos* A - - - - - - - - - 447  2.40-832  <0.001* - - -
Espaciamiento NA 0.75 0.61-0.94  0.011* - - - - - - - - a a ) B
prom. entre gest. A 111 0.86-1.43 0.410 - - - - - . - - B _ B B
Abortos NA 1.42  1.07-1.90  0.015* - - - - - - 142 1.12-1.79  0.003* - - -
espontaneos A 2.08  1.42-3.03  <0.001* - - - - - - 122 0.94-1.58 0.138 - - -
Pérdidas fetales  NA - - - 2.08 0.03-0.04 <0.001* - - - - - - - - -
A - - - 190 1.07-3.35  0.027* - - - - - - - - -
Gravideze
3 gestas NA 0.64  0.37-1.10 0.109 09  0.62-1.33 0.609  1.09 0.57-2.08 0795 1.19 0.73-1.93 0.480  1.00  0.81-1.23 0.980
A 0.80  0.45-1.44 0458  0.84 0.57-1.24 0.374 095 0.49-1.83 0874 1.09 0.66-1.80 0732 097  0.79-1.21 0.836
24 gestas NA 0.23  0.10-0.50 <0.001* 0.96 0.67-1.38 0.829 125 0.68-2.29 0468 185 1.21-2.82  0.004* 135  1.12-1.64 0.002*
A 044  0.17-1.17 0.101  0.68 0.44-1.03 0.071 0.8 040-1.59 0522 171 1.09-2.68  0.020* 119  0.96-1.48 0.120

3Procesos de la produccion industrial, agropecuaria y de la construccion 3 meses antes del embarazo y/o durante el primer trimestre de embarazo. Solo se incluyeron las
variables estadisticamente significativas en el andlisis bivariado. *Antecedente materno durante el primer trimestre del embarazo. <2 gestaciones fue utilizado de referencia.
*Significancia estadistica alfa si p<0.05. Modelo: (NA) = andlisis bivariado entre casos-controles (prueba de chi cuadrada o exacta de Fisher si n<5 para las variables categoéricas
y U de Mann-Whitney para variables continuas), (A) = regresion logistica multiple ajustada para las variables estadisticamente significativas en el andlisis bivariado.

ATRE, atresia esofagica. AA, atresia anal. RM, razén de momios. IC, intervalos de confianza.
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8.3.8 Atresia esofagica

En el andlisis de los casos con ATRE, a pesar de tener un valor de p
estadisticamente significativo en edad materna y paterna en el analisis bivariado,
se perdi6 la significancia estadistica cuando se ajustd para variables confusoras
(RM 1.03/1C95% 0.97-1.10/p=0.320 y RM 1.03/IC95% 0.98-1.08/p=0.184,
respectivamente). Ninguna otra variable fue significativa (Tabla 13).

8.3.9 Atresia anal

En AA (Tabla 13), las variables de influenza/gripe e ingesta de antibidticos se
mantuvieron estadisticamente significativas (RM 2.16/IC95% 1.04-4.45/p<0.001,
RM 4.47/IC95% 2.40-8.32/p<0.001, respectivamente), siendo mas frecuentes en
casos en comparacién con controles. Al considerar gravidez =24 se mantuvo la
significancia estadistica en el analisis ajustado para edad materna, asi como en el
modelo ajustado para confusores (RM 1.71/IC95% 1.09-2.68/p=0.020) (Anexo 2).
La Unica variable que perdi6 significancia fue el antecedente de AE (RM 1.22/1C95%
0.94-1.58/p=0.138).

8.3.10 Polidactilia

Al analizar los casos con polidactilia (Tabla 13), las variables de consanguinidad
(RM 4.19/1C95% 2.28-7.71/p<0.001) y diabetes materna (RM 2.82/IC95% 1.39-
5.72/p=0.004), conservaron la DES y la asociacién consiste en un aumento en la
frecuencia de la variable estudiada en comparacion con controles.

La edad materna (RM 1.01/IC95% 0.99-1.03/p=0.320), edad paterna (RM
1.01/1C95% 0.99-1.03/p=0.313) y gravidez 24 gestas (RM 1.19/IC95% 0.96-
1.48/p=0.120) perdieron significancia estadistica al ajustar para variables de
confusion.

8.3.11 Anomalia por reduccion de miembros

En ARM (Tabla 14), las variables de diabetes materna (RM 2.99/IC95% 1.04-
8.61/p=0.043), influenza o gripe (RM 2.53/IC95% 1.49-4.27/p=0.001), ingesta de
antibiéticos (RM 1.98/1C95% 1.07-3.66/p=0.029) y AE (RM 1.23/IC95% 1.01-
1.50/p=0.042) mantuvieron valores de p significativos con frecuencias mas elevadas
de la variable estudiada en casos en comparacion con controles. No se perdio
significancia estadistica para ninguna de las variables.

8.3.12 Microtia

En los casos con microtia (Tabla 14), el antecedente de DMPC y diabetes materna
(RM 1.64/1C95% 1.06-2.52/p=0.026 y RM 3.22/1C95% 1.38-4.47/p=0.007)
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Tabla 14. Resultados del analisis bivariado y de regresién Iogistica multiple.

. ARM Microtia Hidrocefalia AP SD
Variablesb Modelo
RM IC 95% p RM  IC 95% p RM  IC 95% p RM IC 95% p RM IC 95% p
Factores parentales
Edad materna NA - - - - - - - - - - - - 1.16 1.15-1.17 <0.001*
A - - - - - - - - - - - - 1.15 1.13-1.18 <0.001*
Edad paterna NA - - - - - - - - - - - - 1.10  1.09-1.11 <0.001*
A - - - - - - - - - - - - 1.00 0.99-1.02 0.858
Escolaridad NA - - - - - - 0.87 0.79-0.95 0.004* - - - 1.10 1.09-1.11 <0.001*
materna A - - - - - - 094 0.77-1.15 0.569 - - - 0.96 0.87-1.05 0.337
Escolaridad NA - - - - - - 0.89 0.83-0.97 0.007* - - - 0.90 0.86-0.94 <0.001*
paterna A - - - - - - 1.01  0.82-1.25 0.906 - - - 1.00 0.90-1.11 0.943
Exposicion pat. NA - - - - - - 171  1.26-2.30  <0.001* - - - - - -
periconcepcional? A - - - - - - 154 110215  0.013* - - - - - -
Nivel NA - - - - - - 0.83  0.74-0.92 0.001* 1.05 1.00-1.11 0.050 0.94 0.90-0.98 0.002*
socioeconémico A - - - - - - 091 0.62-1.35 0.651 1.04 0.99-1.10 0.114 1.01 0.85-1.20 0.919
Consanguinidad  NA - - - - - - - - - - - - - - -
A - - - - - - - B, B, B, } - - _ _
Antecedentes reproductivos
Dificultad para NA - - - 166  1.08-2.54  0.021* - - - - - - 120  0.87-1.64 0.265
concebir A - - - 1.64  1.06-2.52 0.026* - - - - - - 0.98 0.70-1.39 0.919
Diabetes NA 3.06 1.07-8.76 0.037*  3.73  1.70-8.20 0.001* - - - 2.56  1.33-4.93 0.005* - - -
materna A 2.99 1.04-8.61 0.043*  3.22  1.38-4.47 0.007* - - - 2.52  1.30-4.85 0.006* - - -
Influenza/gripe* NA 2.83 1.70-469  <0.001* - - - 230 1.28-4.14 0.005* - - - 2.08 1.53-2.83 <0.001*
A 253  1.49-4.27 0.001* - - - 231 1.24-4.30 0.008* - - - 2.08 1.47-2.94 <0.001*
Ingesta de NA 214 1.17-3.93 0.014* - - - 2.04  1.06-3.95 0.034* - - - - - -
antibioticos* A 1.98 1.07-3.66 0.029* - - - 2.05 1.04-4.03 0.038* - - - - - -
Espaciamiento NA - - - - - - - - - 1.07 1.01-1.13 0.024*  1.20 1.14-1.26 <0.001*
prom. entre gest. A - - - - - - - - - 1.06  1.00-1.12 0.061 0.98 0.93-1.04 0.547
Abortos NA 1.30  1.08-1.55 0.005* - - - 1.32  1.09-1.59 0.004* - - - 1.41 1.29-1.55 <0.001*
espontaneos A 1.23  1.01-1.50 0.042* - - - 1.37 1.10-1.70 0.004* - - - 1.07 0.97-1.20 0.187
Pérdidas fetales NA - - - - - - 212 1.27-355 0.004* - - - 1.70 1.25-2.32 0.001*
A - - - - - - 1.65 0.90-3.02 0.105 - - - 1.05 0.73-1.52 0.784
Gravidez®
3 gestas NA 1.32  0.95-1.82 0.093 097 0.75-1.27 0.842 0.65  0.44-0.95 0.028* 1.05 0.88-1.24 0.616 1.24 1.03-1.51 0.026
A 1.26  0.90-1.74 0.175 096 0.73-1.26 0.771 0.53 0.35-0.82 0.004* 1.04 0.87-1.24 0.677 0.91 0.74-1.12 0.361
24 gestas NA 1.25 0.91-1.71 0.173 1.19 0.94-1.52 0.155 1.11  0.81-1.52 0.525 0.96 0.80-1.13 0.605 2.88 2.46-3.38 <0.001*
A 1.13  0.80-1.58 0.488 1.22  0.95-1.56 0.120 0.79 0.54-1.16 0.233 097 0.81-1.16 0.732 0.96 0.78-1.18 0.683

3Procesos de la produccion industrial, agropecuaria y de la construccion 3 meses antes del embarazo y/o durante el primer trimestre de embarazo. ®Solo se incluyeron las
variables estadisticamente significativas en el andlisis bivariado. *Antecedente materno durante el primer trimestre del embarazo. <2 gestaciones fue utilizado de referencia.
*Significancia estadistica alfa si p<0.05. Modelo: (NA) = andlisis bivariado entre casos-controles (prueba de chi cuadrada o exacta de Fisher si n<5 para las variables categoéricas
y U de Mann-Whitney para variables continuas), (A) = regresion logistica multiple ajustada para las variables estadisticamente significativas en el andlisis bivariado.

AP, apéndice preauricular. SD, sindrome de Down. RM, razén de momios. IC, intervalos de confianza. ARM, anomalia por reduccion de miembros.
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mantuvieron valores de p significativos con una tasa mas elevadas de la variable
estudiada en casos en comparacion con controles. Ninguna otra variable fue
significativa en el analisis bivariado ni el modelo ajustado.

8.3.13 Hidrocefalia

En hidrocefalia (Tabla 14), la exposicion paterna periconcepcional de riesgo (RM
1.54/1C95% 1.10-2.15/p=0.013), influenza/gripe (RM 2.31/IC95% 1.24-
4.30/p=0.008), ingesta de antibidticos (RM 2.05/1C95% 1.04-4.03/p=0.038) y
antecedente de AE (RM 1.37/1C95% 1.10-1.70/p=0.004), conservaron la DES y la
asociacion consiste en un aumento en la frecuencia de la variable estudiada en
comparacién con controles. Asimismo, en gravidez (3 gestas) se mantuvo la
significancia estadistica en el andlisis ajustado para edad materna, asi como en el

modelo ajustado para variables de confusion (RM 0.53/IC95% 0.35-0.82/p=0.004)
(Anexo 3), sin embargo, esta asociacion es con respecto a una menor frecuencia
en casos en comparacion con controles.

Por otro lado, escolaridad materna (RM 0.94/1C95% 0.77-1.15/p=0.569),
escolaridad paterna (RM 1.01/1C95% 0.82-1.25/p=0.906), nivel socioecondémico
(RM 0.91/1C95% 0.62-1.35/p=0.651) y PF (RM 1.65/IC95% 0.90-3.02/p=0.105)
perdieron significancia estadistica al ajustar para variables confusoras.

8.3.14 Apéndice preauricular

En AP (Tabla 14), la Unica variable que permanecié con valores de p
estadisticamente significativos fue diabetes materna (RM 2.52/1IC95% 1.30-
4.85/p=0.006) con una tasa mas elevadas en casos en comparacion con controles.
El espaciamiento promedio entre gestaciones perdio significancia (RM 1.07/IC95%
1.00-1.12/p=0.061).

8.3.15 Sindrome de Down

En los casos con SD (Tabla 14), las variables de edad materna e influenza/gripe
conservaron la DES y la asociacién consiste en un aumento en los valores de la
variable estudiada en comparacién con controles (RM 1.13/IC95% 1.13-
1.18/p<0.001 y RM 2.08/1C95% 1.47-2.94/p<0.001, respectivamente). Por otra
parte, la edad paterna (RM 1.00/IC95% 0.99-1.02/p=0.858), escolaridad materna
(RM 0.96/IC95% 0.87-1.05/p=0.337), escolaridad paterna (RM 1.00/IC95% 0.90-
1.11/p=0.943), nivel socioeconomico (RM 1.01/1C95% 0.85-1.20/p=0.919),
espaciamiento entre gestaciones (RM 0.98/IC95% 0.93-1.04/p=0.547), AE (RM
1.07/IC95% 0.97-1.20/p=0.187), PF (RM 1.05/IC95% 0.73-1.52/p=0.784) y gravidez
(3 gestas RM 0.91/1C95% 0.74-1.12/p=0.361, 4 gestas RM 0.96/IC95% 0.78-
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1.18/p=0.683) no conservaron la significancia estadistica al ajustar para variables
confusoras.

8.4 Comparacion de antecedentes reproductivos: malformacién vs.

malformacion

En este analisis se realiz6 una comparacion entre todos los grupos de estudio (sin
incluir controles) para cinco variables: gravidez, espaciamiento promedio entre
gestaciones, DMPC, antecedentes de AE y PF. Los datos obtenidos se encuentran
en las Tablas 15, 16, 17, 18,y 19.

8.4.1 Gravidez

En la variable de gravidez, EB mostr6 mayor nimero de gestaciones al compararlo
con LH c/s PH (Z-2.30/p=0.022), gastrosquisis (Z-5.87/p<0.001), hipospadias (Z-
3.20/p=0.001), polidactilia (Z-2.37/p=0.018), ARM (Z-2.09/p=0.037), microtia (Z-
2,88/p=0.004) e hidrocefalia (Z-2.81/p=0.005) (Tabla 15).

La malformacion con un menor numero de gestaciones fue gastrosquisis en
comparacién con las demas MC y SD, con un valor de p estadisticamente
significativo en todos los casos (anencefalia Z-4.99/p=0.001, encefalocele Z-
4.56/p<0.001, EB Z-5.87/p<0.001, LH c/s PH Z-4.85/p<0.001, PH Z-4.33/p<0.001,
hipospadias Z-3.25/p=0.001, AE Z-3.32/p=0.001, AA Z-4.88/p<0.001, polidactilia Z-
4.75/p<0.001, ARM Z-4.40/p<0.001, microtia Z-4.21/p<0.001, hidrocefalia Z-
3.43/p=0.001, AP Z-3.85/p<0.001, SD (Z-7.59/p<0.001) (Tabla 15).

Al analizar hipospadias, se encontré un mayor nimero de gestaciones con DES
al comparar con encefalocele (Z-1.97/p=0.049), gastrosquisis (Z-3.25/p=0.001) y AA
(Z-2.33/p=0.020) (Tabla 15).

Asimismo, se compararon los casos con AP contra las demas MC (Tabla 15) y
se encontré un mayor numero de gestaciones, excepto para SD, con un valor de p
significativo para anencefalia (Z-2.92/p=0.003), encefalocele (Z-2.33/p=0.020), EB
(Z-5.38/p<0.001), LH c/s PH (Z-2.80/p=0.005), PH (Z-1.86/p=0.062), gastrosquisis
(Z-3.85/p<0.0001), AA (Z-2.82/p=0.005) y polidactilia (Z-2.62/p=0.009).

En los casos con SD, se encontr6 un mayor nimero de gestaciones en este
grupo en comparaciéon con todos los demas, con valores de p significativos en todas
las comparaciones (anencefalia Z-4.18/p=0.001, encefalocele Z-2.35/p=0.019/, EB
Z-4.38/p<0.001, LH c/s PH Z-2.74/p=0.006, PH Z-3.16/p=0.002, gastrosquisis Z-
7.59/p<0.001, hipospadias Z-5.76/p<0.001, AE Z-2.78/p=0.005, AA Z-2.10/0.036,
polidactilia Z-6.62/p<0.001, ARM Z-5.14/p<0.001, microtia Z-6.45/p<0.001,
hidrocefalia Z-5.45/p<0.001, AP Z-10.27/p<0.001) (Tabla 15).
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Tabla 15. Resultados de la comparacion de gravidez entre los diferentes grupos de estudio.

LHc/s

Anen Ence EB PH PH Gast  Hipos ATRE  AA Poli ARM Mic Hidro AP SD
Anen + J o + + + + + . o . + . .
Ence (60931) + . ° + ° + ° ° . ° ° . .
-0.45 -0.26
EB (0.654)  (0.794) + + + + + + + + + + . .
-1.07 -0.92 -2.30
LHc/sPH (0.283) (0.358) (0.022) + + + + + . + . + . .
-0.45 -0.46 -0.91 -0.37
PH (0.651)  (0.647)  (0.362)  (0.715) + . + . . . . . . .
Gast -4.99 -4.56 -5.87 -4.85 -4.33 . . . . . . . . .
(<0.001) (<0.001) (<0.001) (<0.001) (<0.001)
, -2.25 -1.97 -3.20 -1.5 -1.56 -3.25
Hipos (0.025)  (0.049)  (0.001)  (0.144)  (0.118)  (0.001) + + y : y : g g
AE -0.82 -0.80 -1.18 -0.26 -0.45 -3.32 -0.76 . . . . . . .
(0.410)  (0.422)  (0.239) (0.798)  (0.656)  (0.001)  (0.445)
AA -0.39 -0.27 -0.09 -1.32 -0.75 -4.88 -2.33 -1.05 . . . . . .
(0.700)  (0.789)  (0.926) (0.186)  (0.452)  (<0.001)  (0.020)  (0.296)
Poli -1.12 -0.96 -2.37 -0.09 -0.41 -4.75 -1.65 -0.22 -1.36 + + + . .
(0.262)  (0.339)  (0.018) (0.929)  (0.680) (<0.001)  (0.099) (0.829) (0.175)
ARM -1.23 -1.09 -2.09 -0.38 -0.59 -4.40 -1.24 -0.05 -1.46 -0.31 . + . .
(0.219)  (0.275)  (0.037) (0.704)  (0.554)  (<0.001) (0.215) (0.963) (0.144)  (0.758)
Mic -1.65 -1.40 -2.88 -0.9 -0.91 -4.21 -0.97 0.17 -1.80 -0.82 -0.38 + . .
(0.098)  (0.161)  (0.004) (0.350)  (0.362)  (<0.001) (0.331) (0.862) (0.072)  (0.412) (0.703)
Hidro -1.89 -1.65 -2.81 -1.32 -1.23 -3.43 -0.34 -0.50 -2.00 -1.25 -0.86 -0.58 . .
(0.059)  (0.100)  (0.005) (0.187)  (0.217)  (0.001)  (0.733) (0.616) (0.046)  (0.213) (0.392)  (0.565)
AP -2.92 -2.33 -5.38 -2.80 -1.86 -3.85 -0.13 -0.80 -2.82 -2.62 -1.59 -1.33 -0.335 .
(0.003)  (0.020) (<0.001)  (0.005)  (0.062) (<0.001)  (0.899) (0.425) (0.005)  (0.009) (0.111)  (0.185)  (0.738)
sD -4.18 -2.35 -4.38 -2.74 -3.16 -7.59 -5.76 -2.78 -2.10 -6.62 -5.14 -6.45 -5.45 -10.27
(0.001)  (0.019) (<0.001)  (0.006)  (0.002) (<0.001) (<0.001) (0.005) (0.036) (<0.001) (<0.001) (<0.001) (<0.001) (<0.001)

Z (p). Significancia estadistica alfa si p<0.05. Se realiz6 la prueba estadistica de U de Mann-Whitney para comparar entre malformaciones.

*Suma de rangos mayor en la malformacién de la columna.

+Suma de rangos mayor en la malformacién de la fila.

Anen, anencefalia. Ence, encefalocele. EB, espina bifida. LHc/sPH, labio hendido con o sin paladar hendido. PH, paladar hendido. Gast, gastrosquisis.
Hipos, hipospadias. ATRE, atresia de esé6fago. AA, atresia anal. Poli, polidactilia. ARM, anomalia por reduccion de miembros. Mic, microtia. Hidro,
hidrocefalia. AP, apéndice preauricular. SD, sindrome de Down.
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8.4.2 Espaciamiento promedio entre gestaciones

Los grupos de malformaciones con un menor espaciamiento fueron anencefalia y
gastrosquisis. En anencefalia (Tabla 16) se obtuvieron valores de p
estadisticamente significativos al comparar con EB (Z-2.94/p=0.003), LH c/s PH (Z-
3.51/p<0.001), polidactilia (Z-3.25/p=0.001), ARM (Z-2.13/p=0.033), microtia (Z-
3.65/p<0.001), AP (Z-4.89/p<0.001), SD (Z-6.35/. Por otro lado, el espaciamiento
promedio entre gestaciones fue mayor y estadisticamente significativo en
comparacion con hipospadias (Z-3.57/p<0.001) y AA (Z-2.73/p=0.006).

En gastrosquisis se observé un menor espaciamiento en comparacion con las
deméas MC y SD (Tabla 16), con un valor de p estadisticamente significativo para
encefalocele (Z-1.98/p=0.048), LH c/s PH (Z-2.80/p=0.005), hipospadias (Z-
3.19/p=0.001), AA (Z-2.60/p=0.009), polidactilia (Z-2.77/p=0.007), ARM (Z-
2.03/0.043), microtia (Z-3.07/p=0.002), AP (Z-3.72/p<0.001) y SD (Z-3.27/p=0.001).

Asimismo, se compararon los casos con AP contra las demas MC y se encontr
un mayor promedio de afios en comparacion con todos los grupos, excepto para
SD, con un valor de p significativo para anencefalia (Z-4.89/p<0.001), encefalocele
(Z-1.97/p0.049), EB (Z-3.28/p=0.001), gastrosquisis (Z-4.60/p0<0.001), polidactilia
(Z-2.28/p=0.023), ARM (Z-2.58/p=0.010) e hidrocefalia (Z-2.63/p=0.009) (Tabla 16).

En los casos con SD, se encontré un promedio de afios mayor en este grupo en
comparacion con las demas MC, con valores de p significativos para: anencefalia
(Z-6.35/p<0.001), encefalocele (Z-3.31/p=0.001), EB (Z-6.19/p<0.001), LH c/s PH
(Z-4.60/p<0.001), gastrosquisis (Z-3.27/p=0.001), AE (Z-2.68/p=0.007), AA (Z-
2.00/p=0.045), polidactilia (Z-5.00/p<0.001), ARM (Z-4.38/p<0.001), microtia (Z-
3.46/p=0.001), hidrocefalia (Z-4.24/p<0.001), AP (Z-3.10/p=0.002) (Tabla 16).

8.4.3 Abortos espontaneos previos

Al comparar el nimero total de AE previos entre gastrosquisis y el resto de las MC
y SD (Tabla 17) se encontr6 un mayor numero de abortos totales con valores de p
estadisticamente significativos en todos los grupos de estudio: anencefalia (RM
1.6/1C95% 1.0-2.6/p=0.045), encefalocele (RM 2.5/IC95% 1.4-4.3/p=0.001), EB (RM
1.9/1C95% 1.2-2.8/p=0.004), LH c/s PH (RM 2.0/1IC95% 1.3-3.0/p=0.001),
hipospadias (RM 1.9/IC95% 1.1-3.1/p=0.009), AE (RM 1.6/IC95% 1.0-2.6/p=0.004),
polidactilia (RM 2.4/1C95% 1.5-3.6/p=0.001), ARM (RM 1.6/IC95% 1.0-2.6/p=0.035),
microtia (RM 1.9/IC95% 1.2-3.0/p=0.005), hidrocefalia (RM 1.7/IC95% 1.1-
2.7/p=0.023), AP (RM 2.2/IC95% 1.4-3.3/p=0.001) y SD (RM 2.0/IC95% 1.3-
3.0/p=0.001).
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Tabla 16. Resultados de la comparacion de espaciamiento promedio entre gestaciones entre los diferentes grupos de estudio.

LHc/s

Anen Ence EB PH PH Gast Hipos AE AA Poli ARM Mic Hidro AP SD
Anen + . . + + + + + . . . + . .
Ence (610773) + L] . + . + ° ° ° ° ° ° °
2.94 -0.38
EB 0003  (0.703) + + + + + + + + + + . .
351 -0.90 112
LHc/sPH (<0.001) (0.367)  (0.264) + + + + + . + . + . .
-1.87 0.13 -0.00 053
PH (0.061)  (0.899)  (0.998)  (0.593) + . + . . . . . . .
Gast 034 -1.98 251 -2.80 181 . . . . . . . . .
(0.732)  (0.048)  (0.012)  (0.005)  (0.071)
: 357 155 170 0.95 -1.18 3.19
HIpos | 0001) (01220 (0090)  (0.341) (0.237)  (0.001) + + * * * * * *
AE -0.45 0,68 0.96 -1.28 077 057 -1.70 . . . . . . .
(0.657)  (0.498)  (0.339)  (0.200)  (0.441)  (0.570)  (0.089)
AA 273 -1.03 0.97 038 072 -2.60 038  -1.30 . . . . . .
(0.006)  (0.305)  (0.333)  (0.707)  (0.474)  (0.009)  (0.704)  (0.194)
Pol 3.25 0.75 0.77 0.35 -0.34 277 117 114 057 N N N . .
(0.001)  (0.451) (0.444)  (0.725) (0.731)  (0.007)  (0.244) (0.253)  (0.568)
ARM 213 0.03 0.47 116 017 -2.03 180 073  -113 -0.94 . N . .
(0.033)  (0.976) (0.637)  (0.247)  (0.867)  (0.043)  (0.072) (0.463) (0.260)  (0.347)
Mic -3.65 119 1150 -0.50 081 3.07 054 144 008 0.79 -1.48 N . .
(<0.001) (0.236)  (0.133)  (0.618)  (0.420)  (0.002)  (0.588) (0.149) (0.934)  (0.428)  (0.139)
Hidro 177 0.26 0.68 131 -0.40 -1.66 185 059  -1.24 -1.09 -0.26 1163 . .
(0.770)  (0.798)  (0.495)  (0.189)  (0.693)  (0.098)  (0.064) (0.533) (0.217)  (0.276)  (0.793)  (0.104)
AP -4.89 1.97 3.28 -1.89 153 3.72 020 192 -0.59 2.28 -2.58 -1.10 -2.63 .
(<0.001)  (0.049) (0.001)  (0.058) (0.126) (<0.001) (0.838) (0.055) (0.557)  (0.023)  (0.010)  (0.269)  (0.009)
sD 6.35 331 6.19 -4.60 2.82 3.27 188 268  -2.00 5.00 438 -3.46 424 -3.10
(<0.001)  (0.001) (<0.001) (<0.001) (0.005)  (0.001)  (0.060) (0.007) (0.045) (<0.001) (<0.001) (0.001)  (<0.001)  (0.002)

Z (p). Significancia estadistica alfa si p<0.05. Se realiz6 la prueba estadistica de U de Mann-Whitney para comparar entre malformaciones.

*Suma de rangos mayor en la malformacion de la columna.

+Suma de rangos mayor en la malformacién de la fila.

Anen, anencefalia. Ence, encefalocele. EB, espina bifida. LHc/sPH, labio hendido con o sin paladar hendido. PH, paladar hendido. Gast, gastrosquisis.
Hipos, hipospadias. ATRE, atresia de esé6fago. AA, atresia anal. Poli, polidactilia. ARM, anomalia por reduccién de miembros. Mic, microtia. Hidro,
hidrocefalia. AP, apéndice preauricular. SD, sindrome de Down.
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En polidactilia se observé un menor nimero de abortos totales con un valor
de p estadisticamente significativo en comparacion con anencefalia (RM 2.4/1C95%
1.5-3.6/p=0.001), EB (RM 0.8/1C95% 0.7-1.0/p=0.025), PH (RM 0.7/IC95% 0.5-
1.0/p=0.037), gastrosquisis (RM 0.4/IC95% 0.3-0.7/p=0.001), AA (RM 0.7/1C95%
0.5-0.9/p=0.014), ARM (RM 0.7/1C95% 0.5-0.9/p=0.010) e hidrocefalia (RM
0.7/1C95% 0.5-1.0/p=0.028) (Tabla 17).

Por otro lado, al analizar AA, Unicamente se encontré un mayor numero de
abortos con significancia estadistica al comparar con encefalocele (RM 1.6/1C95%
1.0-2.6/p=0.049) (Tabla 17). Por ultimo, se comparé el nimero total de abortos en
AP contra todos los grupos de estudio (Tabla 17) y se encontré un menor numero
de abortos en comparacion con anencefalia (RM 0.8/1C95% 0.6-1.0/p=0.044), AA
(RM 0.7/1C95% 0.5-1.0/p=0.045) y ARM (RM 0.8/1C95% 0.6-1.0/p=0.041).

8.4.4 Antecedente de pérdidas fetales

Al analizar el numero total de PF, se encontré una mayor frecuencia y DES cuando
se compard el numero de pérdidas en anencefalia en comparacion con microtia (RM
2.7/1C95% 1.2-6.5/p=0.013), AP (RM 2.9/IC95% 1.4-5.7/p=0.002) y SD (RM
2.5/IC95% 1.3-4.6/p=0.003) (Tabla 18).

8.4.5 Dificultad para la concepcién

En hipospadias se encontré una mayor frecuencia de DMPC en comparacion con
EB (RM 2.0/IC95% 1.0-3.8/p=0.029), LH c/s PH (RM 2.3/IC95% 1.1-4.6/p=0.012),
polidactilia (RM 2.2/IC95% 1.1-4.4/p=0.021), ARM (RM 3.3/IC95% 1.3-9.8/p=0.008),
AP (RM 2.0/1C95% 1.0-3.7/p=0.029) y SD (RM 2.0/1C95% 1.0-3.7/p=0.028) (Tabla
19).
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Tabla 17. Resultados de la comparacion del total de AE previos entre los diferentes grupos de estudio.

Anen
Ence
EB
LHc/sPH
PH
Gast
Hipos

AE

Poli
ARM
Mic
Hidro
AP

SD

Anen Ence EB LHc/sPH PH Gast Hipos ATRE AA Poli ARM Mic Hidro AP SD
1.5 1.2 1.2 1.0 0.6 1.2 1.7 1.0 1.5 1.0 1.2 1.1 13 1.2
(1.0-2.4) (0.9-1.5) (0.9-1.7) (0.7-1.5) (0.4-1.0) (0.8-1.7) (0.9-3.4) (0.6-1.4) (1.1-1.0) (0.7-1.4) (0.9-1.6) (0.7-1.5) (1.0-1.8) (0.9-1.6)
0.061 0.286 0.138 1.000 0.045 0.408 0.103 0.772 0.010 1.000 0.306 0.798 0.044 0.125
0.7 0.8 0.8 0.7 0.4 0.9 1.1 0.6 1.0 0.7 0.8 0.7 0.9 0.8
(0.4-1.0) (0.5-1.1) (0.5-1.2) (0.4-1.1) (0.2-0.7)  (0.5-1.2) (0.6-2.4) (0.4-1.0) (0.6-1.4) (0.4-1.0) (05-1.2)  (0.4-1.1) (0.6-1.3) (0.5-1.2)
0.061 0.209 0.350 0.100 0.001 0.309 0.867 0.049 0.921 0.067 0.280 0.118 0.573 0.289
0.9 1.3 1.1 0.9 0.5 1.0 1.5 0.8 1.3 0.9 1.0 0.9 1.2 1.1
(0.7-1.1) (0.9-2.0) (0.9-1.3) (0.6-1.2) (0.4-0.8) (0.7-1.4) (0.8-2.8) (0.6-1.2) (1.0-15)  (0.7-1.1) (0.8-1.3) 0.7-1.2)  (1.0-1.4) (0.9-1.2)
0.286 0.209 0.525 0.388 0.004 1.000 0.248 0.226 0.025 0.312 0.909 0.488 0.136 0.512
0.8 12 0.9 0.8 0.5 0.9 14 0.8 1.2 0.8 1.0 0.9 11 1.0
(0.6-1.1) (0.8-1.9) (0.8-1.1) (0.6-1.2) (0.3-0.8) 0.7-1.3)  (0.8-2.7) (0.6-1.1) (1.0-1.5) (0.6-1.1) (0.8-1.2) (0.6-1.1) (0.9-1.3) (0.8-1.2)
0.138 0.350 0.525 0.243 0.001 0.747 0.353 0.127 0.145 0.158 0.715 0.246 0.449 0.929
1.0 1.5 1.2 1.2 0.6 1.2 1.7 0.9 1.5 1.0 1.2 1.1 1.3 1.2
(0.7-1.5) (0.9-2.5) (0.8-1.6) (0.9-1.7) (0.4-1.0)  (0.8-1.8) (0.9-3.5) (0.6-1.5) (1.0-21)  (0.7-1.5) (0.8-1.7)  (0.7-1.6) (0.9-1.9) (0.9-1.7)
1.000 0.100 0.388 0.243 0.052 0.466 0.142 0.830 0.037 1.000 0.354 0.845 0.102 0.228
1.6 25 1.9 2.0 1.6 1.9 2.7 1.5 2.4 1.6 1.9 1.7 2.2 2.0
(1.0-2.6) (1.4-4.3) (1.2-2.8) (1.3-3.0) (1.0-2.7) (1.1-31)  (1.35.9) (0.9-25)  (1.5-3.6) (1.0-2.6) (1.2-3.0) (1.1-2.7) (1.4-3.3) (1.3-3.0)
0.045 0.001 0.004 0.001 0.052 0.009 0.004 0.095 0.001 0.035 0.005 0.023 0.001 0.001
0.9 1.3 1.0 1.1 0.9 0.5 14 0.8 1.3 0.9 1.0 0.9 11 11
(0.6-1.3) (0.8-2.1) (0.7-1.4) (0.8-1.5) (0.6-1.3) (0.3-0.9) (0.8-2.9) (0.5-1.2) (0.9-1.7) (0.6-1.3) (0.7-1.4) (0.6-1.3) (0.8-1.6) (0.8-1.4)
0.408 0.309 1.000 0.747 0.466 0.009 0.305 0.350 0.176 0.474 0.932 0.583 0.375 0.762
0.6 0.9 0.7 0.7 0.6 0.4 0.7 0.6 0.9 0.6 0.7 0.6 0.8 0.7
(0.3-1.1) (0.4-1.8) (0.4-1.2) (0.4-1.3) 0.3-1.2) (0.2-0.8) (0.3-1.3) (0.3-1.1) (0.4-1.6) (0.3-1.1) (0.4-1.3)  (0.3-1.2) (0.4-1.4) (0.4-1.3)
0.103 0.867 0.248 0.353 0.142 0.004 0.305 0.083 0.777 0.108 0.281 0.169 0.500 0.365
1.1 1.6 1.2 1.3 1.1 0.7 1.2 1.8 1.5 1.1 1.3 1.1 1.4 13
(0.7-1.6) (1.0-2.6) (0.9-1.7) (0.9-1.8) 0.7-1.7) (0.4-1.1) (0.8-1.9) (0.9-3.7) (1.1-2.2) (0.7-1.6) (0.9-1.8) (0.8-1.7) (1.0-2.0) (0.9-1.8)
0.772 0.049 0.226 0.127 0.830 0.095 0.350 0.083 0.014 0.775 0.227 0.628 0.045 0.120
0.7 1.0 0.8 0.9 0.7 0.4 0.8 1.2 0.7 0.7 0.8 0.7 0.9 0.8
(0.5-0.9) (0.7-1.6) (0.7-1.0) (0.7-1.1) (0.5-1.0) (0.3-0.7) (0.6-1.1) (0.6-2.3) (0.5-0.9) (0.5-0.9) (0.6-1.1) (0.5-1.0) (0.8-1.1) (0.7-1.0)
0.010 0.921 0.025 0.145 0.037 0.001 0.176 0.777 0.014 0.010 0.100 0.028 0.440 0.063
1.0 1.5 1.2 1.2 1.0 0.6 1.2 1.7 0.9 1.4 1.8 1.0 1.3 1.2
(0.7-1.4) (1.0-2.4) (0.9-1.5) (0.9-1.6) (0.7-1.5) (0.4-1.0) (0.8-1.7) (0.9-3.3) (0.6-1.4)  (1.1-1.9) (0.9-1.6) (0.7-1.5) (1.0-1.7) (0.9-1.6)
1.000 0.067 0.312 0.158 1.000 0.035 0.474 0.108 0.775 0.010 0.326 0.869 0.041 0.130
0.9 1.3 1.0 1.1 0.9 0.5 1.0 1.4 0.8 1.2 0.9 0.9 1.1 1.0
(0.6-1.2) (0.8-2.0) (0.8-1.2) (0.8-1.3) 0.6-1.2) (0.3-0.8)  (0.7-1.4) (0.8-2.8) (0.6-1.2) (1.0-1.6) (0.6-1.2) 0.7-1.2) (0.9-1.4) (0.8-1.3)
0.306 0.280 0.909 0.715 0.354 0.005 0.932 0.281 0.227 0.100 0.326 0.485 0.310 0.743
1.0 1.4 1.1 1.2 1.0 0.6 1.1 1.6 0.9 1.4 1.0 1.1 1.3 1.2
(0.7-1.4) (0.9-2.3) (0.8-1.4) (0.9-1.6) (0.6-1.4) (0.41.0) (0.8-1.6) (0.9-3.2) (0.6-1.3) (1.0-1.8) (0.7-1.4) (0.8-1.5) (1.0-1.7) (0.9-1.5)
0.798 0.118 0.488 0.246 0.845 0.023 0.583 0.169 0.628 0.028 0.869 0.485 0.095 0.249
0.8 1.1 0.9 0.9 0.8 0.5 0.9 1.3 0.7 1.1 0.8 0.9 0.8 1.1
(0.6-1.0) (1.8-1.7) 0.7-1.1) (0.8-1.1) (0.5-1.1) (0.3-0.7) 0.6-1.2) (0.7-2.5) (0.5-1.0) (0.9-1.3) (0.6-1.0) (0.7-1.1) (0.6-1.1) (0.9-1.3)
0.044 0.573 0.136 0.482 0.102 0.001 0.375 0.500 0.045 0.440 0.041 0.310 0.095 0.315
0.8 1.2 1.0 1.0 0.8 0.5 1.0 1.4 0.8 1.2 0.8 1.0 0.9 0.9
(0.6-1.1) (0.9-1.9) (0.8-1.1) (0.8-1.2) (0.6-1.12 (0.3-0.8) 0.7-1.3) (0.8-2.7) (0.6-1.1) (1.0-1.4) (0.7-1.1) (0.8-1.2) 0.7-1.1) (0.8-1.1)
0.125 0.289 0.512 0.929 0.226 0.001 0.762 0.365 0.120 0.063 0.130 0.743 0.249 0.315

RM (IC) p. Significancia estadistica alfa si p<0.05. Se realiz6 la prueba exacta de Fisher para comparar entre malformaciones.

RM, razon de momios. IC, intervalos de confianza 95%. Anen, anencefalia. Ence, encefalocele. EB, espina bifida. LHc/sPH, labio hendido con o sin paladar
hendido. PH, paladar hendido. Gast, gastrosquisis. Hipos, hipospadias. ATRE, atresia de es6fago. AA, atresia anal. Poli, polidactilia. ARM, anomalia por

reduccion de miembros. Mic, microtia. Hidro, hidrocefalia. AP, apéndice preauricular. SD, sindrome de Down.
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Tabla 18. Resultados de la comparacion del total de pérdidas fetales previas entre los diferentes grupos de estudio.

Anen
Ence

EB

LHc/s
PH

PH
Gast
Hipos

AE

Poli
ARM
Mic
Hidro
AP

SD

LHc/s

Anen Ence EB PH PH Gast Hipos ATRE AA Poli ARM Mic Hidro AP SD
17 18 1.7 13 1.4 2.2 1.7 1.8 21 2.7 1.4 2.9 25
(0.652) (0933  (08-31)  (0.53.5) - (0.6-34) (05201) (0.6-53)  (0.934)  (0.953)  (1.265)  (0.634)  (L457)  (L3-46)
0.377 0.080 0.120 0.675 0.552 0.390 0.377 0.078 0.105 0.013 0.348 0.002 0.003
0.6 11 1.0 0.8 0.8 1.4 1.0 11 1.3 17 0.9 17 15
0.2-1.7) (0.4-2.6) (0.3-2.5) (0.2-2.6) - (0.3-25) (0.2-13.8)  (0.3-3.9) (0.4-2.6)  (0.4-4.0) (0.5-4.9) (0.3-2.5) (0.6-4.4) (0.5-3.6)
0.377 0.820 1.000 0.789 0.803 1.000 1.000 0.819 0.786 0.396 1.000 0.260 0.301
0.6 0.9 0.9 0.7 0.8 1.3 1.0 1.0 1.2 15 0.8 1.6 14
0.3-11) (0427 (0.6-1.6)  (0.3-1.8) - (0.4-18) (0.3-10.8) (04-2.8)  (0.6-1.7)  (0.6-2.8)  (0.833)  (0.4-17)  (0.9-2.9)  (0.9-2.3)
0.080 0.820 0.806 0.380 0.440 1.000 0.823 1.000 0.858 0.272 0.595 0.070 0.133
0.6 1.0 11 0.8 0.8 1.4 1.0 11 1.2 1.6 0.9 17 15
0.3-1.2) (0.4-2.9) (0.6-1.8) (0.3-2.0) - (0.4-1.9) (0.3-11.7)  (0.4-3.0)  (0.6-1.8) (0.6-3.0) (0.8-3.6) (0.4-1.9) (1.0-3.1) (0.9-2.5)
0.120 1.000 0.806 0515 0.566 1.000 1.000 0.898 0.719 0.197 0.724 0.053 0.081
0.8 13 14 13 11 1.8 13 1.4 1.6 21 11 2.3 2.0
(0.3-20)  (0.4-46)  (06-31)  (0.5-2.9) - (04-30) (0.317.0) (04-47)  (9.53.1) (0548  (0.7-58)  (0.430)  (0.9-53)  (0.84.3)
0.675 0.789 0.380 0.515 1.000 0.731 0.789 0.380 0.320 0.113 0.818 0.059 0.081
0.7 1.2 13 1.2 0.9 1.6 1.2 1.3 15 2.0 11 21 1.8
0.3-1.7) (0.4-4.1) (0.6-2.7)  (0.5-2.6) (0.3-2.8) - (0.3-15.4) (0.4-42)  (0.6-2.7) (0.6-4.2) (0.8-5.2) (0.4-2.7) (0.9-4.6) (0.8-3.7)
0.552 0.803 0.440 0.566 1.000 0.740 0.802 0.438 0.484 0.154 1.000 0.061 0.083
05 0.7 08 0.7 06 0.6 08 0.8 0.9 12 0.7 13 11
(0.1-19)  (0.142)  (0.1-31)  (0.1-30)  (0.1-2.9) - (0.1-2.9) (0.1-43)  (0.1-32)  (0.1-45)  (0.1-56)  (0.1-3.0)  (0.2-53)  (0.1-4.4)
0.390 1.000 1.000 1.000 0.731 0.740 1.000 1.000 1.000 0.682 0.747 0.670 0.699
0.6 1.0 11 1.0 0.8 0.8 1.3 11 1.2 1.6 0.9 17 15
(0.2-16)  (0.337)  (04-25)  (0.324)  (0.2-2.5) - (0.2-25)  (0.2-135) (0.4-26)  (0.439) (05-48) (0.325)  (0.6-43)  (0.5-35)
0.377 1.000 0.823 1.000 0.789 0.802 1.000 0.822 0.787 0.400 0.812 0.266 0.311
0.6 0.9 1.0 0.9 07 08 13 1.0 12 15 08 16 14
(0.3-11)  (0.4-28) (06-17)  (0.6-16)  (0.3-1.8) - (0.4-1.8) (0.3-109)  (0.4-2.8) (0.5-2.8)  (0.8-34)  (04-1.8)  (0.9-30)  (0.9-2.3)
0.078 0.819 1.000 0.898 0.380 0.438 1.000 0.822 0.854 0.254 0.589 0.095 0.136
0.5 0.8 0.9 0.8 0.6 0.7 1.1 0.8 0.9 13 0.7 14 12
0.2-1.2) (0.3-2.8) (0.4-1.8) (0.3-1.7) (0.2-1.9) - (0.2-1.8)  (0.2-10.4)  (0.3-2.8) (0.4-1.9) (0.5-3.5) (0.3-1.8) (0.6-3.2) (0.5-2.5)
0.105 0.786 0.858 0.719 0.320 0.484 1.000 0.787 0.854 0.645 0.512 0.393 0.556
0.4 0.6 0.7 0.6 0.5 0.5 0.8 0.6 0.7 0.8 0.5 11 0.9
(0.2-0.9) (0.2-2.0) (0.3-1.3) (0.3-1.3) (0.2-1.4) - (0.2-1.3)  (0.2-7.7) (0.2-2.1) (0.3-1.3) (0.3-2.1) (0.2-1.3) (0.5-2.3) (0.4-1.8)
0.013 0.396 0.272 0.197 0.113 0.154 0.682 0.400 0.254 0.645 0.134 0.854 1.000
0.7 11 12 11 0.9 1.0 15 1.2 1.2 1.4 1.9 2.0 1.7
(0.3-1.6) (0.4-3.7) (0.6-2.4) (0.5-2.3) (0.3-2.5) - (0.4-25)  (0.3-14.3) (0.4-3.8) (0.6-2.5) (0.6-3.9) (0.85- (0.9-4.2) (0.8-3.4)
0.348 1.000 0.595 0.724 0.818 1.000 0.747 0.812 0.589 0.512 4.7)0.134 0.059 0.113
0.4 0.6 06 0.6 0.4 05 0.8 06 0.6 0.7 0.9 05 0.9
(0.2-0.7) 0.2-1.7) (0.4-1.1) (0.3-1.0) 0.2-1.2) - (0.2-0.1) (0.2-6.8) (0.2-1.8) 0.3-1.2) (0.3-1.8)  (0.4-2.2) (0.2-1.1) (0.5-1.5)
0.002 0.260 0.070 0.053 0.059 0.061 0.670 0.266 0.095 0.393 0.854 0.059 0.704
0.4 0.7 0.7 0.7 0.5 0.5 0.9 0.7 0.7 0.8 11 0.6 16
(0.2-0.8) (0.3-1.9) (0.4-1.1)  (0.4-1.1) (0.2-1.3) - (0.3-1.2)  (0.2-7.6) (0.3-1.9) (0.4-1.2) (0.4-1.9) (0.6-2.3) (0.3-1.2) (0.7-2.0)
0.003 0.301 0.133 0.081 0.081 0.083 0.699 0.311 0.136 0.556 1.000 0.113 0.704

RM (IC) p. Significancia estadistica alfa si p<0.05. Se realiz6 la prueba exacta de Fisher para comparar entre malformaciones.
RM, razén de momios. IC, intervalos de confianza 95%. Anen, anencefalia. Ence, encefalocele. EB, espina bifida. LHc/sPH, labio hendido con o sin
paladar hendido. PH, paladar hendido. Gast, gastrosquisis. Hipos, hipospadias. ATRE, atresia de es6fago. AA, atresia anal. Poli, polidactilia. ARM,

anomalia por reduccién de miembros. Mic, microtia. Hidro, hidrocefalia. AP, apéndice preauricular. SD, sindrome de Down.



Tabla 19. Resultados de la comparacion de DMPC entre los diferentes grupos de estudio,

Anen
Ence

EB

LHc/s
PH

PH
Gast
Hipos

AE

Poli
ARM
Mic
Hidro
AP

SD

LHc/s

Anen Ence EB PH PH Gast Hipos ATRE AA Poli ARM Mic Hidro AP SD
1.0 0.9 11 0.9 1.2 0.5 0.6 0.7 1.0 1.6 0.7 1.0 0.9 0.9
(0.3-38) (04200  (04-24)  (0.333)  (03-7.0)  (0.2-12)  (02-30)  (0.221)  (0.423)  (05-5.0)  (0.315)  (0.4-30)  (0.420)  (0.4-2.0)
1.000 1.000 0.841 1.000 1.000 0.095 0.497 0.452 1.000 0.448 0.357 1.000 1.000 1.000
1.0 1.0 11 1.0 1.2 0.5 0.7 0.7 11 1.6 0.7 11 1.0 1.0
(0.3-3.5) (0.3-2.6) (0.3-3.1)  (0.2-3.9) (0.2-8.1) (0.1-1.4) (0.1-3.5) (0.2-2.5) (0.3-2.9) (0.4-6.0) (0.2-1.9) (0.3-3.6) (0.3-2.5) (0.3-2.5)
1.000 1.000 0.796 1.000 1.000 0.241 0.721 0.582 0.803 0.526 0.649 1.000 1.000 1.000
11 1.0 1.2 1.0 1.3 0.5 0.7 0.7 11 1.7 0.7 11 1.0 1.0
(0.5-26)  (0.435) (0.7-20)  (0.430)  (04-66)  (0.3-10)  (0.2-27)  (0.3-19)  (0.7-19)  (0.7-45)  (0.4-13)  (0526)  (0.6-1.6)  (0.6-1.6)
1.000 1.000 0.606 1.000 1.000 0.029 0.522 0.382 0.705 0.275 0.264 1.000 1.000 1.000
0.9 0.9 0.9 0.9 11 0.4 0.6 0.6 1.0 14 0.6 0.9 0.9 0.9
(0.4-2.3) (0.3-3.0) (0.5-1.5) (0.3-2.6) (0.3-5.8) (0.2-0.9) (0.2-2.4) (0.3-1.6) (0.5-1.7) (0.6-4.0) (0.3-1.1) (0.4-2.3) (0.5-1.4) (0.5-1.4)
0.841 0.796 0.606 0.808 1.000 0.012 0.311 0.243 0.892 0.553 0.105 0.843 0.540 0.551
11 1.0 1.0 1.2 1.3 0.5 0.7 0.7 11 1.7 0.7 11 1.0 1.0
(0.3-3.5) (0.3-4.5) (0.3-2.5) (0.4-3.0) (0.3-8.1) (0.2-1.4) (0.2-3.5) (0.2-2.5) (0.4-28)  (0.5-5.9) (0.2-1.9) (0.3-3.6) (0.3-2.4) (0.3-2.4)
1.000 1.000 1.000 0.808 1.000 0.181 0.728 0.595 0.813 0.382 0.666 1.000 1.000 1.000
0.9 08 0.8 0.9 08 0.4 05 0.6 0.9 13 0.6 0.9 08 08
(0.1-35)  (0.1-44)  (0.2-2.6)  (0.2-31)  (0.1-3.8) (0.1-14)  (0.1-34)  (0.1-25)  (0.229)  (0.2-60)  (0.1-20)  (0.236)  (0.2-25)  (0.2-2.5)
1.000 1.000 1.000 1.000 1.000 0.196 0.459 0.534 1.000 0.713 0.446 1.000 1.000 1.000
2.2 2.1 2.0 23 2.0 25 14 15 2.2 33 15 2.2 2.0 2.0
(0.9-5.7) (0.7-7.5) (1.0-3.8) (1.1-46)  (0.7-6.4) (0.7-14.0) (0.4-5.9) (0.6-4.1) (1.1-4.4) (1.3-9.8) (0.7-29)  (0.9-5.8) (1.0-3.7) (1.0-3.7)
0.095 0.241 0.029 0.012 0.181 0.196 0.788 0517 0.021 0.008 0.294 0.094 0.029 0.028
1.6 15 15 1.7 15 1.9 0.7 1.1 1.6 2.4 1.1 1.6 15 15
(0.359) (0.374) (04-43)  (0452) (03-65) (0.3132)  (0.2-2.4) (0.2-42)  (0.449)  (05-10.0) (0.3-32)  (0.460)  (04-42)  (0.4-4.2)
0.497 0.721 0.522 0.311 0.728 0.459 0.788 1.000 0.329 0.235 1.000 0.493 0.525 0.524
15 14 1.4 1.6 14 1.7 0.7 0.9 15 2.3 1.0 15 0.4 14
(0.5-44)  (0.457)  (05-31)  (0.637)  (04-5.0) (04105  (0.2-18)  (0.2-4.5) (0.6-35)  (0.7-7.6)  (0.4-2.4)  (0.5-45)  (0.5-3.0)  (0.6-3.0)
0.452 0.582 0.382 0.243 0.595 0.534 0.517 1.000 0.350 0.161 1.000 0.447 0.387 0.385
1.0 0.9 0.9 11 0.9 11 05 0.6 0.7 15 0.7 1.0 0.9 0.9
(0.4-2.4) (0.4-32)  (0.5-1.5) (0.6-1.9) (0.4-2.7)  (0.3-6.0) (0.2-0.9) (0.2-2.5) (0.3-1.7) (0.6-4.1) (0.4-1.2) (0.5-2.4) (0.5-1.5) (0.5-1.5)
1.000 0.803 0.705 0.892 0.813 1.000 0.021 0.329 0.350 0.440 0.146 1.000 0.716 0.724
06 06 0.6 0.7 06 0.8 0.3 0.4 0.4 0.7 0.4 07 0.6 06
(0.2-2.0) (0.2-2.6) (0.2-1.4) (0.3-1.7) 0.2-2.2) (0.2-4.7) (0.1-0.8) (1.1-2.0) (0.1-1.4) (0.2-1.6) (0.2-1.1) (0.2-2.0) (0.2-1.4) (0.2-1.4)
0.448 0.526 0.275 0.553 0.382 0.713 0.008 0.235 0.161 0.440 0.061 0.452 0.287 0.294
15 14 1.4 1.6 14 1.8 0.7 1.0 1.0 15 2.3 15 14 14
0.7-3.7) (0.5-4.9)  (0.8-2.4) (0.9-2.9) (0.5-4.2) (0.5-9.3) (0.3-1.4) (0.3-3.9) (0.4-2.7) (0.9-2.8) (1.0-6.4) (0.7-3.8) (0.8-2.3) (0.8-2.3)
0.357 0.649 0.264 0.105 0.666 0.446 0.294 1.000 1.000 0.146 0.061 0.355 0.224 0.227
1.0 1.0 0.9 11 0.9 1.2 0.5 0.6 0.7 1.0 15 0.7 0.9 0.9
(0.3-2.9) 0.3-3.7) (0.4-2.0) (0.4-2.4) 0.3-3.2) (0.3-6.8) (0.2-1.1) (0.2-2.9) (0.2-2.1) (0.4-2.3) (0.5-4.9) (0.3-1.5) (0.4-1.9) (0.4-1.9)
1.000 1.000 1.000 0.843 1.000 1.000 0.094 0.493 0.447 1.000 0.452 0.355 1.000 1.000
11 11 1.0 1.2 1.0 1.3 0.5 0.7 0.7 1.2 1.7 0.7 11 1.0
(0.5-2.6) (0.4-3.5) (0.6-1.6) (0.7-2.0) (0.4-3.0) (0.4-6.6) (0.3-1.0) 0.2-2.7) (0.3-1.9) (0.7-1.9) (0.7-4.5) (0.4-1.3) (0.5-2.6) (0.7-1.6)
1.000 1.000 1.000 0.540 1.000 1.000 0.029 0.525 0.387 0.716 0.287 0.224 1.000 1.000
11 1.0 1.0 1.2 1.0 1.3 0.5 0.7 0.7 11 1.7 0.7 11 1.0
(0.5-2.5) (0.4-3.4) (0.6-1.6) (0.7-2.0) (0.4-2.9) (0.4-6.5) (0.3-1.0) 0.2-2.7) (0.3-1.8) (0.7-1.8) (0.7-4.4) (0.4-1.2) (0.5-2.6) (0.6-1.5)
1.000 1.000 1.000 0.551 1.000 1.000 0.028 0.524 0.385 0.724 0.294 0.227 1.000 1.000

RM (IC) p. Significancia estadistica alfa si p<0.05. Se realizd la prueba exacta de Fisher para comparar entre malformaciones.
RM, razén de momios. IC, intervalos de confianza 95%. Anen, anencefalia. Ence, encefalocele. EB, espina bifida. LHc/sPH, labio hendido con o sin
paladar hendido. PH, paladar hendido. Gast, gastrosquisis. Hipos, hipospadias. ATRE, atresia de es6fago. AA, atresia anal. Poli, polidactilia. ARM,

anomalia por reducciéon de miembros. Mic, microtia. Hidro, hidrocefalia. AP, apéndice preauricular. SD, sindrome de Down.



9. Discusién

En el presente estudio se describen las caracteristicas epidemiolégicas de una
muestra de 5,193 casos y 5,524 controles, examinados en un periodo de 41 afios
(1978-2019). Estos datos fueron obtenidos del programa mexicano RYVEMCE,
disefiado como un estudio multicéntrico de casos y controles. El objetivo de la
investigacion fue determinar la posible asociacion entre determinados antecedentes
reproductivos con diversas MC. Los principales hallazgos estadisticamente
significativos en las variables reproductivas de interés se resumen en la Figura 2.

9.1 Gravidez y espaciamiento

Una malformacion que se observo frecuentemente asociada con los antecedentes
reproductivos adversos analizados fue EB. En comparacion con el grupo control
mostré un namero significativamente mayor de gestaciones, consistente en los
diversos modelos de regresion, siendo independiente de la edad materna y otras
variables relacionadas. De igual forma, la comparacion con las otras MC y SD, se
observo una mayor frecuencia del nimero de gestaciones en EB, que mostré DES
respecto a gastrosquisis, hipospadias, polidactilia, ARM, microtia e hidrocefalia.

Sin embargo, otros DCTN como anencefalia y encefalocele no mostraron un
comportamiento similar para gravidez en los diferentes modelos de RLM. Estas
malformaciones tienen un mecanismo embriolégico en comun, al ser DCTN, y se ha
observado en estudios previos que comparten factores de riesgo.*® El tamafio de
la muestra de EB es considerablemente mayor en comparacion con los otros DCTN,
lo que pude influenciar los resultados de las multiples comparaciones.

No obstante, la asociacién observada entre EB y gravidez es congruente con
reportes previos de correlaciones entre multiparidad y DCTN.3® Dicha asociacion
pudiera explicarse por ciertas observaciones que muestran una relacion de ciertas
caracteristicas maternas y familiares con gravidez mayor a 4, en especial con un
nivel socioeconémico bajo.?” Los resultados del presente estudio concuerdan con
lo reportado, en el cual se observé asociacion significativa de EB y anencefalia, con
nivel socioeconémico bajo, educacion materna u ocupacion paterna.

Otra MC que mostré DES en el analisis de gravidez fueron las AA; con mayor
namero de gestaciones en comparacién con los controles. EI nimero de
gestaciones en las parejas reproductivas con hijos con AA, ha sido poco explorada.
Algunos estudios lo incluyen como variable de confusién, sin embargo, pocos
articulos analizan como caracteristica asociada.** Wijers et al. (2013) reportd un
riesgo de malformaciones anorrectales 1.5 veces mayor para madres primiparas.*®
Sin embargo, en este analisis Unicamente se evalua la variable como “presencia de
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Figura 2. Resumen de los principales haIIazgos estadisticamente significativos en los antecedentes reproductivos de relevancia.

Variable Malformacion RM [IC 95%]
Espina bifida = 1.33[1.06 - 1.68]
Gravidez
Atresia anal ' » 1.71[1.09-2.68]
Espaciamiento Anencefalia —e— 0.82[0.71-0.95]
Espina bifida S — 1.2[1.06-1.37
Abortos Gastrosquisis - 208 [142-3.03]
espontaneos
ARM ' - 1.23[1.01-1.5]
Hidrocefalia . 137 [1.1-1.7]
Anencefalia ! . | 2.28[1.41-369]
Pérdidas Espina bifida - 1.49[1.04-2.13]
fetales
Hipospadias | = 1.9[1.07 - 3.35]
Dificultar para Hipospadias . 2.03[1.18-3.5]
concebir Microtia . . 1.64 [1.06 - 2.52)
0.5 1.0 1.5 2.0 25 3.0 35

Razén de momios

Se muestran las RM e IC del andlisis de la regresién logistica multiple ajustada para factores confusores.
RM, razén de momios. IC, intervalos de confianza. ARM, anomalia por reduccién de miembros.
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uno o mas embarazos” no excluyéndose los casos de SD en el grupo control; lo que
sesgo al sobreestimar primiparas ya que no es comun que un recién nacido con SD
sea producto de la primera gestacién.16

El espaciamiento promedio entre gestaciones mostr0 una asociacion
estadisticamente significativa en anencefalia con un intervalo promedio menor que
en controles (1.8 vs. 2.1 afios, respectivamente). Los intervalos intergenésicos
cortos han sido estudiados en profundidad y se han asociado a variables como edad
materna, etnicidad y practicas de lactancia.**4°°0 Intervalos intergenésicos cortos
se asocian también a una falta de planificacién reproductiva.*>* En México el
embarazo no planeado es muy frecuente pudiendo este hecho influenciar periodos
intergenésicos cortos.*'4 La relacion entre el antecedente de desenlaces adversos
del embarazo y espaciamientos cortos entre gestaciones, se ha observado en las
parejas que tuvieron un embarazo no exitoso, ya que esperan menos tiempo para
intentar otra concepcion.5%73

La comparacién entre AP y SD, con las otras MC y controles revel6 un mayor
namero de gestaciones y también un interesante mayor espaciamiento entre estas;
pudiendo probablemente deberse a que AP es un defecto menor y tiene un
comportamiento similar a los controles. En cambio, en SD la asociacion con edades
maternas mayores habitualmente estd relacionada a un mayor numero de
gestaciones exitosas y no exitosas como es de conocimiento comun.282°

9.2 Abortos espontaneos y pérdidas fetales

En anencefalia y EB se observé una asociacién con desenlaces adversos en
embarazos previos. La frecuencia de AE fue mayor en anencefalia que en controles,
en cambio las PF fueron mas frecuentes en anencefalia y EB que en controles,
siendo los presentes hallazgos similares a los previamente reportados, donde se
encontré una correlacion entre estos desenlaces previos y el riesgo de presentar un
DCTN en el embarazo subsecuente.®*4” Bukowski et al. (2011) y Khoury et al.
(1993) sugirieron que esta asociacion puede deberse a que el aborto enmascara un
DCTN con mayor letalidad y ocurre una recurrencia del defecto en la siguiente
concepcion.®® Esto es sustentado por otros estudios que han evaluado la presencia
de MC del sistema nervioso central en AE y demostraron una prevalencia de 3.6%
en embriones y fetos, estimando que un 24% de estos defectos resulta en NV, 54%
terminan en AE y 22% en PF.''7 Los resultados observados en el presente estudio
en el analisis entre las diferentes MC, revelaron una frecuencia significativamente
menor de AE en las gestas previas al nacimiento del malformado con un defecto
menor o de menor gravedad como AP y polidactilia que en MC mas graves. Un
hecho similar se presentd en frecuencia de PF en comparacion con otras
malformaciones menos graves como AP y microtia.

64



Otra teoria propuesta en la literatura para explicar la asociacion entre AE, PFy
DCTN, es que esta pudiera deberse a un aumento del riesgo de repeticion de estas
pérdidas gestacionales como consecuencia del desenlace previo, debido a la
existencia de restos de material trofoblastico o como consecuencia del quirdrgico y
dafio en la cavidad uterina.®®5! Se ha reportado que este efecto entre los
desenlaces adversos inmediatamente previos puede ser mas evidente en aquellos
embarazos con espaciamientos cortos.*># En nuestro andlisis no fue posible
evaluar estas hipétesis, dado que no se pudo analizar si el AE y/o PF eran anteriores
al recién nacido, debido a la baja prevalencia de estos desenlaces en la muestra, y
tampoco fue posible valorar otras caracteristicas orientativas como alteraciones
placentarias.

Varios autores postulan que la asociacién entre los DCTN y estas pérdidas
gestacionales pudiera deberse a la presencia de factores de riesgo que persisten
durante la vida reproductiva de la pareja, como desnutricibn por deplecion de
proteinas y micronutrientes, deficiencia de folatos, embarazos no planeados e
infecciones persistentes o latentes en donde la madre pudiera actuar como un
reservorio.3%4452:54 Estos factores de riesgo son de importancia en la muestra
estudiada, ya que se encontr6 una asociacidén significativa con un menor nivel
socioeconémico, asi como una mayor frecuencia de influenza/gripe durante el
primer trimestre del embarazo de los casos que de los controles.

Aparte del nivel socioeconémico bajo, se han estudiado mudltiples factores
asociados al consumo de &cido félico, cuya deficiencia aumenta el riesgo de DCTN.
Nilsen et al. (2006) observaron que aquellas madres que consumen suplementos
de acido félico es méas probable que tengan mayor edad, sean menos madres
adolescentes, estén casadas o tengan una relacion estable con su pareja, no sean
fumadoras, tengan mejores ingresos, escolaridad mayor, menor descendencia y la
pareja planee sus embarazos®®. Este estudio se realizd6 en Noruega y mencionan
los autores que pudiera existir una sobrerrepresentaciéon de mujeres con mayor
escolaridad y una subrepresentacion de mujeres menores a 25 afios de edad. Estos
resultados no son comparables con la poblacién mexicana, ya que existen reportes
gue indican una elevada prevalencia de estos defectos en poblacion mexicana e
hispana, independientemente del consumo de acido félico, sugiriendo la presencia
de factores ambientales y/o genéticos agregados.''® Estas asociaciones pudieran
ser indicativas de un estilo de vida con predisposicion a factores que aumentan el
riesgo de AE y PF, persisten en gestaciones subsecuentes, y ocasionan un riesgo
aumentado de MC.39:44.54

Un hecho similar se observd en hidrocefalia. Previamente se ha reportado la
asociacion entre hidrocefalia y DCTN abiertos;? estas dos MC forman parte de una
secuencia y en nuestro estudio se consideré Unicamente el DCTN. Es dificil de
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explicar la asociacion de hidrocefalia con AE y PF, pudiendo en la presente muestra
ser una asociacion causal. Se han reportado casos con DCTN cerrados e
hidrocefalia, sin embargo, esta asociacion es poco frecuente y menos probable que
sea la explicacion.tt®

Un hallazgo interesante fueron los resultados de la comparacién de AE y PF
entre gastrosquisis y controles. Se observo DES respecto a mayor frecuencia de
madres muy jévenes en gastrosquisis, niveles socioecondmicos mayores, diabetes
materna y antecedente de AE que en controles. En la comparacion con las otras
MC y SD se observo un menor nimero de gestaciones, un menor espaciamiento
promedio entre gestaciones y una mayor frecuencia de AE. Algunos de estos datos
son congruentes con lo reportado en la literatura, en particular madres muy jovenes
(menores a 20 afios)?° y antecedentes de abortos.*”1?! Este Ultimo dato se ha
sugerido pudiera ser por un mecanismo etiolégico subyacente de disrupcion
vascular que comparten los abortos y gastrosquisis, asi como los factores de riesgo
mencionados previamente asociados a abortos y un nivel socioeconémico bajo.*?
Los hallazgos en la presente muestra no concuerdan con lo reportado en la
literatura,*?° como el observado nivel socioeconémico alto y mayor prevalencia de
diabetes materna. Estas diferencias pudieran deberse a que uno de nuestros
criterios de no inclusion fueron madres primigestas y madres sin al menos un hijo
vivo producto de la misma pareja. En la literatura previamente se ha asociado la
primiparidad y cambio de pareja como factores de riesgo para gastrosquisis,*?12°
factores de no inclusion en el presente trabajo.

Otra malformacion con resultados interesantes fueron las ARM, este grupo de
defectos congénitos mostr6 una mayor frecuencia significativa de AE en
comparacion con controles. Esta asociacion no ha sido reportada previamente, 122123
probablemente porque estos estudios son de poblaciones distintas a la nuestra, con
diferentes riesgos reproductivos, ambientales y genéticos. Otra hip6tesis podria
deberse a la asociacion previamente descrita entre medicamentos abortivos
ingeridos en el primer trimestre y las ARM,'?* aunado a los factores sociales
adversos que predisponen a un porcentaje importante de mujeres a tener abortos
inducidos repetidos.*?> Ademas, se ha reportado que la informaciéon aportada por
las madres respecto a abortos inducidos no es confiable, por percepciones
negativas y presiones sociales, con un consecuente reporte menor al 50% de los
abortos ocurridos.26

9.3 Dificultad para concebir

Hipospadias mostré una asociacion estadisticamente significativa con esta variable.
Previamente se ha reportado una asociacion entre subfertilidad subyacente y ciertas
MC, independientemente del tratamiento recibido.!! Una posible explicaciéon podria
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ser por la prescripcion de medicamentos compuestos de hormonas como
progesterona para el tratamiento de la subfertilidad.*”1071%8 | a progesterona en
especifico, se ha sugerido puede interferir en la conversion de testosterona a
dihidrotestosterona, ocasionando una menor virilizacion durante el periodo
embrionario y consecuentemente hipospadias.®® Por otro lado, algunos autores
refieren que la verdadera asociacion entre hipospadias y tratamientos para
infertilidad, se debe a la subfertiidad subyacente, ya que se ha asociado a
tratamientos con diferentes mecanismos, edad materna avanzada y primiparidad.
En el presente estudio no fue posible confirmar si se recibié algun tratamiento
especifico para la subfertilidad y no se pudo esclarecer esta hipétesis. 111127

Otro hallazgo fue la asociacion con mayor frecuencia de antecedente de PF en
comparacién con controles, esto pudiera estar relacionado a lo previamente
mencionado, siendo posible que una pareja acuda a consulta y tratamiento para
pérdidas recurrentes, sean estas AE y PF.?4

Se observo también una asociacion entre DMPC y microtia, reportandose un
estudio al respecto, sin embargo, la asociacion se encontr6 en embarazos
gemelares o mltiples.*?’

9.4 Fortalezas y limitaciones

Una fortaleza del estudio es que los datos son recolectados especificamente para
el estudio epidemiolégico de MC y sus factores de riesgo asociados. Asimismo, el
tamafo de la muestra analizada, el amplio rango de hospitales y estados donde
estan localizados y afos estudiados, permite que sea una muestra representativa
de nuestra poblacion.

Un factor importante para mencionar es que este estudio contribuye con un
analisis diferente al que se ha realizado previamente en la literatura, puesto que se
evalué al padre y la madre como una pareja reproductiva en conjunto y Gnicamente
se consideraron los desenlaces del embarazo de la misma pareja. Al evaluar la
gravidez, no nos referimos al nimero de embarazos que ha tenido la madre
solamente, si no, al niumero de gestaciones del binomio reproductivo. Esto difiere
de los articulos citados en este trabajo, pues en la gran mayoria se estudian
Gnicamente los eventos obstétricos de las madres sin mencionar si existio un
cambio de pareja entre gestaciones. De igual forma, este estudio en comparaciéon
con otros evalla un variado numero de MC, mientras que la mayoria de otras
investigaciones se estudia solo una MC en especial, o un numero reducido de estas,
con excepcion del trabajo realizado por Campaifia, et al. 2017.

Una limitacion de estudios retrospectivos como este es el sesgo de memoria
gue pudiera ocurrir en madres entrevistadas con hijos malformados en comparacién
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con controles. Sin embargo, algunos estudios han observado que si se realiza la
entrevista en los primeros tres dias después del nacimiento, los datos adquiridos de
los controles en este tiempo son mas precisos que aquellos de los casos.'?®
Asimismo, el reporte de las malformaciones solamente incluye el periodo de
hospitalizacion del RNV, sin existir un seguimiento de tanto los recién nacidos
malformados como de los controles. En especifico ciertos defectos, pueden no ser
evidentes en el periodo perinatal inmediato y no se captados por el registro.®

La pregunta “si conciben facilmente o no”, es interpretativa y subjetiva para
muchas mujeres, sin embargo, se observé una disminucién en la prevalencia de
DMPC conforme aumentaba el nUmero de gestaciones, lo cual apoya la validez de
la pregunta.

El andlisis del espaciamiento entre las gestaciones tiene como ventaja un
enfoque distinto a lo realizado previamente en la literatura, sin embargo, limit6 el
analisis en la evaluacion de los desenlaces anteriores al embarazo indice, y tiene
como desventajas las asociadas al promedio, pudiendo introducir en cierta medida
un sesgo en la apreciacion de esta variable.

Algunos datos en la ficha técnica no pudieron analizarse por subcategorias, por
ejemplo, la consanguinidad y su grado, debido a la escasa frecuencia de estos
antecedentes.
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10. Conclusiones

El presente estudio se realizé en una muestra de la poblacibn mexicana a partir de
datos recolectados del RYVEMCE. Se seleccionaron a parejas reproductivas que
tuvieran al menos una gestacion previa y el analisis se realiz6 comparando casos
con controles. Se analizaron como variables independientes, cinco antecedentes
reproductivos (nimero de gestaciones, espaciamiento entre ellas, antecedente de
AE y PF, subfertilidad), y como variables dependientes a catorce MC y una anomalia
cromosomica.

En gravidez, se encontraron DES con EB y AA. Dicho efecto fue independiente
de la edad materna y conlleva un riesgo aumentado para estas MC con un mayor
namero de gestaciones. La gravidez previamente se ha asociado a multiples
factores socioecondémicos y reproductivos que podrian actuar en conjunto para
predisponer a estas parejas a tener hijos con MC.

Se encontré un menor promedio de afios entre las gestaciones en comparacién
con controles en anencefalia. Dicho hallazgo puede ser secundario a la mayor
frecuencia de PF previas observada en anencefalia, ya que las parejas
reproductivas después de desenlaces adversos tienden a esperar menos tiempo
para intentar nuevamente una concepcion.

En AE se observaron DES en EB, gastrosquisis, ARM e hidrocefalia. En PF se
observaron DES para anencefalia, EB e hipospadias. Estos hallazgos sugieren que
las parejas reproductivas con antecedente de AB y/o PF tienen un riesgo mayor de
tener hijos con estas malformaciones en embarazos subsecuentes. Estas
asociaciones pueden ser explicadas de tres formas diferentes: el AE o PF ocasiona
una serie de eventos que predisponen al siguiente producto a MC; existen factores
de riesgo en comun entre abortos, PF y MC que persisten y por ende aumentan la
frecuencia de estos antecedentes en parejas con hijos malformados; o puede
deberse a un defecto al nacimiento subyacente en el aborto o PF y una recurrencia
posterior en el RNV indice.

En el antecedente de DMPC, se encontré DES para hipospadias y microtia. Las
parejas con este antecedente tienen un mayor riesgo de tener hijos con estas
malformaciones. El riesgo en hipospadias pudiera deberse a la subfertilidad
subyacente en la pareja reproductiva, o a la exposicion a tratamientos para la
subfertilidad.

Como objetivo secundario, este trabajo de investigacion se propuso determinar
si existia un comportamiento diferente de los antecedentes reproductivos entre
malformaciones. Los resultados de este analisis corroboran las medidas de
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asociacion observadas en la RLM, ya que se observé un comportamiento similar en
la comparacién con controles y con otras MC.

Si bien las medidas de asociacion son significativas, los IC al 95% para la
mayoria de las variables son amplios. En algunas malformaciones los IC menores
se encontraban cercanos a la unidad, y el IC mayor maximo reportado fue de 3.69.
Esto se debe a las bajas frecuencias de los antecedentes reproductivos en nuestra
poblacién. Sin embargo, se debe de considerar que se desconoce la etiologia de un
gran porcentaje de malformaciones congénitas aisladas, y se sospecha de una
participacion e interaccion de multiples factores ambientales, sociales y genéticos
en la determinacion de su incidencia; por lo que se esperan RM dentro de estas
magnitudes para factores predisponentes en MC.

Basado en los resultados aportados por este estudio, se concluye que los
antecedentes como gravidez, espaciamiento entre gestaciones, antecedente de AE,
PF y subfertilidad, podrian ser indicadores de riesgo para ciertas malformaciones
congénitas en los embarazos subsecuentes, por lo que se aceptd la hipotesis
planteada en este estudio.

Una evaluacion de estos antecedentes en la pareja reproductiva puede
beneficiar el asesoramiento y prevencion de MC en el futuro. De igual forma, una
planeacién de los embarazos puede disminuir la prevalencia de desenlaces
adversos y de forma secundaria disminuir la incidencia de MC. En parejas con estos
antecedentes se recomienda una examinacion detallada del RNV para descartar la
presencia de malformaciones congénitas, incluidas las internas, y en caso de
encontrarse, referirse y tratar con la prontitud que amerita.

Por ultimo, este estudio se enfrentd con barreras en las estrategias de
investigacion que limitaron el analisis, especificamente en los espaciamientos entre
gestaciones, en la evaluaciéon de los desenlaces adversos y si estos fueron
anteriores al RNV indice. La evaluacion de los antecedentes reproductivos de la
pareja, no solo maternos, en diferentes registros poblacionales de vigilancia con
distintas metodologias, permitira la generalizacion de los hallazgos y en el futuro
una cuantificacion precisa del riesgo y evaluacién de diferentes hipotesis causantes.
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12. Anexos

Anexo 1

Tabla. Resultados de andlisis bivariado y regresion logistica mdltiple para espina bifida.

Analisis bivariado Modelo ajustado (EM) Modelo ajustado completo
Variablese
RM IC 95% p RM IC 95% p RM IC 95% p

Factores parentales
Edad materna - - - 0.99 0.98-1.01 0.290 - - -
Edad paterna 1.02 1.00-1.03 0.004* - - - 1.00 0.99-1.02 0.599
Escolaridad "
materna 0.79 0.76-0.84 <0.001 - - - 0.98 0.87-1.01 0.658
Escolaridad 0.84 0.80-0.88 <0.001* - - - 1.01 0090-1.13 0.859
paterna
Exposicion
paterna 1.77 1.51-2.08 <0.001* - - - 1.37 1.14-1.65 0.001*
periconcepcional?
Nivel 0.74 0.69-0.79 <0.001* - - - 0.80 0.64-1.00 0.048*
socioeconomico
Consanguinidad 3.18 1.68-5.98 <0.001* - - - 244 1.25-4.75 0.009*
Antecedentes reproductivos
Influenza/gripe* 1.89 1.32-2.72 0.001* - - - 1.77 1.20-2.63 0.004*
Abortos 1.3 1.16-145 <0.001* - - - 120 1.06-1.37 0.004*
espontaneos
Pérdidas fetales 1.94 1.39-2.72 <0.001* - - - 149 1.04-2.13 0.029*
Gravidez

2 gestas Referencia Referencia Referencia

3 gestas 1.27 1.03-1.55 0.022* 129 1.05-1.58 0.015* 1.15 0.93-1.43 0.196

24 gestas 1.82 1.52-2.18 <0.001* 1.91 1.56-2.35 <0.001* 1.33 1.06-1.68 0.015*

*Solo se incluyeron las variables estadisticamente significativas en el andlisis bivariado.

*Antecedente materno durante el primer trimestre del embarazo.
aProcesos de la produccion industrial, agropecuaria y de la construccion 3 meses antes del embarazo y/o durante el

primer trimestre de embarazo.

*Significancia estadistica alfa si p<0.05. Se realiz6 una regresion logistica multiple en 2 pasos: ajustado Unicamente
para EM y ajustado (completo) para las variables estadisticamente significativas en el analisis bivariado.
EM, edad materna. RM, razén de momios. IC, intervalos de confianza.
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Anexo 2

Tabla. Resultados de andlisis bivariado y regresion logistica multiple para atresia anal.

Analisis bivariado

Modelo ajustado (EM)

Modelo ajustado completo

Variablese
RM IC 95% p RM IC 95% p RM IC 95% p
Factores parentales
0.98-
Edad materna - - - 1.01 1.05 0.545 - - -
Antecedentes reproductivos
Influenza/gripe* 2.75 1.37-5.53 0.005* - - - 2.16 ]"131 0.038*
Ingesta de 487 267-890 <0.001* - . - aar 21 00010
antibidticos* 8.32
Abortos 142 1.12-1.79 0.003* - - - 122 9% 138
espontaneos 1.58
Gravidez
2 gestas Referencia Referencia Referencia
0.71- 0.66-
3 gestas 1.19 0.73-1.93 0.480 1.17 1.90 0.541 1.09 1.80 0.732
1.07- 1.09-
24 gestas 185 1.21-2.82 0.004* 1.73 578 0.024* 1.71 268 0.020*

*Solo se incluyeron las variables estadisticamente significativas en el analisis bivariado.

*Antecedente materno durante el primer trimestre del embarazo.

*Significancia estadistica alfa si p<0.05. Se realiz6 una regresion logistica multiple en 2 pasos: ajustado Unicamente
para EM y ajustado (completo) para las variables estadisticamente significativas en el andlisis bivariado.
EM, edad materna. RM, razén de momios. IC, intervalos de confianza.
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Anexo 3

Tabla. Resultados de andlisis bivariado y regresion logistica mdltiple para hidrocefalia.

Analisis bivariado

Modelo ajustado (EM)

Modelo ajustado completo

Variablese
RM  IC 95% P RM  IC 95% D RM  IC 95% D

Factores parentales
Edad materna - - - 1.01 0.98-1.03 0.587 - - -
Escolaridad 087 27 o004 - . - 094 077-115 0569
materna 0.95
Escolaridad 089 98 oo - - - 1.01 0.82-1.25 0.906
paterna 0.97
Exposicion paterna 7, 126~ g 509+ . . - 154 110215 0.013*
periconcepcional? 2.30
Nivel 083 %™ oop01x - ; . 091 062-1.35 0651
socioecondmico 0.92
Antecedentes reproductivos
Influenzalgripe® 230 520 0.005* - : - 231 124430 0008
Ingesta de 1.06- .
Antiboticos” 204 Soe 0.034 - - - 2.05 1.04-4.03 0.038
b 132 0% gooar - - - 1.37 1.10-1.70 0.004*
espontaneos 1.59
Pérdidas fetales 2,12 %,52575 0.004* - ) . 165 090-3.02 0.105
Gravidez

2 gestas Referencia Referencia Referencia

3 gestas 0.65 %‘;‘g 0028 064 043-094 0025 053 035082 0.004*

>4 gestas 1.11 01'8512' 0525 1.06 0.74-151 0769 0.79 0.54-1.16 0.233

*Solo se incluyeron las variables estadisticamente significativas en el analisis bivariado.

*Antecedente materno durante el primer trimestre del embarazo.
aProcesos de la produccion industrial, agropecuaria y de la construccion 3 meses antes del embarazo y/o durante el

primer trimestre de embarazo.

*Significancia estadistica alfa si p<0.05. Se realiz6 una regresion logistica multiple en 2 pasos: ajustado Unicamente
para EM y ajustado (completo) para las variables estadisticamente significativas en el andlisis bivariado.
EM, edad materna. RM, razén de momios. IC, intervalos de confianza.
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