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Resumen 

 

1. Antecedentes: las malformaciones congénitas (MC) son un desafío para la salud pública 

por su elevada prevalencia y consecuencias a lo largo de la vida. Se han identificado 

múltiples factores de riesgo asociados a MC aisladas, sin embargo, en la mayoría se 

desconoce su etiología. Los antecedentes reproductivos adversos son frecuentes en la 

población general y su asociación con malformaciones congénitas ha sido poco estudiada. 

El propósito de esta investigación fue responder la pregunta: ¿existe alguna relación 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 investigación se 

realizó utilizando la base de datos del Registro y Vigilancia Epidemiológica de 

Malformaciones Congénitas (RYVEMCE). Se incluyeron 5,524 recién nacidos vivos (NV) 

productos de madres multigestas, que presentaron una de 14 MC o una cromosomopatía, 

seleccionadas por su mayor frecuencia. Como grupo de comparación 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 espontáneos (AE) y pérdidas fetales (PF) previas. Solo se consideraron los 

antecedentes de la misma pareja reproductiva. Se realizó un análisis bivariado, seguido de 

una regresión logística múltiple (RLM) ajustada para variables de confusión.  

3. Resultados: se observó diferencia estadísticamente significativa (DES) con un mayor 

número de gestaciones, espina bífida (EB) RM1.33(1.06-1.68) y atresia anal (AA) 

RM1.71(1.09-2.68). Se mostró asociación con un espaciamiento promedio menor entre 

gestaciones y anencefalia RM0.82(0.71-0.95). El número de AE previos reveló asociación 

con EB RM1.20(1.06-1.37), gastrosquisis RM2.08(1.42-3.03), anomalía por reducción de 

miembros (ARM) RM1.23(1.01-1.50) e hidrocefalia RM1.37(1.10-1.70). En PF previas se 

encontró asociación 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) exhibió asociación con hipospadias RM2.03(1.18-3.50) y microtia RM1.84(1.06-

2.52).  

4. Conclusión: los antecedentes reproductivos adversos analizados, considerando a la 

pareja como binomio reproductivo, representan indicadores de riesgo para diferentes MC 

en embarazos subsecuentes. La evaluación de estos antecedentes en la pareja 

reproductiva puede beneficiar el asesoramiento genético y favorecer la prevención en 

futuros embarazos de determinadas MC como las descritas. Como parte de la prevención, 

se recomienda en cualquier pareja la planeación de los embarazos, y más aún, 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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Abreviaciones  

 

AA Atresia anal 

AE Aborto espontáneo 

AP Apéndice preauricular 

ARM Anomalía por reducción de miembros 

ATRE Atresia esofágica 

DCTN Defectos en el cierre del tubo neural 

DES Diferencia estadísticamente significativa 

DMPC Dificultad materna para concebir 

EB Espina bífida 

EUA Estados Unidos de América 

IC Intervalos de confianza 

ICBDSR International Clearinghouse for Birth Defects Surveillance and 

Research 

LH c/s PH Labio hendido con/sin paladar hendido 

MC Malformación congénita 

NM Nacidos muertos 

NV Nacidos vivos 

OMS Organización Mundial de la Salud 

PF Pérdida fetal 

PH Paladar hendido 

RLM Regresión logística múltiple 

RM Razón de momios 

RYVEMCE Registro y Vigilancia Epidemiológica de Malformaciones 

Congénitas  

SD Síndrome de Down 
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1. Introducción 

 

El desarrollo embrionario y fetal es resultado de una serie de eventos ordenados y 

regulados de tres formas: espacial, jerárquica y temporal. Inicialmente, el desarrollo 

y crecimiento se realiza en un campo primario y con el tiempo, ocurre un proceso 

de diferenciación irreversible. El campo primario se transforma en regiones más 

especializadas y permite a la estructura asumir su morfología y orientación con 

respecto a otras regiones.1,2  

1.1 Definición 

Las malformaciones congénitas son cualquier anomalía estructural o funcional 

ocasionada por un defecto en el desarrollo embrionario. Pueden afectar 

morfológicamente la estructura o número de un tejido, órgano, o región corporal 

específica.3 Las consecuencias de las MC se hacen evidentes en el bienestar físico, 

intelectual o social del individuo.4 

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.5 En NM la prevalencia de MC aumenta hasta el 15 al 20% y 

alcanza hasta el 19% en AE.6,7  

Existen variaciones en los reportes de prevalencia al nacimiento de MC. Esto 

se debe a diferentes motivos que se describen a continuación: la población y etnia 

del grupo estudiado; el sistema de detección y registro poblacional utilizado; y la 

inclusión de malformaciones mayores o menores, internas o externas en el estudio.8  

Una malformación puede no ser evidente al nacimiento y manifestarse a 

cualquier edad; esto dependerá del grado de impacto fisiológico en el periodo 

prenatal. La prevalencia reportada por un registro poblacional dependerá 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 Hungría, 

se identificaron aproximadamente el 60% de los malformados en el primer mes de 

vida extrauterina y 80% en los primeros 3 meses.9 

1.3 Etiología 

Cualquier estructura anatómica 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 



 

10 
 

causantes las alteraciones funcionales como los errores hereditarios del 

metabolismo y anomalías cromosómicas, entre otros.3  

El desarrollo anormal y sus consecuencias se encuentran directamente 

asociadas al evento desencadenante y tiempo en el que ocurre la exposición. La 

gran mayoría suceden en una ventana de tiempo delimitada, entre la segunda y 

octava semana posterior a la fertilización. Este periodo es crucial, puesto que se 

establecen los cimientos para la embriogénesis y la formación de las estructuras 

corporales.10  

Se puede determinar la etiología de las MC en aproximadamente el 50% de los 

NV malformados;3 esta cifra puede variar dependiendo de la población analizada. 

En algunos países se ha podido identificar la etiología en 1 de cada 5 malformados, 

mientras que en otros no fue posible en el 79.8%.4 Aquellos clasificados como 

idiopáticos probablemente son ocasionados por interacciones entre los perfiles 

genéticos del trinomio, y factores epidemiológicos previos, durante y posterior a la 

concepción.3  

En las MC con etiología conocida el 15-25% corresponden a causas genéticas; 

aproximadamente la mitad representa alteraciones cromosómicas y un 2-10% se 

han asociado a enfermedades monogénicas.3  

Un 8-12% se atribuye al ambiente; estos son eventos esporádicos con baja 

probabilidad de recurrencia si cesa la interacción entre exposición y susceptibilidad. 

En los factores ambientales se incluyen enfermedades maternas, factores 

uterinos/placentarios y teratógenos.3 Los teratógenos se definen como agentes con 

el potencial de inducir anomalías estructurales y aumentar la incidencia de un 

defecto en la población; cuando ocurren en individuos susceptibles durante 

periodos, duración y dosis específicas.11  

Por último, se le asigna una etiología multifactorial no definida al 20-25% en 

donde colaboran los factores genéticos y ambientales en conjunto.3,12 Las diferentes 

etiologías de las MC y sus correspondientes porcentajes se resumen en la Tabla 1. 

1.4 Clasificación 

Las malformaciones pueden clasificarse por su proceso patogénico causante en 

disrupciones, deformaciones y displasias. Las disrupciones ocurren cuando una 

estructura se ve dañada y de no ser por este insulto el desarrollo hubiera sido 

normal. Las deformaciones se deben a fuerzas mecánicas intrínsecas o extrínsecas 

que alteran la formación de la estructura. Finalmente, las displasias son 

ocasionadas por una estructura celular o tisular desorganizada subyacente.3,13-16   
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Con base en las consecuencias médicas se clasifican en mayores y menores. 

Las malformaciones mayores limitan en grado considerable la función de las 

estructuras involucradas, con consecuencias médicas y sociales-adaptativas;3,14 

por ejemplo, requieren tratamiento quirúrgico o ponen en riesgo la vida del individuo.  

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

Causa 
General 

% 

Aislada 

% 

Múltiple 

% 

Genética 15-25 9-10 35-36 

Cromosómica 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/químicos 0.5-1 0.05 0.05 

Embarazos gemelares (múltiples) 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 más prevalentes en embriones tempranos (10-

15%) y la mayoría terminan en AE.10 Se consideran letales si ocasionan la muerte 

en más del 50% de los casos.6,9 

Los defectos menores son alteraciones relativamente frecuentes, se encuentran 

en aproximadamente el 4% de la población,14,15 aunque se ha descrito que al menos 

el 15% de los recién NV tienen 1 o más MC menores.3 Las consecuencias de los 

defectos menores son mínimas: afectan de forma leve el fenotipo, son de fácil 

reparación quirúrgica, y respetan la función de la estructura involucrada. Existe una 

variación importante entre etnias y razas, por lo que no hay una distinción 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 o más MC menores existe un riesgo de 20%.3  

Por sus características clínicas, se pueden clasificar en malformaciones 

aisladas y múltiples. Las aisladas son aquellas que involucran una estructura, 

órgano o región corporal, con o sin un defecto menor asociado. Múltiples se refiere 

a dos o más malformaciones mayores no relacionadas; se dividen en sindrómicas y 

no sindrómicas. Síndrome se define como un grupo de características vistas en 



 

12 
 

conjunto en múltiples individuos con una etiología en común; implica que se ha 

realizado un diagnóstico específico y se conocen los riesgos de recurrencia e 

historia natural. Las MC múltiples no sindrómicas son aquellas que no tienen un 

patrón etiológico identificable, con presentación probablemente esporádica.3,13,14,16  

Las secuencias se definen como un patrón de anomalías que ocurren como 

consecuencia de una alteración primaria única o un mismo factor mecánico. Algunos 

autores las consideran como malformaciones múltiples,3,13,14,16 sin embargo, en 

registros poblacionales se recomienda se codifique únicamente el defecto primario 

y como uno aislado.17,18 

1.5 Impacto médico, social y económico 

Las MC son un problema importante de salud pública mundial y una causa 

significativa de morbimortalidad. En países desarrollados se considera la principal 

causa de muerte en el primer año de vida. De aquellos que sobreviven cada año un 

estimado de 3.2 millones puede tener una discapacidad de por vida.8 En México 

ocupan el segundo lugar de mortalidad en menores de un año (32.8%).19 El costo 

del tratamiento de las MC es elevado, por ejemplo, en Estados Unidos de América 

(EUA) se estimó un costo de 2.6 billones de dólares en el año 2004, sin considerar 

el efecto indirecto social a largo plazo.20  

Por otro lado, tener un hijo con una malformación congénita produce un corte 

biográfico en la historia de la pareja. Implica el inicio con prontitud de una evaluación 

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 vigilancia y registro  

Las MC pueden ser vigiladas y estudiadas con metodologías e investigaciones 

epidemiológicas. Los registros regionales, nacionales o internacionales, son 

utilizados para identificar nuevos teratógenos y factores de riesgo que pudieran 

aumentar la prevalencia de MC. El propósito de estos programas es la prevención 

y planeación de tamizajes, así como medidas diagnósticas y de tratamiento para las 

MC en el futuro.   

El Instituto Internacional para la Vigilancia e Investigación 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 organización 

internacional voluntaria, no lucrativa, que une distintos programas de vigilancia e 

investigación globales con alrededor de 42 miembros de diferentes regiones.21  

El Registro Y Vigilancia Epidemiológica de Malformaciones Congénitas 

Externas (RYVEMCE), es un estudio colaborativo en población mexicana, en donde 
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participan voluntariamente una serie de establecimientos hospitalarios de distintas 

regiones de la República Mexicana. Fue fundado en 1977 y forma parte de la 

ICBDSR desde 1980.22 
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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 definió gravidez como el número de embarazos que alcanzan una 

edad gestacional de 20 semanas, sin importar el desenlace.23–26 Primigestas se 

definen como aquellas que han tenido un embarazo, y multigestas a aquellas con 

dos o más embarazos.24  

La gravidez se ha asociado a múltiples características maternas y familiares. 

Por ejemplo, se ha reportado una interacción entre una gravidez mayor a cuatro con 

un nivel socioeconómico bajo,27 consumo de drogas e ingesta inadecuada de ácido 

fólico preconcepcional.28,29 Asimismo, se ha asociado la gravidez con algunas MC, 

como las malformaciones cardiacas,30 hendiduras faciales,27,31,32 y defectos en el 

cierre del tubo neural (DCTN).33,34   

Los estudios que analizan la gravidez son heterogéneos y una variable de 

confusión 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.3 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.35 No obstante, algunos autores 

proponen que el efecto sobre las MC es independiente de las edades 

parentales,31,33,34,37 entre ellos, Clementi, et al. (1999) reportaron que la gravidez 

actúa de forma independiente a la edad materna, al estudiar la prevalencia de 

síndrome de Down (SD) y comparar grupos de madres primíparas y multíparas de 

la misma edad.36  

La paridad o gravidez pudieran reflejar una asociación indirecta entre estas 

variables y otras características de la pareja. Por ejemplo, existen diferencias en las 

influencias ambientales y sociales entre mujeres, que determinan la capacidad de 

tener acceso e interpretar información relacionada a la salud; como un seguimiento 

prenatal y diagnósticos.27,30,31,36,37 Se ha propuesto que una planeación familiar 

adecuada que tenga como consecuencia una reducción en el tamaño de las 

familias, puede contribuir en forma secundaria a la disminución 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 

terminación de un embarazo y la concepción subsecuente;38 y como intervalo 

interdesenlace, definido como el tiempo entre la fecha del desenlace del embarazo 

índice y el desenlace del embarazo previo.39,40 

2.2.1 Intervalos cortos 

La mayoría 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.41-45 Kozuki et al. (2013) describieron un efecto dosis-

dependiente, en donde la magnitud del riesgo aumenta conforme los intervalos se 

acortan.42  

Una ramificación de este análisis 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.43 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.39 

Uno de los desenlaces adversos menos explorados en la literatura, es la 

asociación entre periodos intergenésicos cortos y MC. Algunos artículos refieren 

una asociación entre intervalos menores a seis meses y DCTN a pesar de haber 

tenido un RNV en el embarazo previo,46 mientras que otros artículos solo han 

encontrado esta asociación si el desenlace previo fue un aborto.47  

Un factor que se debe tomar en cuenta en la evaluación de intervalos cortos es 

la edad materna.44 En los EUA se reportó en mujeres de 35 años o mayores, que 

más del 20% tenían intervalos intergenésicos menores a 12 meses.48 De igual 

forma, las mujeres con un primer hijo a edades mayores o iguales a 30 años tienen 

más embarazos planeados e intervalos intergenésicos más cortos en comparación 

con mujeres que tuvieron hijos a edades menores.49,50  

Existen diferentes hipótesis sobre la asociación entre intervalos cortos y 

desenlaces adversos al nacimiento. Una de estas sugiere la posible existencia de 

material residual trofoblástico remanente del embarazo anterior al recién nacido 
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malformado que interviene en el desarrollo fetal del siguiente embarazo. Se cree 

que este material es más probable se encuentre después de AE, lo que pudiera 

explicar porque en algunos estudios se observa una asociación entre intervalos 

cortos posteriores a este desenlace.43,46  

De igual forma, se ha sugerido remover quirúrgicamente el tejido fetal en AE o 

inducidos, ocasiona un daño en el endometrio y la cavidad uterina. Este daño 

pudiera asociarse al aumento en el riesgo de complicaciones asociadas a la 

placenta en los embarazos posteriores.51 No obstante, Conde-Agudelo et al. (2005) 

contradicen esta hipótesis dado que no encontraron una asociación entre el 

intervalo intergenésico posterior a un aborto y sangrados en el tercer trimestre por 

alteraciones placentarias, como placenta previa o hemorragia postparto.43  

Algunos autores proponen como posible explicación, una alteración en la 

expresión de proteínas asociadas a la contracción; como receptores unidos a 

proteína G. En dicho mecanismo, después de un intervalo corto existe una ausencia 

de regresión de estas proteínas a concentraciones observadas previas al embarazo, 

lo que predispone a partos pretérminos en el embarazo subsecuente.52  

Asimismo, se cree que la transmisión vertical de una infección es un mecanismo 

predisponente. En esta hipótesis, se considera que los intervalos cortos limitan el 

tiempo de recuperación antes de la siguiente concepción; por lo que la madre actúa 

como un reservorio de enfermedad latente en un sitio en donde el feto recién 

concebido puede ser infectado.39 Fowler et al. (2004) evaluaron la seroconversión 

de citomegalovirus en mujeres con un intervalo interdesenlace igual o menor a 24 

meses e intervalos mayores a 24 meses, y encontró un riesgo casi cuatro veces 

mayor de tener un hijo con infección congénita por citomegalovirus en aquellas con 

el intervalo más corto.53  

El embarazo y la subsecuente lactancia puede ocasionar depleción de 

proteínas, energía y reservas de micronutrientes.54,44 Algunos autores han 

identificado el denominado “síndrome de depleción nutricional materna” como un 

potencial mecanismo patológico en los intervalos cortos.39,52 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.55 De igual 

forma, se ha reportado una cuenta promedio de eritrocitos y niveles séricos de ácido 

fólico menores en mujeres con intervalos cortos.56  

Previamente, se ha asociado la depleción 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.57-64  Se cree que el intervalo corto no permite 

un periodo de recuperación y repleción antes de la siguiente gestación y predispone 

a los riesgos previamente mencionados.39,57,58,65 No obstante, Smith et al. (2003) no 
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observaron una asociación entre el intervalo intergenésico corto y restricción en el 

crecimiento; lo que sugiere que este mecanismo es poco probable que actúe como 

único factor causante de desenlaces adversos.52 Se ha sugerido que el efecto de la 

depleción nutricional solo juega un papel cuando se encuentra acompañado del 

efecto cumulativo de tener múltiples hijos, o múltiples hijos con intervalos cortos, y 

por ende actúa como un indicador de mecanismos no biológicos.42  

Los desenlaces adversos al nacimiento son influenciados por etnicidad, 

inmigración y confusores ambientales que son difíciles de evaluar en su totalidad. 

Se ha propuesto que la estimación del riesgo de desenlaces adversos se relacione 

a áreas geográficas y poblaciones específicas. Por ejemplo, en un estudio realizado 

en población árabe, se consideró la elevada prevalencia de matrimonios arreglados 

intrafamiliares como un factor que puede influenciar la tasa elevada de MC.44 

Algunos autores han sugerido que la asociación 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 planeación es el abuso que experimentan algunas mujeres en sus 

relaciones interpersonales.66,67 La violencia causada por la pareja íntima se define 

por la Organización Mundial de la Salud (OMS) como la violencia emocional, física 

o sexual llevada a cabo por una pareja actual o previa.68 Hasta un 36% de las 

mujeres en un metaanálisis experimentaron algún tipo de abuso por su pareja 

íntima. Esta violencia se asocia con una disminución en el uso de métodos de 

planificación familiar, un aumento de 26% en la probabilidad de tener un embarazo 

no planeado, y una disminución de los intervalos intergenésicos.69 Se cree que esto 

se debe a un control subyacente de la pareja y coerción sobre la fertilidad y 

capacidad reproductiva de la madre, que puede manifestarse de diferentes formas; 

en la capacidad de negociar prácticas sexuales seguras, sabotaje hacia métodos 

de planificación familiar, presión para embarazarse, o presión para determinar el 

desenlace de un embarazo.70-72  

Por último, pudiera ser que la asociación entre intervalos cortos y desenlaces 

adversos es un “fenómeno 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 duración del intervalo se encuentra asociada al estado de 

supervivencia del nacido previo, ya que un intervalo menor a 18 meses ocurrió en 

el 23% de las parejas que habían tenido un producto no vivo, en comparación con 

un 3% cuando el producto era un nacido vivo.73 En otro estudio, aproximadamente 

el 10% de las mujeres con un intervalo igual o menor a seis meses tuvieron un hijo 

que falleció en la etapa perinatal, en comparación con 1% en las mujeres con un 
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intervalo de 18 a 23 meses.52 En conclusión, 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 años.45 La OMS recomienda un intervalo intergenésico posterior a un 

recién NV mínimo de 24 meses, que equivale a un intervalo interdesenlace de 33 

meses. Con la evidencia disponible hasta el 2007, la OMS recomendó esperar un 

mínimo de seis meses después de un aborto para concebir nuevamente;74 esta 

última recomendación se realizó basándose en dos estudios principalmente.43,75 A 

pesar de estas recomendaciones, algunos autores difieren y sugieren intervalos 

menores a los previamente establecidos para mujeres de todas las edades,43,48,76 lo 

que orienta a la necesidad de más estudios en diferentes poblaciones para 

homogeneizar la recomendación.  

Algunos autores están en desacuerdo con las asociaciones previamente 

descritas y creen que una intervención de salud pública que aumente el intervalo no 

mejorará los desenlaces al nacimiento.59,76-79  Por ejemplo, un metaanálisis encontró 

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.76 

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.42,43,66,80 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.39  

Algunos autores creen que la asociación 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, hipertensión y 

diabetes.44 Sin embargo, en algunos estudios estos efectos fueron independientes 

de la edad materna,39 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.45 

Se debe establecer una recomendación sobre el intervalo intergenésico 

máximo, 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 anomalías cromosómicas;76 contra los riesgos 

asociados a intervalos intergenésicos cortos.48 
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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 ámbitos, como el 

educacional, económico y de salud. Recomendar un espaciamiento óptimo entre 

embarazos como una intervención de salud pública representa una forma de 

mejorar los desenlaces perinatales de forma fácil, accesible y económicamente 

sustentable.44  

2.3 Abortos espontáneos 

El AE se define como la interrupción espontánea del embarazo, previo a la viabilidad 

del producto, es decir, antes de las 20 semanas de gestación o con un peso <500 

gramos.24  

A partir de 14 semanas el riesgo acumulado de AE es de 10 por cada 1000 

mujeres-semanas;47 algunos estudios han encontrado tasas de AE hasta de 31%. 

Tiene una incidencia inversamente proporcional a las semanas de gestación, ya que 

el 80% ocurre en el primer trimestre.24,81 

En la etiología del AE se describen factores fetales, de los cuales en más de la 

mitad (61%) se encuentran como causantes las alteraciones cromosómicas.82 Por 

otro lado, los abortos euploides ocurren de forma más tardía y su etiología 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.24 El riesgo de AE puede incrementar con 

el uso crónico y excesivo de sustancias con efectos teratogénicos conocidos,24 entre 

ellos, se han asociado los factores ocupacionales y ambientales como óxido nitroso, 

rayos X, fármacos antineoplásicos y químicos utilizados en la industria 

agropecuaria.83,84 Por último, una edad paterna avanzada se ha asociado a 

infertilidad y abortos; con un aumento en las alteraciones cromosómicas en la 

espermatogénesis como posible mecanismo causante.86,87  

Existe un riesgo elevado para desenlaces adversos cuando el embarazo índice 

es precedido de un AE;39,54 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,87,88 por lo que se define a la pérdida 

habitual del embarazo como dos o más embarazos fallidos confirmados por examen 

ecográfico o histopatológico.89,90 Aproximadamente el 1% de las parejas fértiles se 

ven afectadas por esto,24 sin embargo, las posibilidades de un embarazo exitoso 

incluso después de 5 pérdidas son mayores al 50%.87  

La etiología de la pérdida habitual del embarazo es desconocida en alrededor 

del 40-50% de los casos.91 En aquellos con etiología conocida, las enfermedades 

autoinmunes son una importante causa, así como, las anomalías estructurales del 
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tracto genital femenino (15%), factores endócrinos (8-12%) y anomalías 

cromosómicas parentales (2-4%).92-94 

El riesgo de abortos incrementa con la edad materna. Algunos autores creen 

que esta asociación se debe a una relación entre una calidad o reserva ovárica 

disminuida y factores moleculares en común, que contribuyen a esta reserva y 

actúan en el desarrollo embrionario.95-97 

El antecedente de un aborto previo se ha estudiado en relación 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.98 Asimismo, Khoury, et al. (1993) estimó 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 o más abortos.99 Se ha sugerido que el aborto 

enmascara un defecto en la concepción (que culminó en un aborto) y 

posteriormente, el defecto recurrió en el nacido vivo.98-100  Otros autores atribuyen 

estos hallazgos a un mecanismo de disrupción vascular en común entre abortos y 

MC, e inclusive sugieren el tamizaje de trombofilias en madres con antecedente de 

hijos malformados previos.42 

 Los mecanismos específicos pueden dilucidarse si se encuentra esta 

asociación en un patrón de malformaciones específicas.99 En un estudio sobre 

defectos blastogénicos (aquellos que se producen o inducen en las primeras 4 

semanas de la gestación) se observó una mayor proporción de AE en madres con 

hijos malformados en comparación con madres de controles no malformados.98  

Se ha encontrado esta asociación en algunas MC como hipospadias, 

gastrosquisis, onfalocele y pie equino varo.47   En 25.1% de infantes con DCTN se 

encontró un antecedente de AE anterior al recién NV.33 Asimismo, en ciertos análisis 

se observó un comportamiento dosis-efecto para malformaciones específicas.47 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 paradójica a los 

abortos previos como un factor protector para la malformación en el embarazo 

subsecuente.34,46 

2.4 Pérdidas fetales 

Las definiciones de PF varían dependiendo de la bibliografía revisada,101 en este 

trabajo se define como la muerte antes de la expulsión completa o extracción de un 

producto de la concepción mayor a 20 semanas de gestación o con un peso mayor 

a 500 gramos, que no corresponda a una interrupción provocada del embarazo.24  

Se identifica una causa probable en el 76% de los casos,24 entre ellas se 

encuentran las complicaciones obstétricas (29%), las anomalías 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, hipertensión 

crónica, obesidad y nuliparidad. Los desenlaces adversos en embarazos previos, 

como nacimientos prematuros, restricción en el crecimiento intrauterino o PF previas 

también han visto que contribuyen a estos riesgos.102  

Pocos estudios han evaluado el antecedente de PF previas y desenlaces 

adversos. En un estudio se asoció con un riesgo de recurrencia cinco veces 

mayor.103 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.104  

Los eventos adversos como MC han sido menos explorados. En algunos 

artículos se ha visto que los antecedentes de PF y muertes neonatales son 

particularmente comunes en el embarazo anterior a los NV con EB.105 Sin embargo, 

las PF continúan siendo uno de los desenlaces obstétricos menos estudiados en 

relación con MC.  

2.5 Subfertilidad 

La subfertilidad se define como la falla para establecer un embarazo clínico después 

de 12 meses de sexo regular sin protección. Se divide en primaria y secundaria; la 

primaria aplica a aquellas personas que nunca han podido lograr un embarazo 

clínico, mientras que la secundaria aplica a aquellos incapaces de establecer un 

embarazo subsecuente.38  

Algunos estudios han asociado el antecedente de tratamientos para la 

subfertilidad y tecnologías de reproducción 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 ovulación para el 

tratamiento de la subfertilidad o durante el embarazo por disfunciones en la fase 

lútea. Se han sugerido diferentes hipótesis para explicar la asociación 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 unión de hormonas sexuales o inhibir la 

conversión de testosterona a dihidrotestosterona.107 No obstante, algunos autores 

debaten estas asociaciones y consideran que es difícil establecer una relación 

causal, ya que existe una heterogeneidad de progestinas, indicaciones y 

temporalidades en sus usos.107,110 
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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 

análisis y utilizando como controles a las parejas con infertilidad que concibieron de 

forma natural y observaron una asociación independiente entre tratamiento recibido 

y los nacimientos con MC, con un aumento proporcional al tiempo en el que se 

lograba el embarazo.111 Uno de los factores sugeridos es el estrés psicológico 

ocasionado por la subfertilidad,112 sin embargo, esta asociación aún se encuentra 

lejos de ser dilucidada. 
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3. Justificación y pregunta del estudio 

 
Las MC son un verdadero desafío para la medicina y salud pública por su elevada 

prevalencia y consecuencias a lo largo de la vida tanto para el individuo afectado, 

como para la familia y población.  

Desde la mitad del siglo XX se han identificado múltiples factores de riesgo 

asociados a MC. A pesar de esto, en la mayoría de los casos aún desconocemos 

su etiología.3 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 decisión informada para prevenir y vigilar 

complicaciones en embarazos subsecuentes.  

Los antecedentes reproductivos adversos, como AE, PF y subfertilidad; son 

factores sumamente frecuentes en la población general.24 Su asociación con MC ha 

sido poco estudiada hasta el momento y se encuentra lejos de ser esclarecida. El 

propósito de estudios de investigación como el actual, es participar en el diseño de 

intervenciones efectivas para la vigilancia epidemiológica y prevención 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 investigación 

se propone responder la siguiente pregunta: 

 

¿Existe alguna relación entre antecedentes reproductivos de la pareja y el riesgo 

de MC en embarazos subsecuentes? 
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4. Hipótesis 

 
Los antecedentes reproductivos como número 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 población 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 específicas en los embarazos subsecuentes.  

5.1 Objetivos específicos 

- 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 varía 

entre malformaciones. 

- Inferir sobre posibles estrategias de investigación en el futuro y 

recomendaciones para las parejas reproductivas. 
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6. Material y métodos 

 
6.1 Diseño del estudio 

El presente es un estudio de casos y controles, descriptivo, mediante un análisis 

retrolectivo de antecedentes clínico-genéticos, reproductivos y ambientales de los 

progenitores y NV.  

6.2 Recolección de datos y selección de la muestra 

La información 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 número total de recién NV examinados fue de 1,219,090, con datos de 51 

hospitales participantes de 20 estados del país.  

Todos los hospitales participantes utilizan una metodología estandarizada, en 

los cuales pediatras, neonatólogos o genetistas examinan a todos los recién NV y 

recién NM. Se realiza la identificación 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; integrándose así un grupo control 

pareado por sexo, lugar y momento de nacimiento.  

A continuación, el mismo médico interroga a la madre del malformado y del 

control utilizando un cuestionario (ficha técnica), especialmente diseñada para el 

programa RYVEMCE, donde se consigna información correspondiente al 

malformado y al control como: descripción de la malformación(es), características 

antropométricas del producto; datos de la familia como su genealogía, 

consanguinidad, características socioeconómicas, demográficas, antecedentes 

reproductivos, y finalmente; información respecto al embarazo como exposiciones 

maternas y embriofetales a enfermedades agudas, crónicas, agentes químicos, 

físicos y biológicos. 

La información se codifica y almacena en una base de datos electrónica central. 

Todos los diagnósticos notificados son evaluados, clasificados y codificados por 

médicos genetistas de acuerdo con la versión extendida de la novena revisión de la 

Clasificación Internacional de Enfermedades (International Classification of 

Diseases, ICD-9) de la OMS.  

6.3 Criterios de inclusión 

Únicamente se consideraron aquellas parejas reproductivas que tuvieran mínimo 

una gestación previa al recién nacido malformado o caso índice. 
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Se consideró 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, órgano o región corporal, con o sin 

un defecto menor asociado. De igual forma, se consideró como malformación 

aislada a aquellas que eran parte del evento inicial de una secuencia.  

En específico se seleccionaron catorce MC aisladas, por su elevada frecuencia 

en población mexicana; trece MC mayores, una malformación congénita menor que 

se utilizó como control interno y una anomalía cromosómica. A continuación, se 

encuentran enlistadas y agrupadas con sus respectivas definiciones (Tabla 2). 

Tabla 2. Definiciones de las MC y cromosomopatía incluidas en el estudio. 

Defectos de línea media 

Anencefalia Falla en el desarrollo completo del cierre del tubo neural 

cefálico que resulta en una formación incompleta de la 

bóveda craneal y exposición del cerebro y meninges. Se 

puede dividir en total (holo) o parcial (mero).  

Encefalocele Falla en el cierre cefálico completo del tubo neural que 

ocasiona un defecto en la línea media de la bóveda craneal y 

herniación del cerebro y/o meninges. Puede encontrarse 

cubierto por piel o con exposición del contenido. 

EB DCTN espinal que ocasiona elementos posteriores espinales 

deficientes y herniación de médula espinal y/o meninges. La 

lesión 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 fusión  

 medial de los procesos palatinos. 

PH Hendidura en el paladar ocasionada por una fusión 

incompleta de los procesos palatinos. 

Gastrosquisis Defecto en la pared abdominal lateral al ombligo, con 

herniación de los contenidos abdominales directamente a la 

cavidad amniótica, sin una membrana protectora.  

Hipospadias Desplazamiento del meato uretral de forma ventral y proximal 

en varones. 

Continúa Tabla 2.  
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Continúa Tabla 2. 

Atresias 

ATRE Malformación congénita que se caracteriza en un esófago  

 encuentra asociada de forma frecuente a una comunicación 

anómala entre el esófago y la tráquea (fístula 

traqueoesofágica). 

AA Desarrollo incompleto del intestino posterior que ocasiona un 

ano imperforado y grados de atresia rectal variables.  

Alteraciones en miembros 

Polidactilia Presencia de un dígito supernumerario o la duplicación de 

una parte de él. Se divide en preaxial o postaxial dependiendo 

si la duplicación es del primer dígito o en el resto de los dedos, 

respectivamente. 

ARM Ausencia o hipoplasia grave de las estructuras esqueléticas 

de una extremidad o parte de ella. 

Misceláneas 

Microtia Malformación congénita del oído en donde el pabellón 

auricular se encuentra poco desarrollado. Incluye un espectro 

de alteraciones, desde una disminución del tamaño del oído 

externo (menor a dos desviaciones estándar de la media) con 

una conformación normal, hasta la ausencia completa del 

tejido y conducto auricular externo.  

Hidrocefalia Aumento del líquido cerebroespinal intracraneal en relación 

con el parénquima cerebral (no se incluye aquellas que 

resultan de atrofia del parénquima). Puede o no estar 

acompañada de un aumento de la presión intracraneal. 

Malformación menor 

Apéndice 

preauricular (AP) 

Montículos auriculares accesorios, color piel que se 

presentan como nódulos o protrusiones que contienen tejido 

cartilaginoso y están cubiertos de piel. 

Anomalía cromosómica 

Síndrome de 

Down (SD) 

Síndrome 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 exclusión 

Se excluyeron los recién nacidos que formaran parte de embarazos gemelares o 

múltiples, ya que se consideran una población diferente, expuesta a una 

combinación 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 consideró el antecedente de 

aborto, sin embargo, se consideró la gestación dentro de la gravidez. 

6.5 Diagrama de flujo de selección 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 

análisis 5,524 casos, correspondientes a 14 MC y SD, y en conjunto sus 5,193 

controles pareados. El número 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 selección de la muestra 
(casos y controles). Las flechas en gris señalan los individuos excluidos. 
 

 

 

LH c/s PH, labio hendido con/sin paladar hendido. PH, paladar hendido. ARM, 
anomalía por reducción de miembros. SD, Síndrome de Down.  
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7. Análisis estadístico 

 
Para el análisis estadístico se realizó un grupo de comparación con el conjunto de 

controles pareados de cada una de las malformaciones. El rango de la relación 

caso:control dependía 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 concepción. Se incluyeron: el número de 

gestaciones, el espaciamiento entre ellas, antecedente de AE previos, PF previas y 

subfertilidad (Tabla 3). 

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

Variable Tipo de variable Categorización 

Número de gestaciones de la pareja 

reproductiva 

Cuantitativa, ordinal 2, 3 y ≥4 

Espaciamiento promedio entre 

gestaciones 

Cuantitativa, continua 1 - 10 

Antecedente de abortos espontáneos Cuantitativa, discreta 1, 2, 3, etc. 

Antecedente de pérdidas fetales Cuantitativa, discreta 1, 2, 3, etc. 

Antecedente de subfertilidad Cualitativa, dicotómica Si 

No 

 

La variable de espaciamiento corresponde al valor en años enteros del lapso 

promedio entre embarazos que hayan culminado en un producto vivo o no vivo. Se 

calculó obteniendo el número de meses enteros entre la fecha del comienzo de 

convivencia con el padre y la fecha del nacimiento del propósito, posteriormente se 

obtuvo el número de gestaciones ocurridas durante este tiempo, incluyendo el 

propósito. A continuación, se calculó 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 propósito. Se analizaron por separado de diferentes formas: 

como variables cuantitativas discretas y como proporciones considerando el número 

total de gestaciones en el grupo de estudio.   
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En este estudio la evaluación de la subfertilidad se realizó 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 confusión aquellas que estuvieran 

directamente relacionadas y pudieran afectar el desenlace del siguiente embarazo. 

Se describen en la Tabla 4. 

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

Variable Tipo de variable Categorización 

Edad materna Cuantitativa, continua Años cumplidos 

Edad paterna Cuantitativa, continua Años cumplidos 

Escolaridad materna Cualitativa, dicotómica < 6 años 

≥ 6 años 

Escolaridad paterna Cualitativa, dicotómica < 6 años 

≥ 6 años 

Antecedente de trabajo 

periconcepcional paterno de riesgo 

Cualitativa, dicotómica Si 

No 

Nivel socioeconómico Cuantitativa, continua 1 - 8 

Antecedente de consanguinidad en 

padres 

Cualitativa, dicotómica Si 

No 

Antecedente materno de diabetes 

crónica (tipo 1 y tipo 2) 

Cualitativa, dicotómica Si 

No 

Antecedente de influenza o gripe 

durante el primer trimestre 

Cualitativa, dicotómica Si 

No 

Antecedente de ingesta de 

antibióticos 

Cualitativa, dicotómica Si 

No 

 

Se consideró como trabajo periconcepcional paterno de riesgo aquellos que 

involucraban procesos de la producción industrial, agropecuaria y de la 

construcción; tres meses antes del embarazo y/o durante el primer trimestre de 

embarazo. Más 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 análisis. Se consideró como 

nivel socioeconómico bajo un valor menor o igual a cuatro y se calculó con la 

siguiente fórmula: 

Escolaridad materna + Escolaridad paterna + Ocupación paterna

3
 

Se analizaron las enfermedades maternas crónicas presentes en la muestra, y 

se consideró en el análisis el antecedente de Diabetes Mellitus por su relevancia y 

prevalencia en la muestra, de este grupo se excluyeron aquellos casos con diabetes 

gestacional. De igual forma, se analizó el antecedente de enfermedades agudas en 

el primer trimestre y se consideró el antecedente de influenza/gripe por su 

frecuencia dentro de la muestra. En cuanto a la ingesta de factores químicos 

únicamente se incluyó la ingesta de antibióticos durante el primer trimestre.  

7.2 Pruebas estadísticas 

Se utilizaron medidas de tendencia central para realizar un análisis descriptivo. Para 

el análisis estadístico se utilizaron diferentes pruebas y se consideró significancia 

estadística alfa a un valor de p <0.05. En el análisis bivariado se utilizó la prueba de 

chi cuadrada y exacta de Fisher. La distribución de la muestra no fue paramétrica 

por lo que se utilizó la prueba de U de Mann-Whitney para las variables continuas. 

Se realizó una categorización utilizando la variable de gravidez como 

cuantitativa ordinal (2, 3 y ≥4 gestaciones). Posteriormente se realizó un análisis 

con la prueba de Mantel-Haenzel ajustada para estas categorías. 

Se realizaron dos modelos de RLM. En el primer modelo se ajustó para edad 

materna y gravidez. Posteriormente, en el segundo modelo se ajustó para las 

variables estadísticamente significativas en el análisis bivariado previo, excepto el 

número de gestaciones, el cual se incluyó fuera o no estadísticamente significativo.  

El análisis estadístico se realizó con el software Stata v.15.1. 
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8. Resultados 

 
8.1 Análisis descriptivo y bivariado 

Se realizó el análisis descriptivo de las características basales demográficas, 

socioeconómicas y reproductivas de los 15 grupos de estudio y el grupo control 

(Tablas 5, 6 y 7). 

8.1.1 Edades parentales  

La mediana de edad materna observada en controles es de 26 años, se observó 

una mediana igual en encefalocele, EB, LH c/s PH, AA, ARM, microtia, hidrocefalia 

y AP.  La mediana de edad se encontró por arriba de uno o más años 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 polidactilia (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 

comparación con controles, con un valor de p estadísticamente 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 estadística únicamente 

para una edad paterna mayor en comparación 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/Z-6.393/p<0.001, pat: med 24/Z-5.466/p<0.001).  

8.1.2 Factores asociados a nivel socioeconómico 

En la gran mayoría de los grupos de estudio, incluidos controles, se observó más 

de la mitad de la población con un nivel socioeconómico bajo. Se encontró una 

mayor frecuencia de niveles socioeconómicos 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 encontró 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 

reportó una menor frecuencia de niveles socioeconómicos bajos en comparación 

con controles (33.8%/Z-3.204/p=0.001). 
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Tabla 5. Características de los casos y controles, n(%) a menos de que se especifique lo contrario.  

Características 
Controles  
n=5193a 

Anencefalia  
n=192a 

Encefalocele  
n=106a 

Espina bífida 
n=725a 

LH c/s PH  
n=627a 

PH 
n=122a 

Demográficas 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 años escolaridad 2930 (43.3) 2142 (75.1)*** 82 (78.1)*** 490 (68.1)*** 362 (58.3) 71 (58.7) 

Padres con <6 años escolaridad 2525 (50.5) 125 (69.1)*** 70 (68.0)*** 477 (67.9)*** 338 (55.9)* 65 (53.7) 

Exposición paterna periconcepcionalb 1844 (38.6) 95 (57.2)*** 45 (48.4) 357 (52.7)*** 242 (42.0) 41 (36.0) 

Nivel socioeconómico 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 concepción 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 antibióticos+  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 (±1.2) 1.8 (±1.0)*** 2.0 (±1.2) 2.0 (±1.2) 2.1 (±1.2) 2.1 (±1.3) 

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 espontáneos (DE) 0.3 (±0.6) 0.4 (±0.7)** 0.3 (±0.8) 0.4 (±0.7)*** 0.3 (±0.7) 0.4 (±0.8)* 

No. promedio de pérdidas fetales (DE) 0.0 (±0.2) 0.8 (±0.3)*** 0.1 (±0.3) 0.1 (±0.2)*** 0.8 (±0.3)** 0.1 (±0.3)*** 

Significancia estadística en análisis 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 categóricas y U 
de Mann-Whitney para variables continuas.  
aLos totales marginales para algunas variables pueden ser diferentes debido a valores perdidos. bProcesos de la producción industrial, agropecuaria y de la construcción 3 meses antes 
del embarazo y/o durante el primer trimestre de embarazo. +Antecedente materno durante el primer trimestre del embarazo. 
DE, desviación estándar.(c:25/75), cuartil 25/cuartil 75. LH, labio hendido. PH, paladar hendido 
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Tabla 6. Características de los casos y controles, n(%) a menos de que se especifique lo contrario.  

Características 
Controles  
n=5193a 

Gastrosquisis  
n=74a 

Hipospadias 
n=168a 

ATRE 
n=58a 

AA 
 n=117a 

Polidactilia 
n=641a 

Demográficas 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 años escolaridad 2930 (43.3) 23 (31.1)*** 93 (55.7) 34 (58.6) 74 (64.3) 360 (56.5) 

Padres con <6 años escolaridad 2525 (50.5) 17 (24.3)*** 87 (51.8) 35 (62.5) 68 (59.6) 317 (51.4) 

Exposición paterna periconcepcionalb 1844 (38.6) 20 (27.8) 51 (34.0) 17 (35.4) 44 (42.7) 225 (37.6) 

Nivel socioeconómico 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 concepción 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 antibióticos+  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 (±1.2) 1.8 (±1.1)** 3.0 (±1.5) 2.0 (±1.5) 2.2 (±1.5) 2.1 (±1.3) 

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) 

≥4 gestas 1489 (28.7) 7 (9.5) 48 (32.6) 19 (32.7) 48 (41.1) 226 (35.2) 

No. promedio de abortos espontáneos (DE) 0.3 (±0.6) 0.4 (±0.7)** 0.3 (±0.7) 0.2 (±0.5) 0.4 (±0.7)*** 0.3 (±0.6) 

No. promedio de pérdidas fetales (DE) 0.0 (±0.2) 0.1 (±0.2) 0.1 (±0.3)* 0.0 (±0.2) 0.1 (±0.3) 0.1 (±0.3) 

Significancia estadística en análisis 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 categóricas y U 
de Mann-Whitney para variables continuas.  
aLos totales marginales para algunas variables pueden ser diferentes debido a valores perdidos. bProcesos de la producción industrial, agropecuaria y de la construcción 3 meses antes 
del embarazo y/o durante el primer trimestre de embarazo. +Antecedente materno durante el primer trimestre del embarazo. 
ATRE, atresia esofágica. AA, atresia anal. DE, desviación estándar. (c:25/75), cuartil 25/cuartil 75.  
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Tabla 7. Características de los casos y controles, n(%) a menos de que se especifique lo contrario.  

Características 
Controles  
n=5193a 

ARM 
 n=229a 

Microtia  
n=377a 

Hidrocefalia 
n=201a 

AP 
 n=886a 

SD 
 n=1001a 

Demográficas 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 años escolaridad 2930 (43.3) 130 (57.0) 217 (57.6) 130 (65.0)* 484 (54.9) 610 (62.1)** 

Padres con <6 años escolaridad 2525 (50.5) 123 (55.4) 193 (52.7) 116 (59.2)* 404 (47.1) 576 (59.3)*** 

Exposición paterna periconcepcionalb 1844 (38.6) 82(40.2) 151 (43.4) 92 (51.7)** 319 (38.2) 364 (39.6) 

Nivel socioeconómico 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 concepción 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 antibióticos+  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 (±1.2) 2.0 (±1.2) 2.1 (±1.2) 2.0 (±1.3) 2.2 (±1.2)** 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) 

≥4 gestas 1489 (28.7) 71 (31.0) 123 (32.7) 68 (33.8) 243 (27.4) 516 (51.5) 

No. promedio de abortos espontáneos (DE) 0.3 (±0.6) 0.4 (±0.7)** 0.3 (±0.7) 0.4 (±0.8)* 0.3 (±0.6) 0.4 (±0.8)*** 

No. promedio de pérdidas fetales (DE) 0.0 (±0.2) 0.0 (±0.3) 0.0 (±0.2) 0.1 (±0.3)** 0.0 (±0.2) 0.0 (±0.2)*** 

Significancia estadística en análisis 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 categóricas y U 
de Mann-Whitney para variables continuas.  
aLos totales marginales para algunas variables pueden ser diferentes debido a valores perdidos. bProcesos de la producción industrial, agropecuaria y de la construcción 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, síndrome de Down. DE, desviación estándar. (c:25/75), cuartil 25/cuartil 75. ARM, anomalía por reducción de miembros. 
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Con respecto a la escolaridad materna, la frecuencia de escolaridades menores 

a seis años era mayor en comparación con controles, con una DES en anencefalia 

(75.1%/RM 2.30/IC95% 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 observó una mayor frecuencia de escolaridades 

menores a la primaria en comparación con controles, con un valor de p 

estadísticamente 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/IC95% 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 observó una mayor frecuencia de escolaridades ≥6 años en 

comparación 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 más de una cuarta parte de los padres tenían 

un trabajo periconcepcional que involucrara procesos de la producción industrial, 

agropecuaria y de la construcción. Se obtuvo significancia estadística en 

anencefalia (57.2%/RM 2.13/IC95% 1.54-3.00/p=<0001), EB (52.7%/RM 

1.77/IC95% 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 consanguíneas en la muestra no sobrepasó el 2.5% por 

grupo de estudio. Inclusive en algunos grupos (hipospadias, AE y AA) no se reportó. 

En el análisis bivariado se encontró 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/IC95% 2.10-7.80/p<0.001).  

8.1.4 Dificultad para la concepción 

La frecuencia de DMPC en todos los grupos de estudio fue menor al 10%. Solo se 

observó una DES en comparación con en hipospadias (9.7%/RM 2.40/IC95% 1.31-

4.11/p=0.001) y microtia (6.9%/RM 1.66/IC95% 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 observó una mayor frecuencia 
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en comparación con controles (4.7%) y fue el único de los DCTN en donde se 

encontró significancia estadística (RM 8.52/IC95% 2.53-22.78/p<0.001). Otros 

grupos en donde se encontró una mayor frecuencia de diabetes materna fueron en 

las hendiduras orofaciales como LH c/s PH (1.6%/RM 2.79/IC95% 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/IC95% 

1.70-7.08/p<0.001); microtia (2.1%/RM 3.73/IC95% 1.47-8.40/p=0.003) y AP 

(1.5%/RM 2.56/IC95% 1.22-5.09/p=0.008).  

8.1.6 Factores asociados a infecciones por microorganismos 

(influenza/gripe y consumo de antibióticos) 

Se observó 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/IC95% 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/IC95% 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/IC95% 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/IC95% 

1.18-4.16/p=0.010) y SD (5.9%/RM 2.08/IC95% 1.50-2.85/p<0.001).  

 Por otro lado, se observó una mayor frecuencia de antecedente de consumo 

materno de antibióticos durante el primer trimestre en comparación con controles, 

con un valor de p estadísticamente significativo en PH (6.6%/RM 2.71/IC95% 1.12 

- 5.67/p=0.014), AA (11.3%/RM 4.87/IC95% 2.45-8.99/p<0.001), ARM (5.3%/RM 

2.14/IC95% 1.06-3.95/p=0.019) e hidrocefalia (5.1%/RM 2.04/IC95% 0.94-

3.96/p=0.040).  

8.1.7 Espaciamiento promedio entre gestaciones 

En anencefalia y gastrosquisis se encontró una menor diferencia de años 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 estadística se relacionó con un mayor tiempo 

promedio entre gestaciones en comparación 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 mayoría 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 ≥4 gestaciones fue el más frecuente, sin embargo, en ninguno de estos 

hubo DES.  

En gastrosquisis el comportamiento de la gravidez es diferente, puesto que es 

el único grupo en donde se muestra una tendencia definida con una disminución de 

la frecuencia inversamente proporcional al aumento en el grupo de gestaciones, sin 

embargo, no hubo una DES.  

8.1.9 Antecedente de abortos espontáneos 

El número promedio de AE fue menor a 0.5 por pareja reproductiva en todos los 

grupos de estudio. En la mayoría de los defectos de línea media se encontró un 

promedio mayor de AE en comparación 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 único grupo en donde se encontró una menor frecuencia de abortos 

en comparación con controles, sin embargo, esta no fue estadísticamente 

significativa (med 0.2/Z-0.330/p=0.742).  

8.1.10 Antecedente de pérdidas fetales 

Se observó una mayor frecuencia de PF en comparación 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/Z-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/Z-

3.652/p<0.001). 

Al considerar los desenlaces reproductivos adversos el grupo de estudio que 

destaca es hipospadias, puesto que esta es la única malformación que obtuvo una 

mayor frecuencia de PF con un valor de p estadísticamente significativo al 

compararse con controles (med 0.1/Z-2.471/p=0.013).  

8.1.11 Número total de desenlaces adversos previos (abortos espontáneos 

y pérdidas fetales) 

En las Tablas 8 y 9, se muestra el análisis del número total de eventos adversos. 

En este análisis se sumó el número total de gestaciones y el número total de 

desenlaces adversos previos (AE o PF) que tuvieron las parejas reproductivas del 

mismo grupo de estudio. Se calcularon frecuencias del número de desenlaces 
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adversos en el total de gestaciones y número 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 reportó una frecuencia menor a la observada en controles 

(encefalocele, AE, polidactilia), sin embargo, esta diferencia no tiene significancia 

estadística.  

Tabla 8. Frecuencia, media y resultados de la comparación entre casos y controles del número 
total de abortos espontáneos. 

Grupo de 
estudio 

No. de 
gestaciones 

totales 

No. de abortos 
espontáneos totales 

Chi cuadrara o prueba exacta de 
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 bífida 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 1.41 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 estadística 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, anomalía por reducción de miembros. ATRE, atresia esofágica. 
AA, atresia anal. AP, apéndice preauricular. SD, síndrome de Down. RM, razón de momios. IC, intervalos de 
confianza. 

 

La frecuencia de AE se duplicó en gastrosquisis en comparación con controles, con 

un valor de p estadísticamente 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/IC95% 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/IC95% 1.10-1.77/p=0.005), hidrocefalia (10.55/100 gestaciones/RM 

1.35/IC95% 1.05-1.72/p=0.019) y SD (9.21/100 gestaciones/RM 1.16/IC95% 1.03-

1.30/p=0.012). 

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

Grupo de 
estudio 

No. de 
gestaciones 

totales 

No. de pérdidas fetales 
totales 

Chi cuadrara o prueba exacta de 
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 bífida 2790 37 1.33 0.05 1.91 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 estadística 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, anomalía por reducción de miembros. ATRE, atresia esofágica. 
AA, atresia anal. AP, apéndice preauricular. SD, síndrome de Down. RM, razón 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 más baja de los grupos 

de estudio y similar a los controles (0.82%). En ningún grupo de estudio se observó 

una frecuencia ni media menor a los controles, excepto en gastrosquisis en donde 

no se reportaron PF. 

Se encontró una mayor frecuencia y media de PF en comparación 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/IC95% 1.11-5.45/P=0.015) e hipospadias 

(1.72/100 gestaciones/RM 2.48/IC95% 1.15-4.75/p=0.012). Otras malformaciones 

en donde se observó una frecuencia elevada fueron EB (1.33/100 gestaciones/RM 

1.91/IC95% 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/IC95% 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 observó una mayor frecuencia de ambos 

desenlaces adversos reproductivos en comparación con controles, con valores de 

p significativos fueron gastrosquisis, AA, ARM y SD.  

En comparación al análisis bivariado (Tablas 5, 6 y 7), el comportamiento de 

los desenlaces adversos reproductivos es similar entre los dos tipos de análisis. 

Únicamente al analizar el número total de AE en LH c/s PH en comparación con 

controles, se pierde la significancia estadística. De igual forma, en SD al comparar 

el número total de PF entre casos y controles el valor de p deja de ser 

estadísticamente significativo. Por otro lado, en polidactilia ocurre un fenómeno 

inverso, en donde se adquiere significancia estadística en el análisis entre el número 

total de PF en casos y controles.  

8.2 Análisis por grupo de gestación  

En este análisis se realizó una estratificación de las parejas por número de 

gestación (2 gestaciones, 3 gestaciones y ≥4 gestaciones) en los diferentes grupos 

de estudio. Se aplicó la prueba de Mantel-Haenzel en casos vs. controles ajustada 

por número de gestaciones (Tablas 10 y 11).  

8.2.1 Escolaridad materna 

Conforme aumenta el número de gestaciones, aumenta de forma proporcional el 

número de madres con escolaridad menor a 6 años (Tabla 10). Dicha tendencia 

únicamente fue estadísticamente 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/IC95% 1.0-1.9/p=0.031).  
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Tabla 10. Resultados del análisis en los diferentes grupos de estudio, estratificados por número de gestaciones.  

Grupo de estudio 
Escolaridad materna Escolaridad paterna 

Exposición paterna 
periconcepcionalb 

Consanguinidad 

RM IC 95% p RM IC 95% p RM IC 95% p RM IC 95% p 

Controles Referencia  Referencia Referencia Referencia 

Anencefalia 2.16 1.5-3.1 <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 bífida 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 0.4-1.1 0.101 4.02 2.2-7.4 <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 2.12 0.6-6.9 0.201 

Microtia 1.02 0.8-1.3 0.844 1.09 0.9-1.4 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 2.41 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 estadística alfa si p<0.05. Se realizó la prueba estadística de Mantel-Haenzel en grupos por número de gestación. 
LH, labio hendido. PH, paladar hendido. ARM, anomalía por reducción de miembros. ATRE, atresia esofágica. AA, atresia anal. AP, apéndice preauricular. SD, 
síndrome de Down. RM, razón de momios. IC, intervalo de confianza.  
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El único grupo de estudio que perdió significancia estadística en comparación 

con el análisis bivariado fue SD (RM 0.96/IC95% 0.8-1.1/p=0.571).  

8.2.2 Escolaridad paterna 

En escolaridad paterna se observó una tendencia similar a la escolaridad materna; 

conforme aumenta el número de gestaciones, aumenta de forma proporcional la 

frecuencia de escolaridades bajas (Tabla 10). Se demostró una significancia 

estadística 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/IC95% 

1.0-1.9/p=0.029). De igual forma, la tendencia es similar en gastrosquisis, sin 

embargo, en esta malformación se observó una mayor frecuencia de padres con ≥6 

años de escolaridad en comparación con controles (RM 0.36/IC95% 0.2-

0.6/p<0.001).  

Los grupos de estudio que perdieron significancia estadística en comparación 

con el análisis bivariado fueron LH c/s PH (RM 1.18/IC95% 1.0-1.4/p=0.056) y SD 

(RM 1.14/IC95% 1.0-1.3/p=0.074).  

8.2.3 Exposición paterna periconcepcional 

No se observó una DES en alguno de los grupos de estudio. Tres malformaciones 

perdieron significancia estadística en comparación con el análisis 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/IC95% 0.3-1.3/p=0.181) (Tabla 10).  

8.2.4 Consanguinidad 

Se encontró una mayor frecuencia estadísticamente significativa en los casos en 

comparación con controles en EB (RM 3.04/IC95% 1.6-5.7/p<0.001), LH c/s PH (RM 

3.57/IC95% 1.9-6.8/p<0.001), polidactilia (RM 4.02/IC95% 2.2-7.4/p<0.001) (Tabla 

10). 

8.2.5 Dificultad para concebir 

En el análisis mantuvieron una frecuencia elevada en comparación 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/IC95% 1.1-2.6/p=0.015). SD fue un grupo que previamente en el 

análisis bivariado no había sido significativo, sin embargo, al estratificar por número 

de gestaciones se obtuvo significancia estadística (RM 1.39/IC95% 1.0-

1.9/p=0.046) (Tabla 11).  
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Tabla 11. Resultados del análisis en los diferentes grupos de estudio, estratificados por número de gestaciones. 

Grupo de estudio 
Dificultad para concebir Diabetes materna Influenza o gripe+ Consumo de antibióticos+ 

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 bífida 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 1.4-4.1 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 1.3-5.4 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 1.0-8.5 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 estadística alfa si p<0.05. Se realizó la prueba estadística de Mantel-Haenzel en grupos por número de gestación. 
+Antecedente materno durante el primer trimestre del embarazo. 

LH, labio hendido. PH, paladar hendido. ARM, anomalía por reducción de miembros. ATRE, atresia esofágica. AA, atresia anal. AP, apéndice preauricular. 
SD, síndrome de Down. RM, razón de momios. IC, intervalo de confianza.  



 

46 
 

8.2.6 Diabetes materna 

Al igual que en el análisis bivariado se observaron las mismas variables con 

significancia estadística (encefalocele RM 8.24/IC 95% 3.12-2.17/p<0.001, LH c/s 

PH RM 2.70/IC95% 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 había sido significativa en el análisis 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 antibióticos) 

En las variables de influenza/gripe y consumo de antibióticos, mantuvieron 

significancia estadística los mismos grupos de estudio que en el análisis bivariado 

(Tabla 11). 

8.3 Regresión logística múltiple 

Para estimar el efecto de las variables de antecedentes reproductivos en el riesgo 

de las MC seleccionadas se utilizaron 2 análisis distintos secuenciales. Primero se 

realizó un análisis 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 análisis se resume en la Tablas 

12, 13 y 14. Anexos 1, 2 y 3. 

8.3.1 Anencefalia 

Al analizar anencefalia (Tabla 12), las variables de exposición paterna 

periconcepcional de riesgo (RM 1.66/IC95% 1.17-2.35/p=0.005), influenza/gripe 

(RM 3.34/IC95% 1.89-5.88/p<0.001), y PF (RM 2.28/IC95% 1.41-3.69/p=0.001) 

conservaron la significancia estadística. La asociación consiste en un aumento en 

la frecuencia de la variable estudiada en comparación 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 asociación es con respecto a 

espaciamientos más cortos en anencefalia en comparación con controles.  

Por otro lado, la escolaridad paterna (RM 1.01/IC95% 0.82-1.26/p=0.897), 

escolaridad materna (RM 0.93/IC95% 0.76-1.15/p=0.528), nivel socioeconómico 

((RM 0.81/IC95% 0.52-1.26/p=0.479), antecedente de AE (RM 1.09/IC95% 0.85-  
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Tabla 12. Resultados del análisis bivariado y de regresión logística múltiple. 

Variablesb Modelo 
Anencefalia Encefalocele Espina bífida LH c/s PH PH 

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 - - - - - - - - - - - - - - - 

A - - - - - - - - - - - - - - - 

Edad paterna NA - - - 1.03 1.00-1.05 0.034* 1.02 1.00 - 1.03 0.004* 1.02 1.01-1.03 0.007* - - - 

A - - - 1.02 0.99-1.04 0.287 1.00 0.99 - 1.02 0.599 1.01 1.00-1.02 0.089 - - - 

Escolaridad 
materna 

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* - - - - - - 

A 0.93 0.76-1.15 0.528 0.80 0.62-1.02 0.069 0.98 0.87 - 1.01 0.658 - - - - - - 

Escolaridad 
paterna 

NA 0.82 0.76-0.89 <0.001* 0.82 0.73-0.91 <0.001* 0.84 0.80 - 0.88 <0.001* 0.97 0.92-1.01 0.149 - - - 

A 1.01 0.82-1.26 0.897 0.99 0.76-1.29 0.931 1.01 0.90 - 1.13 0.859 1.10 0.99-1.22 0.084 - - - 

Exposición pat. 
periconcepcionala 

NA 2.13 1.56-2.92 <0.001* - - - 1.77 1.51 - 2.08 <0.001* - - - - - - 

A 1.66 1.17-2.35 0.005* - - - 1.37 1.14 - 1.65 0.001* - - - - - - 

Nivel 
socioeconómico 

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* - - - 

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 - 5.98 <0.001* 3.68 1.95-6.94 <0.001* - - - 

A - - - - - - 2.44 1.25 - 4.75 0.009* 3.49 1.84-6.62 <0.001* - - - 

Antecedentes reproductivos 
Dificultad para 
concebir 

NA - - - - - - - - - - - - - - - 

A - - - - - - - - - - - - - - - 

Diabetes 
materna 

NA - - - 8.52 3.24-22.41 <0.001* - - - 2.79 1.36-5.73 0.005* 7.35 2.80-19.29 <0.001* 

A - - - 9.04 3.33-24.58 <0.001* - - - 2.61 1.25-5.46 0.011* 6.53 2.41-17.68 <0.001* 

Influenza/gripe+ NA 3.64 2.21-6.00 <0.001* 4.25 2.28-7.93 <0.001* 1.89 1.32 - 2.72 0.001* 2.04 1.40-2.96 <0.001* 2.94 1.51-5.73 0.002* 

A 3.34 1.89-5.88 <0.001* 4.25 2.26-7.98 <0.001* 1.77 1.20 - 2.63 0.004* 2.09 1.43-3.04 <0.001* 2.70 1.37-5.33 0.004* 

Ingesta de 
antibióticos+ 

NA - - - - - - - - - - - - 2.71 1.29-5.66 0.008* 

A - - - - - - - - - - - - 2.45 1.15-5.20 0.020* 

Espaciamiento 
prom. entre gest. 

NA 0.76 0.67-0.87 <0.001* - - - - - - - - - - - - 

A 0.82 0.71-0.95 0.010* - - - - - - - - - - - - 

Abortos 
espontáneos  

NA 1.35 1.11-1.63 0.002* - - - 1.30 1.16-1.45 <0.001* 1.15 1.01-1.30 0.029* 1.34 1.05-1.69 0.016 

A 1.09 0.85-1.41 0.479 - - - 1.20 1.06-1.37 0.004* 1.10 0.96-1.25 0.194 1.18 0.91-1.54 0.212 

Pérdidas fetales  NA 2.68 1.70-4.20 <0.001* - - - 1.94 1.39-2.72 <0.001* 1.77 1.26-2.49 <0.001* 2.27 1.23-4.20 0.001* 

A 2.28 1.41-3.69 0.001* - - - 1.49 1.04-2.13 0.029* 1.44 1.00-2.07 0.050 1.79 0.92-3.48 0.085 

Gravidez• 
3 gestas NA 1.20 0.82-1.74 0.348 4.25 2.28-7.93 <0.001* 1.27 1.03-1.55 0.022* 1.11 0.90-1.37 0.322 1.15 0.73-1.82 0.550 

A 1.07 0.72-1.60 0.739 0.98 0.58-1.65 0.945 1.15 0.93-1.43 0.196 1.05 0.85-1.30 0.660 1.10 0.69-1.74 0.691 

≥4 gestas NA 1.67 1.20-2.33 0.003* 1.70 1.10-2.65 0.018* 1.82 1.52-2.18 <0.001* 1.36 1.12-1.65 0.002* 1.48 0.98-2.24 0.065 

A 1.10 0.73-1.66 0.644 1.11 0.67-1.85 0.688 1.33 1.06-1.68 0.015* 1.10 0.87-1.39 0.412 1.25 0.80-1.97 0.325 

aProcesos de la producción industrial, agropecuaria y de la construcción 3 meses antes del embarazo y/o durante el primer trimestre de embarazo. bSolo se incluyeron las 
variables estadísticamente significativas en el análisis bivariado. +Antecedente materno durante el primer trimestre del embarazo. •2 gestaciones fue utilizado de referencia. 
*Significancia estadística alfa si p<0.05. Modelo: (NA) = análisis bivariado entre casos-controles (prueba de chi cuadrada o exacta de Fisher si n<5 para las variables categóricas 
y U de Mann-Whitney para variables continuas), (A) = regresión logística múltiple ajustada para las variables estadísticamente significativas en el análisis bivariado. 
RM, razón de momios. IC, intervalos de confianza. LH, labio hendido. PH, paladar hendido.  
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1.41/p=0.528) y gravidez ≥4 gestas (RM 1.10/IC95% 0.73-1.66/p=0.644) perdieron 

significancia estadística al ajustar para variables confusoras. 

8.3.2 Encefalocele 

En encefalocele (Tabla 12), las variables de diabetes materna e influenza o gripe 

se mantuvieron estadísticamente significativas (RM 9.04/IC95% 3.33-

24.58/p<0.001 y RM 4.25/IC95% 2.26-7.98/p<0.001, respectivamente), siendo más 

frecuentes en casos en comparación con controles.  

Por otro lado, la edad paterna (RM 1.02/IC95% 0.99-1.04/p=0.287), escolaridad 

materna (RM 0.80/IC95% 0.62-1.02/p=0.069), escolaridad paterna (RM 0.99/IC95% 

0.76-1.29/p=0.931), nivel socioeconómico (RM 0.88/IC95% 0.53-1.45/p=0.609), y 

gravidez (3 gestas RM 0.98/IC95% 0.58-1.65/p=0.945, ≥4 gestas RM 1.11/IC95% 

0.67-1.85/p=0.015) no conservaron la significancia estadística al ajustar para 

variables de confusión.  

8.3.3 Espina bífida 

En EB (Tabla 12), las variables de exposición paterna periconcepcional de riesgo 

(RM 1.37/IC95% 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/IC95% 1.17-2.35/p=0.005), PF (RM 1.20/IC95% 1.06-1.37/p=0.004) 

conservaron la significancia estadística y la asociación consiste en un aumento en 

la frecuencia de la variable estudiada en comparación con controles. Al considerar 

gravidez ≥4 se mantuvo la significancia estadística en el análisis ajustado para edad 

materna, así como en el modelo ajustado para variables de confusión (RM 

1.49/IC95% 1.04-2.13/p=0.029) (Anexo 1). 

De igual forma, en nivel socioeconómico (RM 0.80/IC95% 0.64-1.00/p=0.048) 

se mantuvo la DES, sin embargo, esta asociación es con respecto a menores 

niveles socioeconómicos en casos en comparación con controles.  

La edad paterna (RM 1.00/IC95% 0.99-1.02/p=0.599), escolaridad materna (RM 

0.98/IC95% 0.87-1.01/p=0.858), escolaridad paterna (RM 1.01/IC95% 0.90-

1.13/p=0.859) y gravidez 3 gestas (RM 1.15/IC95% 0.93-1.43/p=0.196) perdieron 

significancia estadística al ajustar para variables de confusión.  

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/IC95% 1.43-3.04/p<0.001) conservaron la significancia 

estadística y la asociación consiste en un aumento en la frecuencia de la variable 
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estudiada en comparación con controles. Asimismo, en nivel socioeconómico (RM 

0.83/IC95% 0.73-0.96/p=0.012) se mantuvo la DES, sin embargo, esta asociación 

es con respecto a menores niveles socioeconómicos en casos en comparación con 

controles.  

La edad materna (RM 1.01/IC95% 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 

≥4 gestas (RM 1.10/IC95% 0.87-1.39/p=0.412) perdieron significancia estadística al 

ajustar para variables confusoras.  

8.3.5 Paladar hendido 

En PH (Tabla 12), las variables de diabetes materna, influenza/gripe e ingesta de 

antibióticos se mantuvieron estadísticamente significativas (RM 6.53/IC95% 2.41-

17.68/p<0.001, RM 2.70/IC95% 1.37-5.33/p=0.004 y RM 2.45/IC95% 1.15-

5.20/p=0.020, respectivamente), siendo más frecuentes en casos en comparación 

con controles. La única variable que perdió significancia fueron las PF (RM 

0.050/IC95% 0.92-3.48/p=0.085). 

8.3.6 Gastrosquisis 

Al analizar gastrosquisis (Tabla 13), las variables de nivel socioeconómico (RM 

1.36/IC95% 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/IC95% 1.42-3.03/p<0.001) conservaron la DES y la 

asociación consiste en un aumento en los valores de la variable estudiada en 

comparación con controles. De igual forma, en edad materna (RM 1.66/IC95% 1.17-

2.35/p=0.005), se mantuvo la significancia estadística, sin embargo, esta asociación 

es inversa y se asocia a edades maternas más jóvenes en comparación con 

controles. Por otro lado, la edad paterna, espaciamiento entre gestaciones y 

gravidez ≥4 no conservaron la significancia estadística 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/IC95% 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 más elevadas de la variable 

estudiada en casos en comparación con controles. La única variable que no obtuvo 

DES al ajustar para variables potencialmente confusoras fue edad materna (RM 

0.99/IC95% 0.96-1.03/p=0.747). 
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Tabla 13. Resultados del análisis bivariado y de regresión logística múltiple. 

Variablesb Modelo 
Gastrosquisis Hipospadias ATRE AA Polidactilia 

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 1.34 1.05-1.69 0.016* 1.03 1.01-1.06 0.018* 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 
materna 

NA - - - - - - - - - - - - - - - 

A - - - - - - - - - - - - - - - 

Escolaridad 
paterna 

NA - - - - - - - - - - - - - - - 

A - - - - - - - - - - - - - - - 

Exposición pat. 
periconcepcionala 

NA - - - - - - - - - - - - - - - 

A - - - - - - - - - - - - - - - 

Nivel 
socioeconómico 

NA 1.18 1.01-1.39 0.039* - - - - - - - - - - - - 

A 1.36 1.12-1.66 0.002* - - - - - - - - - - - - 

Consanguinidad NA - - - - - - - - - - - - 4.13 2.25-7.58 <0.001* 

A - - - - - - - - - - - - 4.19 2.28-7.71 <0.001* 

Antecedentes reproductivos 

Dificultad para 
concebir 

NA - - - 2.40 1.41-4.09 0.001* - - - - - - - - - 

A - - - 2.03 1.18-3.50 0.011* - - - - - - - - - 

Diabetes 
materna 

NA 4.78 1.12-2.38 0.034* 4.20 1.46-12.05 0.008* - - - - - - 3.56 1.85-6.87 <0.001* 

A 13.08 2.78-61.5 0.001* 3.15 1.04-9.51 0.042* - - - - - - 2.82 1.39-5.72 0.004* 

Influenza/gripe+ NA - - - - - - - - - 2.75 1.37-5.53 0.005* - - - 

A - - - - - - - - - 2.16 1.04-4.45 0.038* - - - 

Ingesta de 
antibióticos+ 

NA - - - - - - - - - 4.87 2.67-8.90 <0.001* - - - 

A - - - - - - - - - 4.47 2.40-8.32 <0.001* - - - 

Espaciamiento 
prom. entre gest. 

NA 0.75 0.61-0.94 0.011* - - - - - - - - - - - - 

A 1.11 0.86-1.43 0.410 - - - - - - - - - - - - 

Abortos 
espontáneos  

NA 1.42 1.07-1.90 0.015* - - - - - - 1.42 1.12-1.79 0.003* - - - 

A 2.08 1.42-3.03 <0.001* - - - - - - 1.22 0.94-1.58 0.138 - - - 

Pérdidas fetales  NA - - - 2.08 0.03-0.04 <0.001* - - - - - - - - - 

A - - - 1.90 1.07-3.35 0.027* - - - - - - - - - 

Gravidez• 
3 gestas NA 0.64 0.37-1.10 0.109 0.9 0.62-1.33 0.609 1.09 0.57-2.08 0.795 1.19 0.73-1.93 0.480 1.00 0.81-1.23 0.980 

A 0.80 0.45-1.44 0.458 0.84 0.57-1.24 0.374 0.95 0.49-1.83 0.874 1.09 0.66-1.80 0.732 0.97 0.79-1.21 0.836 

≥4 gestas NA 0.23 0.10-0.50 <0.001* 0.96 0.67-1.38 0.829 1.25 0.68-2.29 0.468 1.85 1.21-2.82 0.004* 1.35 1.12-1.64 0.002* 

A 0.44 0.17-1.17 0.101 0.68 0.44-1.03 0.071 0.8 0.40-1.59 0.522 1.71 1.09-2.68 0.020* 1.19 0.96-1.48 0.120 

aProcesos de la producción industrial, agropecuaria y de la construcción 3 meses antes del embarazo y/o durante el primer trimestre de embarazo. bSolo se incluyeron las 
variables estadísticamente significativas en el análisis bivariado. +Antecedente materno durante el primer trimestre del embarazo. •2 gestaciones fue utilizado de referencia. 
*Significancia estadística alfa si p<0.05. Modelo: (NA) = análisis bivariado entre casos-controles (prueba de chi cuadrada o exacta de Fisher si n<5 para las variables categóricas 
y U de Mann-Whitney para variables continuas), (A) = regresión logística múltiple ajustada para las variables estadísticamente significativas en el análisis bivariado. 
ATRE, atresia esofágica. AA, atresia anal. RM, razón de momios. IC, intervalos de confianza.   
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8.3.8 Atresia esofágica 

En el análisis de los casos con ATRE, a pesar de tener un valor de p 

estadísticamente significativo en edad materna y paterna en el análisis bivariado, 

se perdió la significancia estadística cuando se ajustó para variables confusoras 

(RM 1.03/IC95% 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 antibióticos se 

mantuvieron estadísticamente 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 más frecuentes en 

casos en comparación con controles. Al considerar gravidez ≥4 se mantuvo la 

significancia estadística en el análisis ajustado para edad materna, así como en el 

modelo ajustado para confusores (RM 1.71/IC95% 1.09-2.68/p=0.020) (Anexo 2). 

La única variable que perdió significancia fue el antecedente de AE (RM 1.22/IC95% 

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/IC95% 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 asociación consiste en un aumento en la 

frecuencia de la variable estudiada en comparación con controles.  

La edad materna (RM 1.01/IC95% 0.99-1.03/p=0.320), edad paterna (RM 

1.01/IC95% 0.99-1.03/p=0.313) y gravidez ≥4 gestas (RM 1.19/IC95% 0.96-

1.48/p=0.120) perdieron significancia estadística al ajustar para variables de 

confusión.  

8.3.11 Anomalía por reducción 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 

antibióticos (RM 1.98/IC95% 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 más elevadas 

de la variable estudiada en casos en comparación con controles. No se perdió 

significancia estadística 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/IC95% 1.06-2.52/p=0.026 y RM 3.22/IC95% 1.38-4.47/p=0.007) 
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Tabla 14. Resultados del análisis bivariado y de regresión logística múltiple. 

Variablesb Modelo 
ARM Microtia Hidrocefalia AP SD 

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 
materna 

NA - - - - - - 0.87 0.79-0.95 0.004* - - - 1.10 1.09-1.11 <0.001* 

A - - - - - - 0.94 0.77-1.15 0.569 - - - 0.96 0.87-1.05 0.337 

Escolaridad 
paterna 

NA - - - - - - 0.89 0.83-0.97 0.007* - - - 0.90 0.86-0.94 <0.001* 

A - - - - - - 1.01 0.82-1.25 0.906 - - - 1.00 0.90-1.11 0.943 

Exposición pat. 
periconcepcionala 

NA - - - - - - 1.71 1.26-2.30 <0.001* - - - - - - 

A - - - - - - 1.54 1.10-2.15 0.013* - - - - - - 

Nivel 
socioeconómico 

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* 

A - - - - - - 0.91 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 - - - - - - - - - - - - - - - 

Antecedentes reproductivos 
Dificultad para 
concebir 

NA - - - 1.66 1.08-2.54 0.021* - - - - - - 1.20 0.87-1.64 0.265 

A - - - 1.64 1.06-2.52 0.026* - - - - - - 0.98 0.70-1.39 0.919 

Diabetes 
materna 

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* - - - 

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 1.70-4.69 <0.001* - - - 2.30 1.28-4.14 0.005* - - - 2.08 1.53-2.83 <0.001* 

A 2.53 1.49-4.27 0.001* - - - 2.31 1.24-4.30 0.008* - - - 2.08 1.47-2.94 <0.001* 

Ingesta de 
antibióticos+ 

NA 2.14 1.17-3.93 0.014* - - - 2.04 1.06-3.95 0.034* - - - - - - 

A 1.98 1.07-3.66 0.029* - - - 2.05 1.04-4.03 0.038* - - - - - - 

Espaciamiento 
prom. entre gest. 

NA - - - - - - - - - 1.07 1.01-1.13 0.024* 1.20 1.14-1.26 <0.001* 

A - - - - - - - - - 1.06 1.00-1.12 0.061 0.98 0.93-1.04 0.547 

Abortos 
espontáneos  

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* 

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 - - - - - - 2.12 1.27-3.55 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 0.97 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 0.96 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 

≥4 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 0.97 0.81-1.16 0.732 0.96 0.78-1.18 0.683 

aProcesos de la producción industrial, agropecuaria y de la construcción 3 meses antes del embarazo y/o durante el primer trimestre de embarazo. bSolo se incluyeron las 
variables estadísticamente significativas en el análisis bivariado. +Antecedente materno durante el primer trimestre del embarazo. •2 gestaciones fue utilizado de referencia. 
*Significancia estadística alfa si p<0.05. Modelo: (NA) = análisis bivariado entre casos-controles (prueba de chi cuadrada o exacta de Fisher si n<5 para las variables categóricas 
y U de Mann-Whitney para variables continuas), (A) = regresión logística múltiple ajustada para las variables estadísticamente significativas en el análisis bivariado. 
AP, apéndice preauricular. SD, síndrome de Down. RM, razón de momios. IC, intervalos de confianza. ARM, anomalía por reducción de miembros.   
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mantuvieron valores de p significativos con una tasa más elevadas de la variable 

estudiada en casos en comparación con controles. Ninguna otra variable fue 

significativa en el análisis bivariado ni el modelo ajustado. 

8.3.13 Hidrocefalia  

En hidrocefalia (Tabla 14), la exposición paterna periconcepcional de riesgo (RM 

1.54/IC95% 1.10-2.15/p=0.013), influenza/gripe (RM 2.31/IC95% 1.24-

4.30/p=0.008), ingesta de antibióticos (RM 2.05/IC95% 1.04-4.03/p=0.038) y 

antecedente de AE (RM 1.37/IC95% 1.10-1.70/p=0.004), conservaron la DES y la 

asociación consiste en un aumento en la frecuencia de la variable estudiada en 

comparación con controles. Asimismo, en gravidez (3 gestas) se mantuvo la 

significancia estadística en el análisis ajustado para edad materna, así como en el 

modelo ajustado para variables de confusión (RM 0.53/IC95% 0.35-0.82/p=0.004) 

(Anexo 3), sin embargo, esta asociación es con respecto a una menor frecuencia 

en casos en comparación con controles.  

Por otro lado, escolaridad materna (RM 0.94/IC95% 0.77-1.15/p=0.569), 

escolaridad paterna (RM 1.01/IC95% 0.82-1.25/p=0.906), nivel socioeconómico 

(RM 0.91/IC95% 0.62-1.35/p=0.651) y PF (RM 1.65/IC95% 0.90-3.02/p=0.105) 

perdieron significancia estadística al ajustar para variables confusoras.  

8.3.14 Apéndice preauricular 

En AP (Tabla 14), la única variable que permaneció con valores de p 

estadísticamente significativos fue diabetes materna (RM 2.52/IC95% 1.30-

4.85/p=0.006) con una tasa más elevadas en casos en comparación con controles. 

El espaciamiento promedio entre gestaciones perdió significancia (RM 1.07/IC95% 

1.00-1.12/p=0.061). 

8.3.15 Síndrome de Down 

En los casos con SD (Tabla 14), las variables de edad materna e influenza/gripe 

conservaron la DES y la asociación consiste en un aumento en los valores de la 

variable estudiada en comparación con controles (RM 1.13/IC95% 1.13-

1.18/p<0.001 y RM 2.08/IC95% 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 socioeconómico (RM 1.01/IC95% 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/IC95% 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 estadística al ajustar para variables 

confusoras. 

8.4 Comparación de antecedentes reproductivos: malformación vs. 

malformación 

En este análisis se realizó una comparación 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 mostró mayor número 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 malformación con un menor número de gestaciones fue gastrosquisis en 

comparación con las demás MC y SD, con un valor de p estadísticamente 

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 encontró un mayor número 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 demás MC (Tabla 15) y 

se encontró un mayor número 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 encontró un mayor número de gestaciones en este 

grupo en comparación con todos los demás, 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 comparación de gravidez entre los diferentes grupos de estudio.   

 Anen Ence EB 
LHc/s 

PH 
PH Gast Hipos ATRE AA Poli ARM Mic Hidro AP SD 

Anen  
 + • • + + + + + • • • + • • 

Ence 
-0.07 

(0.941) 
  + • • + • + • • • • • • • 

EB 
-0.45 

(0.654) 
-0.26 

(0.794)   + + + + + + + + + + • • 

LHc/sPH 
-1.07 

(0.283) 
-0.92 

(0.358) 
-2.30 

(0.022) 
  + + + + + • + • + • • 

PH 
-0.45 

(0.651) 
-0.46 

(0.647) 
-0.91 

(0.362) 
-0.37 

(0.715)   + • + • • • • • • • 

Gast 
-4.99 

(<0.001) 
-4.56 

(<0.001) 
-5.87 

(<0.001) 
-4.85 

(<0.001) 
-4.33 

(<0.001) 
  • • • • • • • • • 

Hipos 
-2.25 

(0.025) 
-1.97 

(0.049) 
-3.20 

(0.001) 
-1.5 

(0.144) 
-1.56 

(0.118) 
-3.25 

(0.001)   + + • • • • • • 

AE 
-0.82 

(0.410) 
-0.80 

(0.422) 
-1.18 

(0.239) 
-0.26 

(0.798) 
-0.45 

(0.656) 
-3.32 

(0.001) 
-0.76 

(0.445) 
  • • • • • • • 

AA 
-0.39 

(0.700) 
-0.27 

(0.789) 
-0.09 

(0.926) 
-1.32 

(0.186) 
-0.75 

(0.452) 
-4.88 

(<0.001) 
-2.33 

(0.020) 
-1.05 

(0.296)   • • • • • • 

Poli 
-1.12 

(0.262) 
-0.96 

(0.339) 
-2.37 

(0.018) 
-0.09 

(0.929) 
-0.41 

(0.680) 
-4.75 

(<0.001) 
-1.65 

(0.099) 
-0.22 

(0.829) 
-1.36 

(0.175) 
  + + + • • 

ARM 
-1.23 

(0.219) 
-1.09 

(0.275) 
-2.09 

(0.037) 
-0.38 

(0.704) 
-0.59 

(0.554) 
-4.40 

(<0.001) 
-1.24 

(0.215) 
-0.05 

(0.963) 
-1.46 

(0.144) 
-0.31 

(0.758)   • + • • 

Mic 
-1.65 

(0.098) 
-1.40 

(0.161) 
-2.88 

(0.004) 
-0.9 

(0.350) 
-0.91 

(0.362) 
-4.21 

(<0.001) 
-0.97 

(0.331) 
0.17 

(0.862) 
-1.80 

(0.072) 
-0.82 

(0.412) 
-0.38 

(0.703) 
  + • • 

Hidro 
-1.89 

(0.059) 
-1.65 

(0.100) 
-2.81 

(0.005) 
-1.32 

(0.187) 
-1.23 

(0.217) 
-3.43 

(0.001) 
-0.34 

(0.733) 
-0.50 

(0.616) 
-2.00 

(0.046) 
-1.25 

(0.213) 
-0.86 

(0.392) 
-0.58 

(0.565)   • • 

AP 
-2.92 

(0.003) 
-2.33 

(0.020) 
-5.38 

(<0.001) 
-2.80 

(0.005) 
-1.86 

(0.062) 
-3.85 

(<0.001) 
-0.13 

(0.899) 
-0.80 

(0.425) 
-2.82 

(0.005) 
-2.62 

(0.009) 
-1.59 

(0.111) 
-1.33 

(0.185) 
-0.335 
(0.738) 

  • 

SD 
-4.18 

(0.001) 
-2.35 

(0.019) 
-4.38 

(<0.001) 
-2.74 

(0.006) 
-3.16 

(0.002) 
-7.59 

(<0.001) 
-5.76 

(<0.001) 
-2.78 

(0.005) 
-2.10 

(0.036) 
-6.62 

(<0.001) 
-5.14 

(<0.001) 
-6.45 

(<0.001) 
-5.45 

(<0.001) 
-10.27 

(<0.001) 
 

Z (p). Significancia estadística alfa si p<0.05. Se realizó la prueba estadística de U de Mann-Whitney para comparar entre malformaciones. 
•Suma de rangos mayor en la malformación de la columna.  
+Suma de rangos mayor en la malformación de la fila. 
Anen, anencefalia. Ence, encefalocele. EB, espina bífida. LHc/sPH, labio hendido con o sin paladar hendido. PH, paladar hendido. Gast, gastrosquisis. 
Hipos, hipospadias. ATRE, atresia de esófago. AA, atresia anal. Poli, polidactilia. ARM, anomalía por reducción de miembros. Mic, microtia. Hidro, 
hidrocefalia. AP, apéndice preauricular. SD, síndrome 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 

estadísticamente 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 estadísticamente significativo en 

comparación con hipospadias (Z-3.57/p<0.001) y AA (Z-2.73/p=0.006).  

En gastrosquisis se observó un menor espaciamiento en comparación con las 

demás MC y SD (Tabla 16), con un valor de p estadísticamente 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 demás MC y se encontró 

un mayor promedio de años en comparación 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 encontró un promedio de años mayor en este grupo en 

comparación con las demás 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 espontáneos previos 

Al comparar el número total de AE previos entre gastrosquisis y el resto de las MC 

y SD (Tabla 17) se encontró un mayor número de abortos totales con valores de p 

estadísticamente significativos en todos los grupos de estudio: anencefalia (RM 

1.6/IC95% 1.0-2.6/p=0.045), encefalocele (RM 2.5/IC95% 1.4-4.3/p=0.001), EB (RM 

1.9/IC95% 1.2-2.8/p=0.004), LH c/s PH (RM 2.0/IC95% 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/IC95% 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 comparación de espaciamiento promedio entre gestaciones entre los diferentes grupos de estudio.  

 Anen Ence EB 
LHc/s 

PH 
PH Gast Hipos AE AA Poli ARM Mic Hidro AP SD 

Anen  
 + • • + + + + + • • • + • • 

Ence 
-1.79 

(0.074) 
  + • • + • + • • • • • • • 

EB 
-2.94 

(0.003) 
-0.38 

(0.703)   + + + + + + + + + + • • 

LHc/sPH 
-3.51 

(<0.001) 
-0.90 

(0.367) 
-1.12 

(0.264) 
  + + + + + • + • + • • 

PH 
-1.87 

(0.061) 
-0.13 

(0.899) 
-0.00 

(0.998) 
-0.53 

(0.593)   + • + • • • • • • • 

Gast 
-0.34 

(0.732) 
-1.98 

(0.048) 
-2.51 

(0.012) 
-2.80 

(0.005) 
-1.81 

(0.071) 
  • • • • • • • • • 

Hipos 
-3.57 

(<0.001) 
-1.55 

(0.122) 
-1.70 

(0.090) 
-0.95 

(0.341) 
-1.18 

(0.237) 
-3.19 

(0.001)   + + • • • • • • 

AE 
-0.45 

(0.657) 
-0.68 

(0.498) 
-0.96 

(0.339) 
-1.28 

(0.200) 
-0.77 

(0.441) 
-0.57 

(0.570) 
-1.70 

(0.089) 
  • • • • • • • 

AA 
-2.73 

(0.006) 
-1.03 

(0.305) 
-0.97 

(0.333) 
-0.38 

(0.707) 
-0.72 

(0.474) 
-2.60 

(0.009) 
-0.38 

(0.704) 
-1.30 

(0.194)   • • • • • • 

Poli 
-3.25 

(0.001) 
-0.75 

(0.451) 
-0.77 

(0.444) 
-0.35 

(0.725) 
-0.34 

(0.731) 
-2.77 

(0.007) 
-1.17 

(0.244) 
-1.14 

(0.253) 
-0.57 

(0.568) 
  + + + • • 

ARM 
-2.13 

(0.033) 
-0.03 

(0.976) 
-0.47 

(0.637) 
-1.16 

(0.247) 
-0.17 

(0.867) 
-2.03 

(0.043) 
-1.80 

(0.072) 
-0.73 

(0.463) 
-1.13 

(0.260) 
-0.94 

(0.347)   • + • • 

Mic 
-3.65 

(<0.001) 
-1.19 

(0.236) 
-1.50 

(0.133) 
-0.50 

(0.618) 
-0.81 

(0.420) 
-3.07 

(0.002) 
-0.54 

(0.588) 
-1.44 

(0.149) 
-0.08 

(0.934) 
-0.79 

(0.428) 
-1.48 

(0.139) 
  + • • 

Hidro 
-1.77 

(0.770) 
-0.26 

(0.798) 
-0.68 

(0.495) 
-1.31 

(0.189) 
-0.40 

(0.693) 
-1.66 

(0.098) 
-1.85 

(0.064) 
-0.59 

(0.533) 
-1.24 

(0.217) 
-1.09 

(0.276) 
-0.26 

(0.793) 
-1.63 

(0.104)   • • 

AP 
-4.89 

(<0.001) 
-1.97 

(0.049) 
-3.28 

(0.001) 
-1.89 

(0.058) 
-1.53 

(0.126) 
-3.72 

(<0.001) 
-0.20 

(0.838) 
-1.92 

(0.055) 
-0.59 

(0.557) 
-2.28 

(0.023) 
-2.58 

(0.010) 
-1.10 

(0.269) 
-2.63 

(0.009) 
  • 

SD 
-6.35 

(<0.001) 
-3.31 

(0.001) 
-6.19 

(<0.001) 
-4.60 

(<0.001) 
-2.82 

(0.005) 
-3.27 

(0.001) 
-1.88 

(0.060) 
-2.68 

(0.007) 
-2.00 

(0.045) 
-5.00 

(<0.001) 
-4.38 

(<0.001) 
-3.46 

(0.001) 
-4.24 

(<0.001) 
-3.10 

(0.002) 
 

Z (p). Significancia estadística alfa si p<0.05. Se realizó la prueba estadística de U de Mann-Whitney para comparar entre malformaciones. 
•Suma de rangos mayor en la malformación de la columna.  
+Suma de rangos mayor en la malformación de la fila. 
Anen, anencefalia. Ence, encefalocele. EB, espina bífida. LHc/sPH, labio hendido con o sin paladar hendido. PH, paladar hendido. Gast, gastrosquisis. 
Hipos, hipospadias. ATRE, atresia de esófago. AA, atresia anal. Poli, polidactilia. ARM, anomalía por reducción de miembros. Mic, microtia. Hidro, 
hidrocefalia. AP, apéndice preauricular. SD, síndrome de Down.  



 

58 
 

 

En polidactilia se observó un menor número de abortos totales con un valor 

de p estadísticamente significativo en comparación con  anencefalia (RM 2.4/IC95% 

1.5-3.6/p=0.001), EB (RM 0.8/IC95% 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/IC95% 

0.5-0.9/p=0.014), ARM (RM 0.7/IC95% 0.5-0.9/p=0.010) e hidrocefalia (RM 

0.7/IC95% 0.5-1.0/p=0.028) (Tabla 17). 

Por otro lado, al analizar AA, únicamente se encontró un mayor número de 

abortos con significancia estadística al comparar con encefalocele (RM 1.6/IC95% 

1.0-2.6/p=0.049) (Tabla 17). Por último, se comparó el número total de abortos en 

AP contra todos los grupos de estudio (Tabla 17) y se encontró un menor número 

de abortos en comparación con anencefalia (RM 0.8/IC95% 0.6-1.0/p=0.044), AA 

(RM 0.7/IC95% 0.5-1.0/p=0.045) y ARM (RM 0.8/IC95% 0.6-1.0/p=0.041). 

8.4.4 Antecedente de pérdidas fetales 

Al analizar el número total de PF, se encontró una mayor frecuencia y DES cuando 

se comparó el número de pérdidas en anencefalia en comparación con microtia (RM 

2.7/IC95% 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 concepción 

En hipospadias se encontró una mayor frecuencia de DMPC en comparación 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/IC95% 1.0-3.7/p=0.029) y SD (RM 2.0/IC95% 1.0-3.7/p=0.028) (Tabla 

19).
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Tabla 17. Resultados de la comparación del total de AE previos entre los diferentes grupos de estudio.  

 Anen Ence EB LHc/sPH PH Gast Hipos ATRE AA Poli ARM Mic Hidro AP SD 

Anen    
1.5  

(1.0-2.4) 
0.061 

1.2  
(0.9-1.5) 

0.286 

1.2  
(0.9-1.7) 

0.138 

1.0  
(0.7-1.5) 

1.000 

0.6  
(0.4-1.0) 

0.045 

1.2 
(0.8-1.7) 

0.408 

1.7  
(0.9-3.4) 

0.103 

1.0 
 (0.6-1.4) 

0.772 

1.5 
 (1.1-1.0) 

0.010 

1.0 
 (0.7-1.4) 

1.000 

1.2  
(0.9-1.6) 

0.306 

1.1  
(0.7-1.5) 

0.798 

1.3  
(1.0-1.8) 

0.044 

1.2  
(0.9-1.6) 

0.125 

Ence 
0.7  

(0.4-1.0) 
0.061 

  
0.8  

(0.5-1.1) 
0.209 

0.8  
(0.5-1.2) 

0.350 

0.7  
(0.4-1.1) 

0.100 

0.4 
 (0.2-0.7) 

0.001 

0.9  
(0.5-1.2) 

0.309 

1.1  
(0.6-2.4) 

0.867 

0.6 
 (0.4-1.0) 

0.049 

1.0 
 (0.6-1.4) 

0.921 

0.7 
 (0.4-1.0) 

0.067 

0.8 
 (0.5-1.2) 

0.280 

0.7  
(0.4-1.1) 

0.118 

0.9  
(0.6-1.3) 

0.573 

0.8 
 (0.5-1.2) 

0.289 

EB 
0.9  

(0.7-1.1) 
0.286 

1.3  
(0.9-2.0) 

0.209 
  

1.1  
(0.9-1.3) 

0.525 

0.9  
(0.6-1.2) 

0.388 

0.5  
(0.4-0.8) 

0.004 

1.0  
(0.7-1.4) 

1.000 

1.5  
(0.8-2.8) 

0.248 

0.8  
(0.6-1.2) 

0.226 

1.3 
 (1.0-1.5) 

0.025 

0.9  
(0.7-1.1) 

0.312 

1.0  
(0.8-1.3) 

0.909 

0.9 
 (0.7-1.2) 

0.488 

1.2  
(1.0-1.4) 

0.136 

1.1 
 (0.9-1.2) 

0.512 

LHc/sPH 
0.8  

(0.6-1.1) 
0.138 

1.2  
(0.8-1.9) 

0.350 

0.9  
(0.8-1.1) 

0.525 
  

0.8 
 (0.6-1.2) 

0.243 

0.5 
 (0.3-0.8) 

0.001 

0.9 
 (0.7-1.3) 

0.747 

1.4  
(0.8-2.7) 

0.353 

0.8  
(0.6-1.1) 

0.127 

1.2  
(1.0-1.5) 

0.145 

0.8  
(0.6-1.1) 

0.158 

1.0  
(0.8-1.2) 

0.715 

0.9  
(0.6-1.1) 

0.246 

1.1  
(0.9-1.3) 

0.449 

1.0 
 (0.8-1.2) 

0.929 

PH 
1.0  

(0.7-1.5) 
1.000 

1.5  
(0.9-2.5) 

0.100 

1.2  
(0.8-1.6) 

0.388 

1.2  
(0.9-1.7) 

0.243 
  

0.6 
 (0.4-1.0) 

0.052 

1.2  
(0.8-1.8) 

0.466 

1.7  
(0.9-3.5) 

0.142 

0.9  
(0.6-1.5) 

0.830 

1.5 
 (1.0-2.1) 

0.037 

1.0  
(0.7-1.5) 

1.000 

1.2 
 (0.8-1.7) 

0.354 

1.1  
(0.7-1.6) 

0.845 

1.3  
(0.9-1.9) 

0.102 

1.2 
 (0.9-1.7) 

0.228 

Gast 
1.6  

(1.0-2.6) 
0.045 

2.5  
(1.4-4.3) 

0.001 

1.9  
(1.2-2.8) 

0.004 

2.0  
(1.3-3.0) 

0.001 

1.6  
(1.0-2.7) 

0.052 
  

1.9 
 (1.1-3.1) 

0.009 

2.7  
(1.3-5.9) 

0.004 

1.5 
 (0.9-2.5) 

0.095 

2.4  
(1.5-3.6) 

0.001 

1.6  
(1.0-2.6) 

0.035 

1.9  
(1.2-3.0) 

0.005 

1.7  
(1.1-2.7) 

0.023 

2.2 
 (1.4-3.3) 

0.001 

2.0 
 (1.3-3.0) 

0.001 

Hipos 
0.9  

(0.6-1.3) 
0.408 

1.3  
(0.8-2.1) 

0.309 

1.0  
(0.7-1.4) 

1.000 

1.1  
(0.8-1.5) 

0.747 

0.9  
(0.6-1.3) 

0.466 

0.5 
 (0.3-0.9) 

0.009 
  

1.4  
(0.8-2.9) 

0.305 

0.8  
(0.5-1.2) 

0.350 

1.3  
(0.9-1.7) 

0.176 

0.9  
(0.6-1.3) 

0.474 

1.0  
(0.7-1.4) 

0.932 

0.9  
(0.6-1.3) 

0.583 

1.1 
 (0.8-1.6) 

0.375 

1.1 
 (0.8-1.4) 

0.762 

AE 
0.6  

(0.3-1.1) 
0.103 

0.9  
(0.4-1.8) 

0.867 

0.7  
(0.4-1.2) 

0.248 

0.7  
(0.4-1.3) 

0.353 

0.6  
(0.3-1.2) 

0.142 

0.4  
(0.2-0.8) 

0.004 

0.7 
 (0.3-1.3) 

0.305 
  

0.6  
(0.3-1.1) 

0.083 

0.9  
(0.4-1.6) 

0.777 

0.6  
(0.3-1.1) 

0.108 

0.7 
 (0.4-1.3) 

0.281 

0.6  
(0.3-1.2) 

0.169 

0.8 
 (0.4-1.4) 

0.500 

0.7 
 (0.4-1.3) 

0.365 

AA 
1.1  

(0.7-1.6) 
0.772 

1.6  
(1.0-2.6) 

0.049 

1.2  
(0.9-1.7) 

0.226 

1.3  
(0.9-1.8) 

0.127 

1.1  
(0.7-1.7) 

0.830 

0.7  
(0.4-1.1) 

0.095 

1.2  
(0.8-1.9) 

0.350 

1.8  
(0.9-3.7) 

0.083 
  

1.5  
(1.1-2.2) 

0.014 

1.1 
 (0.7-1.6) 

0.775 

1.3 
 (0.9-1.8) 

0.227 

1.1 
 (0.8-1.7) 

0.628 

1.4 
 (1.0-2.0) 

0.045 

1.3 
 (0.9-1.8) 

0.120 

Poli 
0.7  

(0.5-0.9) 
0.010 

1.0  
(0.7-1.6) 

0.921 

0.8  
(0.7-1.0) 

0.025 

0.9  
(0.7-1.1) 

0.145 

0.7  
(0.5-1.0) 

0.037 

0.4  
(0.3-0.7) 

0.001 

0.8  
(0.6-1.1) 

0.176 

1.2 
 (0.6-2.3) 

0.777 

0.7  
(0.5-0.9) 

0.014 
  

0.7  
(0.5-0.9) 

0.010 

0.8 
 (0.6-1.1) 

0.100 

0.7 
 (0.5-1.0) 

0.028 

0.9 
 (0.8-1.1) 

0.440 

0.8 
 (0.7-1.0) 

0.063 

ARM 
1.0  

(0.7-1.4) 
1.000 

1.5  
(1.0-2.4) 

0.067 

1.2  
(0.9-1.5) 

0.312 

1.2  
(0.9-1.6) 

0.158 

1.0  
(0.7-1.5) 

1.000 

0.6  
(0.4-1.0) 

0.035 

1.2  
(0.8-1.7) 

0.474 

1.7  
(0.9-3.3) 

0.108 

0.9 
 (0.6-1.4) 

0.775 

1.4  
(1.1-1.9) 

0.010 
  

1.8 
 (0.9-1.6) 

0.326 

1.0  
(0.7-1.5) 

0.869 

1.3 
 (1.0-1.7) 

0.041 

1.2 
 (0.9-1.6) 

0.130 

Mic 
0.9  

(0.6-1.2) 
0.306 

1.3  
(0.8-2.0) 

0.280 

1.0  
(0.8-1.2) 

0.909 

1.1  
(0.8-1.3) 

0.715 

0.9  
(0.6-1.2) 

0.354 

0.5 
 (0.3-0.8) 

0.005 

1.0  
(0.7-1.4) 

0.932 

1.4  
(0.8-2.8) 

0.281 

0.8  
(0.6-1.2) 

0.227 

1.2  
(1.0-1.6) 

0.100 

0.9  
(0.6-1.2) 

0.326 
  

0.9  
(0.7-1.2) 

0.485 

1.1 
 (0.9-1.4) 

0.310 

1.0 
 (0.8-1.3) 

0.743 

Hidro 
1.0  

(0.7-1.4) 
0.798 

1.4  
(0.9-2.3) 

0.118 

1.1  
(0.8-1.4) 

0.488 

1.2  
(0.9-1.6) 

0.246 

1.0  
(0.6-1.4) 

0.845 

0.6  
(0.4 1.0) 

0.023 

1.1  
(0.8-1.6) 

0.583 

1.6  
(0.9-3.2) 

0.169 

0.9  
(0.6-1.3) 

0.628 

1.4  
(1.0-1.8) 

0.028 

1.0  
(0.7-1.4) 

0.869 

1.1  
(0.8-1.5) 

0.485 
  

1.3 
 (1.0-1.7) 

0.095 

1.2 
 (0.9-1.5) 

0.249 

AP 
0.8  

(0.6-1.0) 
0.044 

1.1  
(1.8-1.7) 

0.573 

0.9  
(0.7-1.1) 

0.136 

0.9  
(0.8-1.1) 

0.482 

0.8  
(0.5-1.1) 

0.102 

0.5  
(0.3-0.7) 

0.001 

0.9  
(0.6-1.2) 

0.375 

1.3  
(0.7-2.5) 

0.500 

0.7  
(0.5-1.0) 

0.045 

1.1  
(0.9-1.3) 

0.440 

0.8  
(0.6-1.0) 

0.041 

0.9  
(0.7-1.1) 

0.310 

0.8 
 (0.6-1.1) 

0.095 
  

1.1 
 (0.9-1.3) 

0.315 

SD 
0.8  

(0.6-1.1) 
0.125 

1.2  
(0.9-1.9) 

0.289 

1.0  
(0.8-1.1) 

0.512 

1.0  
(0.8-1.2) 

0.929 

0.8  
(0.6-1.12 

0.226 

0.5  
(0.3-0.8) 

0.001 

1.0  
(0.7-1.3) 

0.762 

1.4  
(0.8-2.7) 

0.365 

0.8  
(0.6-1.1) 

0.120 

1.2  
(1.0-1.4) 

0.063 

0.8  
(0.7-1.1) 

0.130 

1.0  
(0.8-1.2) 

0.743 

0.9  
(0.7-1.1) 

0.249 

0.9 
 (0.8-1.1) 

0.315 
  

RM (IC) p. Significancia estadística alfa si p<0.05. Se realizó la prueba exacta de Fisher para comparar entre malformaciones. 
RM, razón de momios. IC, intervalos de confianza 95%. Anen, anencefalia. Ence, encefalocele. EB, espina bífida. LHc/sPH, labio hendido con o sin paladar 
hendido. PH, paladar hendido. Gast, gastrosquisis. Hipos, hipospadias. ATRE, atresia de esófago. AA, atresia anal. Poli, polidactilia. ARM, anomalía por 
reducción de miembros. Mic, microtia. Hidro, hidrocefalia. AP, apéndice preauricular. SD, síndrome de Down.  
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Tabla 18. Resultados de la comparación del total de pérdidas fetales previas entre los diferentes grupos de estudio.  

 Anen Ence EB 
LHc/s

PH 
PH Gast Hipos ATRE AA Poli ARM Mic Hidro AP SD 

Anen    
1.7  

(0.6-5.2) 
0.377 

1.8  
(0.9-3.3) 

0.080 

1.7  
(0.8-3.1) 

0.120 

1.3  
(0.5-3.5) 

0.675 
- 

1.4 
 (0.6-3.4) 

0.552 

2.2  
(0.5-20.1) 

0.390 

1.7  
(0.6-5.3) 

0.377 

1.8  
(0.9-3.4) 

0.078 

2.1  
(0.9-5.3) 

0.105 

2.7  
(1.2-6.5) 

0.013 

1.4  
(0.6-3.4) 

0.348 

2.9  
(1.4-5.7) 

0.002 

2.5  
(1.3-4.6) 

0.003 

Ence 
0.6  

(0.2-1.7) 
0.377 

  
1.1 

 (0.4-2.6) 
0.820 

1.0 
 (0.3-2.5) 

1.000 

0.8 
 (0.2-2.6) 

0.789 
- 

0.8 
 (0.3-2.5) 

0.803 

1.4  
(0.2-13.8) 

1.000 

1.0  
(0.3-3.9) 

1.000 

1.1 
 (0.4-2.6) 

0.819 

1.3  
(0.4-4.0) 

0.786 

1.7 
 (0.5-4.9) 

0.396 

0.9 
 (0.3-2.5) 

1.000 

1.7 
 (0.6-4.4) 

0.260 

1.5 
 (0.5-3.6) 

0.301 

EB 
0.6 

 (0.3-1.1) 
0.080 

0.9 
 (0.4-2.7) 

0.820 
  

0.9 
 (0.6-1.6) 

0.806 

0.7 
 (0.3-1.8) 

0.380 
- 

0.8 
 (0.4-1.8) 

0.440 

1.3  
(0.3-10.8) 

1.000 

1.0  
(0.4-2.8) 

0.823 

1.0  
(0.6-1.7) 

1.000 

1.2  
(0.6-2.8) 

0.858 

1.5 
 (0.8-3.3) 

0.272 

0.8 
 (0.4-1.7) 

0.595 

1.6 
 (0.9-2.9) 

0.070 

1.4 
 (0.9-2.3) 

0.133 

LHc/s
PH 

0.6 
 (0.3-1.2) 

0.120 

1.0 
 (0.4-2.9) 

1.000 

1.1 
 (0.6-1.8) 

0.806 

  
0.8 

 (0.3-2.0) 

0.515 

- 
0.8 

 (0.4-1.9) 

0.566 

1.4  
(0.3-11.7) 

1.000 

1.0 
 (0.4-3.0) 

1.000 

1.1  
(0.6-1.8) 

0.898 

1.2 
 (0.6-3.0) 

0.719 

1.6 
 (0.8-3.6) 

0.197 

0.9 
 (0.4-1.9) 

0.724 

1.7 
 (1.0-3.1) 

0.053 

1.5 
 (0.9-2.5) 

0.081 

PH 
0.8 

 (0.3-2.0) 
0.675 

1.3 
 (0.4-4.6) 

0.789 

1.4 
 (0.6-3.1) 

0.380 

1.3  
(0.5-2.9) 

0.515 
  - 

1.1 
 (0.4-3.0) 

1.000 

1.8  
(0.3-17.0) 

0.731 

1.3  
(0.4-4.7) 

0.789 

1.4  
(9.5-3.1) 

0.380 

1.6 
 (0.5-4.8) 

0.320 

2.1 
 (0.7-5.8) 

0.113 

1.1 
 (0.4-3.0) 

0.818 

2.3 
 (0.9-5.3) 

0.059 

2.0 
 (0.8-4.3) 

0.081 

Gast - - - - -   - - - - - - - - - 

Hipos 
0.7 

 (0.3-1.7) 
0.552 

1.2 
 (0.4-4.1) 

0.803 

1.3 
 (0.6-2.7) 

0.440 

1.2  
(0.5-2.6) 

0.566 

0.9 
 (0.3-2.8) 

1.000 
-   

1.6 
 (0.3-15.4) 

0.740 

1.2 
 (0.4-4.2) 

0.802 

1.3  
(0.6-2.7) 

0.438 

1.5  
(0.6-4.2) 

0.484 

2.0 
 (0.8-5.2) 

0.154 

1.1 
 (0.4-2.7) 

1.000 

2.1 
 (0.9-4.6) 

0.061 

1.8 
 (0.8-3.7) 

0.083 

AE 
0.5 

 (0.1-1.9) 
0.390 

0.7 
 (0.1-4.2) 

1.000 

0.8 
 (0.1-3.1) 

1.000 

0.7 
 (0.1-3.0) 

1.000 

0.6 
 (0.1-2.9) 

0.731 
- 

0.6 
 (0.1-2.9) 

0.740 
  

0.8 
 (0.1-4.3) 

1.000 

0.8 
 (0.1-3.2) 

1.000 

0.9 
 (0.1-4.5) 

1.000 

1.2 
 (0.1-5.6) 

0.682 

0.7 
 (0.1-3.0) 

0.747 

1.3 
 (0.2-5.3) 

0.670 

1.1 
 (0.1-4.4) 

0.699 

AA 
0.6 

 (0.2-1.6) 
0.377 

1.0 
 (0.3-3.7) 

1.000 

1.1  
(0.4-2.5) 

0.823 

1.0 
 (0.3-2.4) 

1.000 

0.8 
 (0.2-2.5) 

0.789 
- 

0.8 
 (0.2-2.5) 

0.802 

1.3 
 (0.2-13.5) 

1.000 
  

1.1  
(0.4-2.6) 

0.822 

1.2 
 (0.4-3.9) 

0.787 

1.6 
 (0.5-4.8) 

0.400 

0.9 
 (0.3-2.5) 

0.812 

1.7 
 (0.6-4.3) 

0.266 

1.5 
 (0.5-3.5) 

0.311 

Poli 
0.6 

 (0.3-1.1) 
0.078 

0.9 
 (0.4-2.8) 

0.819 

1.0 
 (0.6-1.7) 

1.000 

0.9 
 (0.6-1.6) 

0.898 

0.7 
 (0.3-1.8) 

0.380 
- 

0.8 
 (0.4-1.8) 

0.438 

1.3  
(0.3-10.9) 

1.000 

1.0 
 (0.4-2.8) 

0.822 
  

1.2 
 (0.5-2.8) 

0.854 

1.5 
 (0.8-3.4) 

0.254 

0.8 
 (0.4-1.8) 

0.589 

1.6 
 (0.9-3.0) 

0.095 

1.4 
 (0.9-2.3) 

0.136 

ARM 
0.5 

 (0.2-1.2) 
0.105 

0.8 
 (0.3-2.8) 

0.786 

0.9 
 (0.4-1.8) 

0.858 

0.8 
 (0.3-1.7) 

0.719 

0.6 
 (0.2-1.9) 

0.320 
- 

0.7 
 (0.2-1.8) 

0.484 

1.1  
(0.2-10.4) 

1.000 

0.8 
 (0.3-2.8) 

0.787 

0.9 
 (0.4-1.9) 

0.854 
  

1.3 
 (0.5-3.5) 

0.645 

0.7 
 (0.3-1.8) 

0.512 

1.4 
 (0.6-3.2) 

0.393 

1.2 
 (0.5-2.5) 

0.556 

Mic 
0.4 

 (0.2-0.9) 
0.013 

0.6 
 (0.2-2.0) 

0.396 

0.7 
 (0.3-1.3) 

0.272 

0.6 
 (0.3-1.3) 

0.197 

0.5 
 (0.2-1.4) 

0.113 
- 

0.5 
 (0.2-1.3) 

0.154 

0.8  
(0.2-7.7) 

0.682 

0.6 
 (0.2-2.1) 

0.400 

0.7 
 (0.3-1.3) 

0.254 

0.8 
 (0.3-2.1) 

0.645 
  

0.5 
 (0.2-1.3) 

0.134 

1.1 
 (0.5-2.3) 

0.854 

0.9 
 (0.4-1.8) 

1.000 

Hidro 
0.7 

 (0.3-1.6) 
0.348 

1.1 
 (0.4-3.7) 

1.000 

1.2 
 (0.6-2.4) 

0.595 

1.1 
 (0.5-2.3) 

0.724 

0.9 
 (0.3-2.5) 

0.818 
- 

1.0 
 (0.4-2.5) 

1.000 

1.5 
 (0.3-14.3) 

0.747 

1.2 
 (0.4-3.8) 

0.812 

1.2 
 (0.6-2.5) 

0.589 

1.4 
 (0.6-3.9) 

0.512 

1.9 
 (0.85-

4.7) 0.134 
  

2.0 
 (0.9-4.2) 

0.059 

1.7 
 (0.8-3.4) 

0.113 

AP 
0.4 

 (0.2-0.7) 
0.002 

0.6 
 (0.2-1.7) 

0.260 

0.6 
 (0.4-1.1) 

0.070 

0.6 
 (0.3-1.0) 

0.053 

0.4 
 (0.2-1.2) 

0.059 
- 

0.5 
 (0.2-0.1) 

0.061 

0.8 
 (0.2-6.8) 

0.670 

0.6 
 (0.2-1.8) 

0.266 

0.6 
 (0.3-1.2) 

0.095 

0.7 
 (0.3-1.8) 

0.393 

0.9  
(0.4-2.2) 

0.854 

0.5 
 (0.2-1.1) 

0.059 
  

0.9 
 (0.5-1.5) 

0.704 

SD 
0.4 

 (0.2-0.8) 
0.003 

0.7 
 (0.3-1.9) 

0.301 

0.7 
 (0.4-1.1) 

0.133 

0.7  
(0.4-1.1) 

0.081 

0.5 
 (0.2-1.3) 

0.081 
- 

0.5 
 (0.3-1.2) 

0.083 

0.9  
(0.2-7.6) 

0.699 

0.7 
 (0.3-1.9) 

0.311 

0.7 
 (0.4-1.2) 

0.136 

0.8 
 (0.4-1.9) 

0.556 

1.1 
 (0.6-2.3) 

1.000 

0.6 
 (0.3-1.2) 

0.113 

1.6 
 (0.7-2.0) 

0.704 
  

RM (IC) p. Significancia estadística alfa si p<0.05. Se realizó la prueba exacta de Fisher para comparar entre malformaciones. 
RM, razón de momios. IC, intervalos de confianza 95%. Anen, anencefalia. Ence, encefalocele. EB, espina bífida. LHc/sPH, labio hendido con o sin 
paladar hendido. PH, paladar hendido. Gast, gastrosquisis. Hipos, hipospadias. ATRE, atresia de esófago. AA, atresia anal. Poli, polidactilia. ARM, 
anomalía por reducción de miembros. Mic, microtia. Hidro, hidrocefalia. AP, apéndice preauricular. SD, síndrome de Down.  
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Tabla 19. Resultados de la comparación de DMPC entre los diferentes grupos de estudio,  

 Anen Ence EB 
LHc/s

PH 
PH Gast Hipos ATRE AA Poli ARM Mic Hidro AP SD 

Anen   
1.0 

 (0.3-3.8) 
1.000 

0.9  
(0.4-2.0) 

1.000 

1.1  
(0.4-2.4) 

0.841 

0.9  
(0.3-3.3) 

1.000 

1.2 
 (0.3-7.0) 

1.000 

0.5 
 (0.2-1.2) 

0.095 

0.6  
(0.2-3.0) 

0.497 

0.7  
(0.2-2.1) 

0.452 

1.0  
(0.4-2.3) 

1.000 

1.6  
(0.5-5.0) 

0.448 

0.7  
(0.3-1.5) 

0.357 

1.0  
(0.4 -3.0) 

1.000 

0.9 
 (0.4-2.0) 

1.000 

0.9  
(0.4-2.0) 

1.000 

Ence 
1.0 

 (0.3-3.5) 
1.000 

  
1.0 

 (0.3-2.6) 
1.000 

1.1 
 (0.3-3.1) 

0.796 

1.0  
(0.2-3.9) 

1.000 

1.2 
 (0.2-8.1) 

1.000 

0.5 
 (0.1-1.4) 

0.241 

0.7 
 (0.1-3.5) 

0.721 

0.7 
 (0.2-2.5) 

0.582 

1.1 
 (0.3-2.9) 

0.803 

1.6 
 (0.4-6.0) 

0.526 

0.7 
 (0.2-1.9) 

0.649 

1.1 
 (0.3-3.6) 

1.000 

1.0 
 (0.3-2.5) 

1.000 

1.0 
 (0.3-2.5) 

1.000 

EB 
1.1 

 (0.5-2.6) 
1.000 

1.0  
(0.4-3.5) 

1.000 
  

1.2 
 (0.7-2.0) 

0.606 

1.0  
(0.4-3.0) 

1.000 

1.3 
 (0.4-6.6) 

1.000 

0.5 
 (0.3-1.0) 

0.029 

0.7 
 (0.2-2.7) 

0.522 

0.7 
 (0.3-1.9) 

0.382 

1.1 
 (0.7-1.9) 

0.705 

1.7 
 (0.7-4.5) 

0.275 

0.7 
 (0.4-1.3) 

0.264 

1.1 
 (0.5-2.6) 

1.000 

1.0 
 (0.6-1.6) 

1.000 

1.0 
 (0.6-1.6) 

1.000 

LHc/s
PH 

0.9 
 (0.4-2.3) 

0.841 

0.9 
 (0.3-3.0) 

0.796 

0.9 
 (0.5-1.5) 

0.606 

  
0.9  

(0.3-2.6) 

0.808 

1.1 
 (0.3-5.8) 

1.000 

0.4 
 (0.2-0.9) 

0.012 

0.6 
 (0.2-2.4) 

0.311 

0.6 
 (0.3-1.6) 

0.243 

1.0 
 (0.5-1.7) 

0.892 

1.4 
 (0.6-4.0) 

0.553 

0.6 
 (0.3-1.1) 

0.105 

0.9 
 (0.4-2.3) 

0.843 

0.9 
 (0.5-1.4) 

0.540 

0.9 
 (0.5-1.4) 

0.551 

PH 
1.1 

 (0.3-3.5) 
1.000 

1.0 
 (0.3-4.5) 

1.000 

1.0 
 (0.3-2.5) 

1.000 

1.2 
 (0.4-3.0) 

0.808 
  

1.3 
 (0.3-8.1) 

1.000 

0.5 
 (0.2-1.4) 

0.181 

0.7 
 (0.2-3.5) 

0.728 

0.7 
 (0.2-2.5) 

0.595 

1.1 
 (0.4-2.8) 

0.813 

1.7  
(0.5-5.9) 

0.382 

0.7 
 (0.2-1.9) 

0.666 

1.1 
 (0.3-3.6) 

1.000 

1.0 
 (0.3-2.4) 

1.000 

1.0 
 (0.3-2.4) 

1.000 

Gast 
0.9 

 (0.1-3.5) 
1.000 

0.8 
 (0.1-4.4) 

1.000 

0.8 
 (0.2-2.6) 

1.000 

0.9 
 (0.2-3.1) 

1.000 

0.8  
(0.1-3.8) 

1.000 
  

0.4 
 (0.1-1.4) 

0.196 

0.5 
 (0.1-3.4) 

0.459 

0.6 
 (0.1-2.5) 

0.534 

0.9 
 (0.2-2.9) 

1.000 

1.3 
 (0.2-6.0) 

0.713 

0.6 
 (0.1-2.0) 

0.446 

0.9 
 (0.2-3.6) 

1.000 

0.8 
 (0.2-2.5) 

1.000 

0.8 
 (0.2-2.5) 

1.000 

Hipos 
2.2 

 (0.9-5.7) 
0.095 

2.1 
 (0.7-7.5) 

0.241 

2.0 
 (1.0-3.8) 

0.029 

2.3 
 (1.1-4.6) 

0.012 

2.0  
(0.7-6.4) 

0.181 

2.5 
 (0.7-14.0) 

0.196 
  

1.4 
 (0.4-5.9) 

0.788 

1.5 
 (0.6-4.1) 

0.517 

2.2 
 (1.1-4.4) 

0.021 

3.3 
 (1.3-9.8) 

0.008 

1.5 
 (0.7-2.9) 

0.294 

2.2  
(0.9-5.8) 

0.094 

2.0 
 (1.0-3.7) 

0.029 

2.0 
 (1.0-3.7) 

0.028 

AE 
1.6 

 (0.3-5.9) 
0.497 

1.5 
 (0.3-7.4) 

0.721 

1.5  
(0.4-4.3) 

0.522 

1.7 
 (0.4-5.2) 

0.311 

1.5  
(0.3-6.5) 

0.728 

1.9  
(0.3-13.2) 

0.459 

0.7 
 (0.2-2.4) 

0.788 
  

1.1 
 (0.2-4.2) 

1.000 

1.6 
 (0.4-4.9) 

0.329 

2.4 
 (0.5-10.0) 

0.235 

1.1 
 (0.3-3.2) 

1.000 

1.6 
 (0.4-6.0) 

0.493 

1.5 
 (0.4-4.2) 

0.525 

1.5 
 (0.4-4.2) 

0.524 

AA 
1.5 

 (0.5-4.4) 
0.452 

1.4 
 (0.4-5.7) 

0.582 

1.4 
 (0.5-3.1) 

0.382 

1.6 
 (0.6-3.7) 

0.243 

1.4 
 (0.4-5.0) 

0.595 

1.7 
 (0.4-10.5) 

0.534 

0.7 
 (0.2-1.8) 

0.517 

0.9 
 (0.2-4.5) 

1.000 
  

1.5 
 (0.6-3.5) 

0.350 

2.3 
 (0.7-7.6) 

0.161 

1.0 
 (0.4-2.4) 

1.000 

1.5 
 (0.5-4.5) 

0.447 

0.4 
 (0.5-3.0) 

0.387 

1.4 
 (0.6-3.0) 

0.385 

Poli 
1.0 

 (0.4-2.4) 
1.000 

0.9 
 (0.4-3.2) 

0.803 

0.9  
(0.5-1.5) 

0.705 

1.1 
 (0.6-1.9) 

0.892 

0.9 
 (0.4-2.7) 

0.813 

1.1  
(0.3-6.0) 

1.000 

0.5 
 (0.2-0.9) 

0.021 

0.6 
 (0.2-2.5) 

0.329 

0.7 
 (0.3-1.7) 

0.350 
  

1.5 
 (0.6-4.1) 

0.440 

0.7 
 (0.4-1.2) 

0.146 

1.0 
 (0.5-2.4) 

1.000 

0.9 
 (0.5-1.5) 

0.716 

0.9 
 (0.5-1.5) 

0.724 

ARM 
0.6 

 (0.2-2.0) 
0.448 

0.6 
 (0.2-2.6) 

0.526 

0.6 
 (0.2-1.4) 

0.275 

0.7 
 (0.3-1.7) 

0.553 

0.6 
 (0.2-2.2) 

0.382 

0.8 
 (0.2-4.7) 

0.713 

0.3 
 (0.1-0.8) 

0.008 

0.4 
 (1.1-2.0) 

0.235 

0.4 
 (0.1-1.4) 

0.161 

0.7 
 (0.2-1.6) 

0.440 
  

0.4 
 (0.2-1.1) 

0.061 

0.7 
 (0.2-2.0) 

0.452 

0.6 
 (0.2-1.4) 

0.287 

0.6  
 (0.2-1.4) 

0.294 

Mic 
1.5 

 (0.7-3.7) 
0.357 

1.4 
 (0.5-4.9) 

0.649 

1.4  
(0.8-2.4) 

0.264 

1.6 
 (0.9-2.9) 

0.105 

1.4 
 (0.5-4.2) 

0.666 

1.8 
 (0.5-9.3) 

0.446 

0.7 
 (0.3-1.4) 

0.294 

1.0 
 (0.3-3.9) 

1.000 

1.0 
 (0.4-2.7) 

1.000 

1.5 
 (0.9-2.8) 

0.146 

2.3 
 (1.0-6.4) 

0.061 
  

1.5 
 (0.7-3.8) 

0.355 

1.4 
 (0.8-2.3) 

0.224 

1.4 
 (0.8-2.3) 

0.227 

Hidro 
1.0 

 (0.3-2.9) 
1.000 

1.0 
 (0.3-3.7) 

1.000 

0.9 
 (0.4-2.0) 

1.000 

1.1 
 (0.4-2.4) 

0.843 

0.9 
 (0.3-3.2) 

1.000 

1.2 
 (0.3-6.8) 

1.000 

0.5 
 (0.2-1.1) 

0.094 

0.6 
 (0.2-2.9) 

0.493 

0.7 
 (0.2-2.1) 

0.447 

1.0 
 (0.4-2.3) 

1.000 

1.5 
 (0.5-4.9) 

0.452 

0.7 
 (0.3-1.5) 

0.355 
  

0.9 
 (0.4-1.9) 

1.000 

0.9 
 (0.4-1.9) 

1.000 

AP 
1.1 

 (0.5-2.6) 
1.000 

1.1 
 (0.4-3.5) 

1.000 

1.0 
 (0.6-1.6) 

1.000 

1.2 
 (0.7-2.0) 

0.540 

1.0 
 (0.4-3.0) 

1.000 

1.3 
 (0.4-6.6) 

1.000 

0.5 
 (0.3-1.0) 

0.029 

0.7 
 (0.2-2.7) 

0.525 

0.7 
 (0.3-1.9) 

0.387 

1.2 
 (0.7-1.9) 

0.716 

1.7 
 (0.7-4.5) 

0.287 

0.7 
 (0.4-1.3) 

0.224 

1.1 
 (0.5-2.6) 

1.000 
  

1.0 
 (0.7-1.6) 

1.000 

SD 
1.1 

 (0.5-2.5) 
1.000 

1.0 
 (0.4-3.4) 

1.000 

1.0 
 (0.6-1.6) 

1.000 

1.2 
 (0.7-2.0) 

0.551 

1.0 
 (0.4-2.9) 

1.000 

1.3 
 (0.4-6.5) 

1.000 

0.5 
 (0.3-1.0) 

0.028 

0.7 
 (0.2-2.7) 

0.524 

0.7 
 (0.3-1.8) 

0.385 

1.1 
 (0.7-1.8) 

0.724 

1.7 
 (0.7-4.4) 

0.294 

0.7 
 (0.4-1.2) 

0.227 

1.1 
 (0.5-2.6) 

1.000 

1.0 
 (0.6-1.5) 

1.000 
  

RM (IC) p. Significancia estadística alfa si p<0.05. Se realizó la prueba exacta de Fisher para comparar entre malformaciones. 
RM, razón de momios. IC, intervalos de confianza 95%. Anen, anencefalia. Ence, encefalocele. EB, espina bífida. LHc/sPH, labio hendido con o sin 
paladar hendido. PH, paladar hendido. Gast, gastrosquisis. Hipos, hipospadias. ATRE, atresia de esófago. AA, atresia anal. Poli, polidactilia. ARM, 
anomalía por reducción de miembros. Mic, microtia. Hidro, hidrocefalia. AP, apéndice preauricular. SD, síndrome de Down.  
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9. Discusión 

 
En el presente estudio se describen las características epidemiológicas de una 

muestra de 5,193 casos y 5,524 controles, examinados en un periodo de 41 años 

(1978-2019). Estos datos fueron obtenidos del programa mexicano RYVEMCE, 

diseñado como un estudio multicéntrico de casos y controles. El objetivo de la 

investigación fue determinar la posible asociación entre determinados antecedentes 

reproductivos con diversas MC. Los principales hallazgos estadísticamente 

significativos en las variables reproductivas de interés se resumen en la Figura 2. 

9.1 Gravidez y espaciamiento 

Una malformación que se observó frecuentemente asociada con los antecedentes 

reproductivos adversos analizados fue EB. En comparación con el grupo control 

mostró un número significativamente mayor de gestaciones, consistente en los 

diversos modelos de regresión, siendo independiente de la edad materna y otras 

variables relacionadas. De igual forma, la comparación con las otras MC y SD, se 

observó una mayor frecuencia del número de gestaciones en EB, que mostró 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 embriológico en común, al ser DCTN, y se ha 

observado en estudios previos que comparten factores de riesgo.113 El tamaño de 

la muestra de EB es considerablemente mayor en comparación con los otros DCTN, 

lo que pude influenciar los resultados de las múltiples comparaciones.  

No obstante, la asociación observada entre EB y gravidez es congruente con 

reportes previos de correlaciones entre multiparidad y DCTN.33 Dicha asociación 

pudiera explicarse por ciertas observaciones que muestran una relación de ciertas 

características maternas y familiares con gravidez mayor a 4, en especial con un 

nivel socioeconómico bajo.27 Los resultados del presente estudio concuerdan con 

lo reportado, en el cual se observó asociación significativa de EB y anencefalia, con 

nivel socioeconómico bajo, educación materna u ocupación paterna.  

Otra MC que mostró DES en el análisis de gravidez fueron las AA; con mayor 

número de gestaciones en comparación con los controles. El número de 

gestaciones en las parejas reproductivas con hijos con AA, ha sido poco explorada. 

Algunos estudios lo incluyen como variable de confusión, sin embargo, pocos 

artículos analizan como característica asociada.114 Wijers et al. (2013) reportó un 

riesgo de malformaciones anorrectales 1.5 veces mayor para madres primíparas.115 

Sin embargo, en este análisis únicamente se evalúa la variable como “presencia de  
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Figura 2. Resumen de los principales hallazgos estadísticamente significativos en los antecedentes reproductivos de relevancia.  

 

Se muestran las RM e IC del análisis de la regresión logística múltiple ajustada para factores confusores. 
RM, razón de momios. IC, intervalos de confianza. ARM, anomalía por reducción de miembros. 
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uno o más embarazos” no excluyéndose los casos de SD en el grupo control; lo que 

sesgó al sobreestimar primíparas ya que no es común que un recién nacido con SD 

sea producto de la primera gestación.116  

El espaciamiento promedio entre gestaciones mostró una asociación 

estadísticamente significativa en anencefalia con un intervalo promedio menor que 

en controles (1.8 vs. 2.1 años, respectivamente). Los intervalos intergenésicos 

cortos han sido estudiados en profundidad y se han asociado a variables como edad 

materna, etnicidad y prácticas de lactancia.44,49,50 Intervalos intergenésicos cortos 

se asocian también a una falta de planificación reproductiva.49,50 En México el 

embarazo no planeado es muy frecuente pudiendo este hecho influenciar periodos 

intergenésicos cortos.114 La relación 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 concepción.52,73 

La comparación entre AP y SD, con las otras MC y controles reveló un mayor 

número 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 asociación con edades 

maternas mayores habitualmente está relacionada a un mayor número de 

gestaciones exitosas y no exitosas como es de conocimiento común.28,29 

9.2 Abortos espontáneos y pérdidas fetales 

En anencefalia y EB se observó una asociación con desenlaces adversos en 

embarazos previos. La frecuencia de AE fue mayor en anencefalia que en controles, 

en cambio las PF fueron más frecuentes en anencefalia y EB que en controles, 

siendo los presentes hallazgos similares a los previamente reportados, donde se 

encontró una correlación entre estos desenlaces previos y el riesgo de presentar un 

DCTN en el embarazo subsecuente.33,47 Bukowski et al. (2011) y Khoury et al. 

(1993) sugirieron que esta asociación puede deberse a que el aborto enmascara un 

DCTN con mayor letalidad y ocurre una recurrencia del defecto en la siguiente 

concepción.99 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.117 Los resultados observados en el presente estudio 

en el análisis 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 más graves. Un 

hecho similar se presentó en frecuencia de PF en comparación con otras 

malformaciones menos graves como AP y microtia.   
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Otra teoría propuesta en la literatura para explicar la asociación entre AE, PF y 

DCTN, es que esta pudiera deberse a un aumento del riesgo de repetición de estas 

pérdidas gestacionales como consecuencia del desenlace previo, debido a la 

existencia de restos de material trofoblástico o como consecuencia del quirúrgico y 

daño en la cavidad uterina.39,51  Se ha reportado que este efecto entre los 

desenlaces adversos inmediatamente previos puede ser más evidente en aquellos 

embarazos con espaciamientos cortos.43,46 En nuestro análisis no fue posible 

evaluar estas hipótesis, 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 características orientativas como alteraciones 

placentarias.  

Varios autores postulan que la asociación 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 desnutrición por depleción de 

proteínas y micronutrientes, deficiencia de folatos, embarazos no planeados e 

infecciones persistentes o latentes en donde la madre pudiera actuar como un 

reservorio.39,44,52-54 Estos factores de riesgo son de importancia en la muestra 

estudiada, ya que se encontró una asociación significativa con un menor nivel 

socioeconómico, así como una mayor frecuencia de influenza/gripe durante el 

primer trimestre del embarazo de los casos que de los controles.  

Aparte del nivel socioeconómico bajo, se han estudiado múltiples factores 

asociados al consumo de ácido fólico, cuya deficiencia aumenta el riesgo de DCTN. 

Nilsen et al. (2006) observaron que aquellas madres que consumen suplementos 

de ácido fólico es más probable que tengan mayor edad, sean menos madres 

adolescentes, estén casadas o tengan una relación estable con su pareja, no sean 

fumadoras, tengan mejores ingresos, escolaridad mayor, menor descendencia y la 

pareja planee sus embarazos28. Este estudio se realizó en Noruega y mencionan 

los autores que pudiera existir una sobrerrepresentación de mujeres con mayor 

escolaridad y una subrepresentación de mujeres menores a 25 años de edad. Estos 

resultados no son comparables con la población mexicana, ya que existen reportes 

que indican una elevada prevalencia de estos defectos en población mexicana e 

hispana, independientemente del consumo de ácido fólico, sugiriendo la presencia 

de factores ambientales y/o genéticos agregados.118 Estas asociaciones pudieran 

ser indicativas de un estilo de vida con predisposición 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 observó en hidrocefalia. Previamente se ha reportado la 

asociación entre hidrocefalia y DCTN abiertos;3 estas dos MC forman parte de una 

secuencia y en nuestro estudio se consideró únicamente el DCTN. Es difícil de 
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explicar la asociación de hidrocefalia con AE y PF, pudiendo en la presente muestra 

ser una asociación causal. Se han reportado casos con DCTN cerrados e 

hidrocefalia, sin embargo, esta asociación es poco frecuente y menos probable que 

sea la explicación.119 

Un hallazgo interesante fueron los resultados de la comparación de AE y PF 

entre gastrosquisis y controles. Se observó DES respecto a mayor frecuencia de 

madres muy jóvenes en gastrosquisis, niveles socioeconómicos mayores, diabetes 

materna y antecedente de AE que en controles. En la comparación con las otras 

MC y SD se observó un menor número 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 jóvenes 

(menores a 20 años)120 y antecedentes de abortos.47,121 Este último dato se ha 

sugerido pudiera ser por un mecanismo etiológico subyacente de disrupción 

vascular que comparten los abortos y gastrosquisis, así como los factores de riesgo 

mencionados previamente asociados a abortos y un nivel socioeconómico bajo.42 

Los hallazgos en la presente muestra no concuerdan con lo reportado en la 

literatura,120 como el observado nivel socioeconómico alto y mayor prevalencia de 

diabetes materna. Estas diferencias pudieran deberse a que uno de nuestros 

criterios de no inclusión 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,42,120 

factores de no inclusión en el presente trabajo.  

Otra malformación con resultados interesantes fueron las ARM, este grupo de 

defectos congénitos mostró una mayor frecuencia significativa de AE en 

comparación con controles. Esta asociación no ha sido reportada previamente,122,123 

probablemente porque estos estudios son de poblaciones distintas a la nuestra, con 

diferentes riesgos reproductivos, ambientales y genéticos. Otra hipótesis podría 

deberse a la asociación previamente descrita entre medicamentos abortivos 

ingeridos en el primer trimestre y las ARM,124 aunado a los factores sociales 

adversos que predisponen a un porcentaje importante de mujeres a tener abortos 

inducidos repetidos.125 Además, se ha reportado que la información 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.126    

9.3 Dificultad para concebir 

Hipospadias mostró una asociación estadísticamente significativa con esta variable. 

Previamente se ha reportado una asociación entre subfertilidad subyacente y ciertas 

MC, independientemente del tratamiento recibido.111 Una posible explicación podría 



 

67 
 

ser por la prescripción de medicamentos compuestos de hormonas como 

progesterona para el tratamiento de la subfertilidad.47,107,108 La progesterona en 

específico, se ha sugerido puede interferir en la conversión de testosterona a 

dihidrotestosterona, ocasionando una menor virilización durante el periodo 

embrionario y consecuentemente hipospadias.40 Por otro lado, algunos autores 

refieren que la verdadera asociación entre hipospadias y tratamientos para 

infertilidad, se debe a la subfertilidad 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 recibió algún tratamiento 

específico para la subfertilidad y no se pudo esclarecer esta hipótesis.111,127   

Otro hallazgo fue la asociación con mayor frecuencia de antecedente de PF en 

comparación 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.24  

Se observó también una asociación entre DMPC y microtia, reportándose un 

estudio al respecto, sin embargo, la asociación se encontró en embarazos 

gemelares o múltiples.127  

9.4 Fortalezas y limitaciones 

Una fortaleza del estudio es que los datos son recolectados específicamente para 

el estudio epidemiológico de MC y sus factores de riesgo asociados. Asimismo, el 

tamaño de la muestra analizada, el amplio rango de hospitales y estados donde 

están localizados y años estudiados, permite que sea una muestra representativa 

de nuestra población.  

Un factor importante para mencionar es que este estudio contribuye con un 

análisis diferente al que se ha realizado previamente en la literatura, puesto que se 

evaluó al padre y la madre como una pareja reproductiva en conjunto y únicamente 

se consideraron los desenlaces del embarazo de la misma pareja. Al evaluar la 

gravidez, no nos referimos al número de embarazos que ha tenido la madre 

solamente, si no, al número de gestaciones del binomio reproductivo. Esto difiere 

de los artículos citados en este trabajo, pues en la gran mayoría se estudian 

únicamente los eventos obstétricos de las madres sin mencionar si existió un 

cambio de pareja entre gestaciones.  De igual forma, este estudio en comparación 

con otros evalúa un variado número de MC, mientras que la mayoría de otras 

investigaciones se estudia solo una MC en especial, o un número reducido de estas, 

con excepción del trabajo realizado por Campaña, et al. 2017.  

Una limitación de estudios retrospectivos como este es el sesgo de memoria 

que pudiera ocurrir en madres entrevistadas con hijos malformados en comparación 
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con controles. Sin embargo, algunos estudios han observado que si se realiza la 

entrevista en los primeros tres días después del nacimiento, los datos adquiridos de 

los controles en este tiempo son más precisos que aquellos de los casos.128 

Asimismo, el reporte de las malformaciones solamente incluye el periodo de 

hospitalización del RNV, sin existir un seguimiento de tanto los recién nacidos 

malformados como de los controles. En específico ciertos defectos, pueden no ser 

evidentes en el periodo perinatal inmediato y no se captados por el registro.9  

La pregunta “si conciben fácilmente o no”, es interpretativa y subjetiva para 

muchas mujeres, sin embargo, se observó una disminución en la prevalencia de 

DMPC conforme aumentaba el número de gestaciones, lo cual apoya la validez de 

la pregunta.  

El análisis del espaciamiento entre las gestaciones tiene como ventaja un 

enfoque distinto a lo realizado previamente en la literatura, sin embargo, limitó el 

análisis en la evaluación de los desenlaces anteriores al embarazo índice, y tiene 

como desventajas las asociadas al promedio, pudiendo introducir en cierta medida 

un sesgo en la apreciación de esta variable. 

Algunos datos en la ficha técnica no pudieron analizarse por subcategorías, 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 realizó en una muestra de la población mexicana a partir de 

datos recolectados del RYVEMCE. Se seleccionaron a parejas reproductivas que 

tuvieran al menos una gestación previa y el análisis se realizó comparando casos 

con controles. Se analizaron como variables independientes, cinco antecedentes 

reproductivos (número de gestaciones, espaciamiento entre ellas, antecedente de 

AE y PF, subfertilidad), y como variables dependientes a catorce MC y una anomalía 

cromosómica.  

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 

número de gestaciones. La gravidez previamente se ha asociado a múltiples 

factores socioeconómicos y reproductivos que podrían actuar en conjunto para 

predisponer a estas parejas a tener hijos con MC.  

Se encontró un menor promedio de años entre las gestaciones en comparación 

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 concepción.  

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 común 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 índice.  

En el antecedente de DMPC, se encontró 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 exposición a tratamientos para la 

subfertilidad.  

Como objetivo secundario, este trabajo de investigación se propuso determinar 

si existía un comportamiento diferente de los antecedentes reproductivos entre 

malformaciones. Los resultados de este análisis corroboran las medidas de 
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asociación observadas en la RLM, ya que se observó un comportamiento similar en 

la comparación con controles y con otras MC.  

Si bien las medidas de asociación son significativas, los IC al 95% para la 

mayoría de las variables son amplios. En algunas malformaciones los IC menores 

se encontraban cercanos a la unidad, y el IC mayor máximo reportado fue de 3.69. 

Esto se debe a las bajas frecuencias de los antecedentes reproductivos en nuestra 

población. Sin embargo, se debe de considerar que se desconoce la etiología de un 

gran porcentaje de malformaciones congénitas aisladas, y se sospecha de una 

participación e interacción de múltiples factores ambientales, sociales y genéticos 

en la determinación 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, podrían ser indicadores de riesgo para ciertas malformaciones 

congénitas en los embarazos subsecuentes, por lo que se aceptó la hipótesis 

planteada en este estudio.  

Una evaluación de estos antecedentes en la pareja reproductiva puede 

beneficiar el asesoramiento y prevención de MC en el futuro. De igual forma, una 

planeación 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 examinación 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 último, este estudio se enfrentó con barreras en las estrategias de 

investigación que limitaron el análisis, específicamente en los espaciamientos entre 

gestaciones, en la evaluación de los desenlaces adversos y si estos fueron 

anteriores al RNV índice. La evaluación de los antecedentes reproductivos de la 

pareja, no solo maternos, en diferentes registros poblacionales de vigilancia con 

distintas metodologías, permitirá la generalización de los hallazgos y en el futuro 

una cuantificación precisa del riesgo y evaluación de diferentes hipótesis causantes.  
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12.  Anexos 

Anexo 1 

Tabla. Resultados de análisis bivariado y regresión logística múltiple para espina bífida. 

Variables• 

Análisis bivariado Modelo ajustado (EM) Modelo ajustado completo 

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 
paterna 

0.84 0.80-0.88 <0.001* - - - 1.01 0.90-1.13 0.859 

Exposición 
paterna 
periconcepcionala 

1.77 1.51-2.08 <0.001* - - - 1.37 1.14-1.65 0.001* 

Nivel 
socioeconómico 

0.74 0.69-0.79 <0.001* - - - 0.80 0.64-1.00 0.048* 

Consanguinidad 3.18 1.68-5.98 <0.001* - - - 2.44 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 
espontáneos  

1.3 1.16-1.45 <0.001* - - - 1.20 1.06-1.37 0.004* 

Pérdidas fetales  1.94 1.39-2.72 <0.001* - - - 1.49 1.04-2.13 0.029* 

Gravidez 

2 gestas Referencia Referencia Referencia 

3 gestas 1.27 1.03-1.55 0.022* 1.29 1.05-1.58 0.015* 1.15 0.93-1.43 0.196 

≥4 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 estadísticamente significativas en el análisis bivariado. 
+Antecedente materno durante el primer trimestre del embarazo. 
aProcesos de la producción industrial, agropecuaria y de la construcción 3 meses antes del embarazo y/o durante el 
primer trimestre de embarazo. 
*Significancia estadística alfa si p<0.05. Se realizó una regresión logística múltiple en 2 pasos: ajustado únicamente 
para EM y ajustado (completo) para las variables estadísticamente significativas en el análisis bivariado. 
EM, edad materna. RM, razón de momios. IC, intervalos de confianza. 
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Anexo 2 

Tabla. Resultados de análisis bivariado y regresión logística múltiple para atresia anal. 

Variables• 

Análisis bivariado Modelo ajustado (EM) Modelo ajustado completo 

RM IC 95% p RM IC 95% p RM IC 95% p 

Factores parentales 

Edad materna - - - 1.01 
0.98-
1.05 

0.545 - - - 

Antecedentes reproductivos 

Influenza/gripe+  2.75 1.37-5.53 0.005* - - - 2.16 
1.04-
4.45 

0.038* 

Ingesta de 
antibióticos+ 

4.87 2.67-8.90 <0.001* - - - 4.47 
2.40-
8.32 

<0.001* 

Abortos 
espontáneos  

1.42 1.12-1.79 0.003* - - - 1.22 
0.94-
1.58 

0.138 

Gravidez 

2 gestas Referencia Referencia Referencia 

3 gestas 1.19 0.73-1.93 0.480 1.17 
0.71-
1.90 

0.541 1.09 
0.66-
1.80 

0.732 

≥4 gestas 1.85 1.21-2.82 0.004* 1.73 
1.07-
2.78 

0.024* 1.71 
1.09-
2.68 

0.020* 

•Solo se incluyeron las variables estadísticamente significativas en el análisis bivariado. 
+Antecedente materno durante el primer trimestre del embarazo. 
*Significancia estadística alfa si p<0.05. Se realizó una regresión logística múltiple en 2 pasos: ajustado únicamente 
para EM y ajustado (completo) para las variables estadísticamente significativas en el análisis bivariado. 
EM, edad materna. RM, razón de momios. IC, intervalos de confianza. 
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Anexo 3 

Tabla. Resultados de análisis bivariado y regresión logística múltiple para hidrocefalia. 

Variables• 

Análisis bivariado Modelo ajustado (EM) Modelo ajustado completo 

RM IC 95% p RM IC 95% p RM IC 95% p 

Factores parentales 

Edad materna - - - 1.01 0.98-1.03 0.587 - - - 

Escolaridad 
materna 

0.87 
0.79-
0.95 

0.004* - - - 0.94 0.77-1.15 0.569 

Escolaridad 
paterna 

0.89 
0.83-
0.97 

0.007* - - - 1.01 0.82-1.25 0.906 

Exposición paterna 
periconcepcionala 

1.71 
1.26-
2.30 

<0.001* - - - 1.54 1.10-2.15 0.013* 

Nivel 
socioeconómico 

0.83 
0.74-
0.92 

0.001* - - - 0.91 0.62-1.35 0.651 

Antecedentes reproductivos 

Influenza/gripe+  2.30 
1.28-
4.14 

0.005* - - - 2.31 1.24-4.30 0.008* 

Ingesta de 
antibióticos+ 

2.04 
1.06-
3.95 

0.034 - - - 2.05 1.04-4.03 0.038* 

Abortos 
espontáneos  

1.32 
1.09-
1.59 

0.004* - - - 1.37 1.10-1.70 0.004* 

Pérdidas fetales  2.12 
1.27-
3.55 

0.004* - - - 1.65 0.90-3.02 0.105 

Gravidez 

2 gestas Referencia Referencia Referencia 

3 gestas 0.65 
0.44-
0.95 

0.028* 0.64 0.43-0.94 0.025* 0.53 0.35-0.82 0.004* 

≥4 gestas 1.11 
0.81-
1.52 

0.525 1.06 0.74-1.51 0.769 0.79 0.54-1.16 0.233 

•Solo se incluyeron las variables estadísticamente significativas en el análisis bivariado. 
+Antecedente materno durante el primer trimestre del embarazo. 
aProcesos de la producción industrial, agropecuaria y de la construcción 3 meses antes del embarazo y/o durante el 
primer trimestre de embarazo. 
*Significancia estadística alfa si p<0.05. Se realizó una regresión logística múltiple en 2 pasos: ajustado únicamente 
para EM y ajustado (completo) para las variables estadísticamente significativas en el análisis bivariado. 
EM, edad materna. RM, razón de momios. IC, intervalos de confianza. 
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