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PALABRAS CLAVE Resumen El complejo de deformidades amnidticas, adhesiones, mutilaciones (CADAM) es un
Sindrome de bandas amplio espectro heterogéneo de anomalias congénitas. Se caracteriza por la presencia de ani-
amniéticas; llos de constriccion o amputacion de dedos o extremidades y la presencia de bridas amnidticas;
Sindrome de no obstante, puede involucrar disrupciones craneofaciales, en drganos internos y defectos de
Streeter; pared. El objetivo de esta revision fue presentar los datos que se encontraron del cADAM,
Bandas amniodticas desde los antecedentes historicos, hasta las manifestaciones clinicas, estudios epidemioldgicos

y demas; se dirigio especial interés en mostrar las distintas teorias de la etiopatogenia, las
contradicciones entre ellas y otros argumentos y conceptos difusos que envuelven a esta enti-
dad. La busqueda se realizo en las bases de datos de Pubmed, EBSCO host, Ovid, SpringerLink,
Scopus, nature.com, JAMA y ScienceDirect con las siguientes palabras clave: ‘‘amniotic band
syndrome’’, ‘‘sequence amniotic band’’, ‘‘Streeter syndrome’’, **ADAM complex’’. Se tomaron
en cuenta 22 articulos.

Los pacientes con cADAM requieren de una evaluacion prenatal y postnatal completa para
la integracion del diagndstico, la toma de decisiones y un tratamiento oportuno. De ahi la
importancia del conocimiento de esta entidad por parte de clinicos y cirujanos, y la necesidad
de replantear interrogantes para nuevas investigaciones y lograr establecer bases nosologicas
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Complex of amniotic deformities, adhesions, mutilations: Endless debate

Abstract Amniotic deformities, adhesions, mutilations (ADAM) complex is a broad heteroge-
neous spectrum of congenital anomalies. ADAM complex is characterized by constriction rings,
amputation of fingers or limbs and the presence of the amniotic band. However, it may also
involve craniofacial disruptions, body wall defects and internal organ abnormalities. The aim of
this review is to present the results found in regard to ADAM complex from its historical back-
ground, clinical manifestations, epidemiology, etc. In particular, our attention was focused on
demonstrating the varying etiopathogenesis theories of ADAM complex and their contradictions.
The study was conducted using the databases of PubMed, EBSCO host, Ovid, SpringerLink, Sco-
pus, nature.com, JAMA and ScienceDirect with the following keywords for the search: ‘‘amniotic
band syndrome’’, ‘‘amniotic band sequence’’, *‘Streeter dysplasia’’, ‘*ADAM complex’’. In this
study we used 22 full-text articles.

Patients with ADAM complex require a complete pre- and postnatal evaluation to integrate
the diagnosis and to decide on timely treatment. It is important for clinicians and surgeons to
possess knowledge of this entity. Further research is necessary to establish a nosological basis
© 2015 Published by Masson Doyma México S.A. on behalf of Hospital Infantil de
México Federico Gomez. This is an open access article under the CC BY-NC-ND license
(http://creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/4.0/).

1. Introduccion

El complejo de deformidades amnidticas, adhesiones, muti-
laciones (CADAM) es un conjunto de anomalias que pueden
manifestarse desde anillos de constriccion en dedos o extre-
midades hasta amputaciones de los mismos. También se
asocia con otras manifestaciones en cara, torax y abdo-
men. Los criterios diagndsticos son meramente clinicos y
su etiopatogenia se fundamenta en dos teorias principales:
la intrinseca y la extrinseca. A partir de estas surgen otras
teorias complementarias. A pesar de la variedad, ninguna
justifica las anomalias en su conjunto, por lo que el diag-
nostico prenatal aln continla siendo dificil. El prondstico
dependera de la gravedad las anomalias presentes, las cua-
les pueden afectar la estética, la funcion o ser incompatibles
con la vida.

El objetivo de esta revision fue presentar los datos que
se encontraron en las distintas bases acerca del cADAM:
los antecedentes historicos, las manifestaciones clinicas, los
estudios epidemioldgicos, los criterios diagndsticos, el diag-
nostico prenatal. Se puso especial atencion en mostrar las
distintas teorias e hipotesis de la etiopatogenia, asi como
las contradicciones entre ellas, los argumentos y conceptos
difusos que envuelven a esta entidad.

2. Métodos

Se realiz6 la bUsqueda en las bases de datos Pubmed,
EBSCO host, Ovid, SpringerLink, Scopus, nature.com, JAMAy
ScienceDirect; utilizando como palabras clave de bisqueda
“*amniotic band syndrome’’, ‘‘sequence amniotic band’’,
‘‘Streeter syndrome’’, **ADAM complex’’. Para este estudio
se utilizaron aquellos articulos de texto completo de entre
2009 y 2014. Se tomaron en cuenta 22 articulos.

3. Resultados

Se sabe que este complejo es un espectro amplio y heterogé-
neo que involucra tres tipos de anomalias: deformaciones,
malformaciones y disrupciones. Se presenta de forma espo-
radica aunque se han reportado casos con una tendencia
hereditaria’. Moerman y colaboradores, en 1992, propusie-
ron el cADAM como una coleccion de tres manifestaciones:
bandas de tejido constrictivo, adhesiones amnio6ticas y un
complejo mayor, el complejo de pared corporal-extremidad
(limb-body wall complex)?.

Se conoce por mdltiples sinonimias: sindrome de ban-
das amnioticas (por Chemke y colaboradores, 1973; Kino,
1975; Ossipoff y Hal, 1977; Seeds y colaboradores, 1982;
Fiedler y Phelan, 1983)%>”7, secuencias de la ruptura del
amnios, secuencia de la banda amniotica (por Hunter y Car-
penter, 1986; Kalousek y colaboradores, 1988)%°, complejo
de ADAM (por Herrmann y Opitz, 1974)'° del acrénimo en
inglés Amniotic Deformities, Adhesions, Mutilation (defor-
midades amnidticas, adhesiones, mutilacion). También se le
conoce como complejo de disrupcion amnidtico (Higginbot-
tom y colaboradores, 1979)"", lesiones de banda amniética,
surcos anulares, amputacion congénita, bandas congénitas
de constriccion, defectos transversales de extremidades,
defectos de pared de cuerpo con deformidades en extre-
midades (Pagon y colaboradores, 1979)'?, complejo pared
de cuerpo extremidad (Van Allen y colaboradores, 1987)"3.
Bandas tisulares aberrantes, sindrome de Streeter, ban-
das o bridas de Streeter, espectro de bandas amnidticas,
displasia de Streeter, sindrome de bandas de constriccion
genética y cadenas fibrosas mesoblasticas amniocorionicas.
Tiene el nimero 217100 del OMIM, y del International Sta-
tistical Classification of Diseases (ICD-10) le corresponde el
Q79.80. La variabilidad de teorias en la patogénesis explica
por qué existen mas de 30 sinonimias para llamar a esta
entidad'"7.
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3.1. Antecedentes historicos

Son demasiadas las aportaciones y trabajos de investi-
gacion sobre el cADAM a lo largo de la historia. Por ello,
solamente se mencionaran algunos de ellos.

Los primeros informes de este patron de malformacion
probablemente fueron de Portal'®, La pratique des accou-
chements soutenue d’un grand nombre d’observations, en
1685. La primera teoria de etiopatogenia fue propuesta por
Montgomery'®, en 1832, la cual atribuye las constricciones
anulares y demas alteraciones fetales a procesos de origen
inflamatorio™. La primera teoria propuesta de ‘‘falla en el
desarrollo’’ fue por Sir James SimpsonZ°, en 1836. Después,
en 1930, se publicaron los trabajos de Streeter con su teoria
intrinseca®'. En 1965, Torpin asoci6 los defectos de extre-
midades o amputaciones de los mismos con la ruptura del
amnios y la compresion de las bridas a estos??. Hermann
y Opitz, en 1974, utilizaron el acréonimo de complejo de
ADAM para describirlo'®. En 1975 fue Kino quien realizé estu-
dios experimentales en un modelo animal y se comenzd a
hablar de la disrupcion vascular”. Keller y colaboradores, en
1978, discutieron la asociacion de labio y paladar fisurado y
otras disrupciones faciales con las bandas de constric-
cién apoyando, en general, la naturaleza no hereditaria’.
En 1976, Poland y colaboradores vincularon el mecanismo
vascular por compresidn con estas anomalias**. No se deben
omitir la teoria propuesta por Van Allen y colaboradores
acerca de la disrupcidon vascular?® ni las aportaciones de
Bamforth, en 1992, sobre las alteraciones en la morfogénesis
de la etapa primaria de la gastrulacion?.

3.2. Epidemiologia

Froster y Baird”’, en un estudio realizado de 1952 a 1984
en Columbia Britanica, encontraron una incidencia minima
de 1:50,579 sin una tendencia hereditaria mientras que
Garza y colaboradores?® publicaron un estudio epidemiold-
gico en el cual tomaron como criterio minimo la amputacion
o anillos de constriccion en una muestra de 388,325 naci-
dos vivos entre 1968-1982 en Atlanta. La prevalencia fue
de 1.17 por 10,000 nacidos vivos. Posteriormente, Orioli
y colaboradores?’, en el Estudio Colaborativo Latinoame-
ricano de Malformaciones Congénitas (ECLAMC) en Rio de
Janeiro, Brasil, a partir de una base de datos de 3,020,896
nacidos vivos y muertos de 1982-1988, encontraron una pre-
valencia de 1:11,200. Por ultimo, cabe hacer mencion del
trabajo de Guzman-Huerta y colaboradores®, del departa-
mento de Medicina Materno Fetal del Instituto Nacional de
Perinatologia Isidro Espinosa de los Reyes, en México D.F.,
quienes, con una base de datos de 90,000 nacidos vivos
durante un periodo de 17 anos (enero 1993 a julio 2010),
reportaron una muestra de 50 casos diagnosticados con la
secuencia de bandas amnioticas, con los cuales obtuvieron
una incidencia de 1:2,000 nacidos vivos.

Aunque varios autores han referido que no hay pre-
valencia por ningin género, en los estudios de Garza y
colaboradores?® se observo una prevalencia de 1.44 para el
sexo femenino y de 0.91 para el masculino. Por otro lado,
Guzman-Huerta y colaboradores encontraron que el 44% fue
de sexo femenino, el 38% de sexo masculino y en el resto no
fue posible determinar el sexo°.

3.3. Criterios diagnoésticos y manifestaciones
clinicas

Los criterios diagndsticos no son claros y no estan bien esta-
blecidos. Martinez Frias considera, con base en sus trabajos
epidemiolodgicos, que aquellas manifestaciones del cADAM
con presencia de defectos de pared deben considerarse
entidades diferentes®'. Esto ha sido motivo de multiples
discusiones ya que hay autores que siguen considerando
que se trata de la misma entidad pero con expresividad
variable®'=%,

Van Allen y colaboradores han concluido que, para el
diagnostico de cADAM, se necesitan, al menos, dos de
tres manifestaciones: excencefalia/encefalocele con fisuras
faciales, toracosquisis/abdominosquisis y defectos de cual-
quier tipo en extremidades'3?%,

Las caracteristicas clinicas de esta secuencia no son
idénticas en ninguno de los casos reportados, ya que la varia-
bilidad y severidad del cADAM estara marcada de acuerdo al
tiempo de gestacion en que se produjo el dano; de ahi la
diversidad del fenotipo.

Segun Orioli y colaboradores, las extremidades son
afectadas en el 71.9% y ocupan el primer lugar como
manifestacion de secuencia de bridas amnidticas en su
estudio. Los defectos en las extremidades se pueden presen-
tar como reduccion (mutacion) de extremidades, falanges
o amputacion de los mismos; anillos de constriccion en
extremidades (deformacion)?’; linfedema distal al anillo
de constriccion; sindactilias distales, acrosindactilia o pie
equinovaro. Se han presentado anomalias menos comunes
como la oligodactilia, polidactilia preaxial®¢, artrogriposis,
hueso Unico en antebrazos, hipoplasia del radio y/o cUbito
y ectrodactilia®’.

Las anomalias craneofaciales se presentan en un porcen-
taje menor, segin el estudio de Orioli y colaboradores®’.
A diferencia de este, Guzman-Huerta y colaboradores obtu-
vieron el 78%°. Las disrupciones craneofaciales también
son muy variables. Se han reportado casos de microcefalia,
encefalocele, defectos en la porcion anterior de la calota,
fisuras craneofaciales tipicas y atipicas con bandas de tejido
aberrante alrededor de la cara®’, labio y paladar fisurado,
colobomas en los parpados y ectropion. Las afecciones oftal-
mologicas van desde la disfuncion o ausencia del conducto
lacrimonasal hasta la ptosis, aunque se han reportado casos
de anomalias donde se involucra el globo ocular, como defec-
tos del iris y del nervio optico’®. Las deformaciones oculares
de opacidad en la cérnea pueden ser adquiridas o secunda-
rias a la exposicion. También han sido descritos coristomas
epibulbares bilaterales asi como leucomas corneales, todos
asociados con el cADAM~38,

Diversas malformaciones han sido asociadas. Por ejem-
plo, holoprosencefalia®, malformacion de Dandy-Walker,
displasia septo-dptica, craneo en forma de hoja de trébol
(Kleeblattschddel), hidrocefalia, hipertelorismo, coloboma
uveal, atresia de las coanas, proboscis unilateral, baja
implantacion de pabellones auriculares, secuencia de Robin,
deformidades de Potter y otras deformaciones®’.

Se han descrito diversos defectos de pared: tora-
cosquisis, abdominosquisis, toracoabdominosquisis, cordis
etdpica, gastrosquisis, onfalocele, varias malformaciones
cardiovasculares, tetralogia de Fallot*?, lobulacion pulmo-
nar anormal, diafragma anormal o ausente, anomalias de
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la rotacion intestinal, atresia anal, ausencia de goénadas,
anomalias en genitales externos y escoliosis®”.

3.4. Etiologia

La etiopatogenia del cADAM ha sido ampliamente discutida,
y se ha dividido en dos grupos clasicos o teorias principales:
el modelo intrinseco, por Streeter?', y el modelo extrinseco,
de Torpin?2. Sin embargo, existen otras aportaciones que
desde hace ya décadas han tomado relevancia'>.

El modelo intrinseco, propuesto en 1930 y conocido tam-
bién como teoria enddgena, teoria de la displasia del disco
germinal®® o displasia embrionaria®}, explica que las ano-
malias y las bandas fibrosas tienen un origen comuin, y son
causadas por la imperfeccion de la histogénesis y un dano
en el disco germinal en el periodo temprano del embrion.
Agrega, ademas, que se ha confundido con bandas amnio-
ticas aquello que en realidad es tejido residual del area
localizada del defecto. La teoria fue basada en observacion
macroscopica y microscopica de 16 constricciones?’-*3,

En cambio Torpin, sustentandose en su estudio observa-
cional, sugirio que las anomalias de este CADAM son causadas
por las bandas fibrosas de tejido amnidtico en consecuen-
cia de la ruptura del amnios, seguida de la pérdida de
liquido amniotico, es decir, de un oligohidramnios, y al
mismo tiempo de la extrusion o expulsion de todo el feto,
o de partes de este, hacia la cavidad coridnica. Las extre-
midades del feto son atrapadas por estas bandas fibrosas
haciendo compresion y causando la necrosis o amputacion
en dedos o extremidades??, por lo que algunos autores
la han llamado también disrupcion mecanica®, teoria de la
disrupcién amniética o teoria exdgena*>.

También estan las aportaciones de Van Allen y
colaboradores'®, en 1987, con la teoria de la disrupcién
vascular, de la cual hay antecedentes por Kino, en 1975,
con experimentos en modelos animales®. Van Allen y cola-
boradores refieren que un dano vascular o alteraciones en
la morfologia del flujo sanguineo durante la embriogénesis
llevan a la interrupcion en la morfologia o a la necrosis o
destruccion de estructuras existentes'?. Posteriormente, en
otro de sus articulos, mencionan que posiblemente la disrup-
cion vascular también dé lugar a labio y paladar hendido?.

Hunter y colaboradores® propusieron otra teoria, de la
cual se refiere que tiene miras a la teoria propuesta por
Streeter. Explicaron que se trata de una defecto/deficiencia
primaria temprana del ectodermo del disco embrionario en
la embriogénesis. El area afectada y la severidad de los
resultados varian de acuerdo con la localizacién del defecto.
Se enfocaron especialmente en las anomalias craneofacia-
les, y las separaron de la siguiente manera:

1. Excencefalia/encefalocele con conexiones amnioticas,
sin fisuras faciales

2. Similares lesiones craneales con fisuras faciales, con o sin

bandas amnidticas

Abdominosquisis y toracoabdominosquisis

4. Anomalias en extremidades.

w

Para el primer grupo, una deficiencia en la respuesta y
crecimiento de las células ectodérmicas daria lugar a los
defectos del tubo neural que se ven cominmente en el
cADAM. Es decir, una deficiencia minima en el crecimiento

de células del ectodermo, ya sea de un lado a otro y/o
anterior a la membrana orofaringea, podrian resultar en un
borde amnios-ectodermal que llevaria al acercamiento o
contacto directo con las células correspondientes al cerebro
anterior. De esta manera quedaria el amnios en contacto con
estas células, lo que explicaria los defectos craneales, como
la excencefalia/encefalocele, y las bandas adheridas a esta
region. Para el segundo grupo, de lesiones craneales con
fisuras faciales con o sin bandas amnidticas, se explica
lo siguiente. Las fisuras faciales generalmente involucran
planos de fusion de los procesos frontonasales y asociacion
con organos con el cerebro anterior. Los procesos frontona-
sales derivan de las células de la cresta neural, las cuales
surgen de la fusion del neuroectodermo en la region del
procencéfalo. La misma deficiencia del ectodermo podria
llevar a una deficiencia de la cresta neural y afectar los
procesos frontonasales. De forma similar, la deficiencia
ectodermal podria resultar en una conexion del tubo
neural-amnios. Una deficiencia del ectodermo anterior de
la membrana orofaringea podria llevar al amnios a una
cercania anormal o un contacto directo con la membrana
orofaringea: el amnios interferiria en los bordes de los
planos frontonasales/maxilares en su desarrollo y cierre. De
esta forma se podria explicar el por qué algunas fisuras se
extienden hasta la base del craneo y de tejidos de bandas
amnioticas aberrantes sobre las fisuras faciales®.

Por ultimo, Romero-Valdovinos y colaboradores presenta-
ron una hipotesis que se centra en los procesos de transicion
epitelial-mesenquimal (EMTP), los cuales actUan durante
la organogénesis en la adecuada formacion de los diferentes
organos en las tres capas embrioldgicas. Si estos EMTP son
alterados, impulsan células epiteliales inmoviles a adquirir
una polaridad y caracteristicas migratorias similares a la de
los fibroblastos. La propuesta hace mencion que el cADAM
podria ser considerado como una variacion de la fibrosis por
una complicacion de la ruptura de la membrana fetal en un
estado patoldgico del embarazo. La causa de la ruptura de
la membrana es desconocida, pero una infeccion intraute-
rina durante la gestacion puede provocar el debilitamiento
de los componentes fibrosos de la membrana coroamnio-
tica, y la consiguiente pérdida de la integridad, iniciandose
la activacion, proliferacion y migracion hacia la herida, y la
sintesis de elevados niveles de proteinas de matriz extra-
celular (profibréticas y antifibroticas), incluyendo colageno
y fibronectina. La familia de TGF-B (factor de crecimiento
transformador B) es la principal via para la regulacion de los
EMTP. El depdsito excesivo de matriz extracelular aisla el
parénquima del suministro de oxigeno. Por lo tanto conduce
a una hipoxia tisular, a dafio parenquimal y ademas la esti-
mulacion a la fibrogénesis. Los EMTP son cruciales para el
proceso embrionario y fetal, asi como para la cicatrizacién
y reparacion tisular. Los EMTP participan desde la gastru-
lacion, migracion en la cresta neural, formacion del tubo
neural, formacion del corazon, cierre del paladar, asi como
también podrian explicar la formacion de fibrosis, presencia
de bridas y alteracion en la migracion de células que generan
anomalias en drganos internos.

3.5. Clasificaciones

Existen diversas clasificaciones. Por ejemplo, aquellas que
clasifican de acuerdo con el tiempo de disrupcion y el
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resultado de las anomalias*'. La clasificacion prenatal
de Weinzweig?, la de Hisler y colaboradores® y otras
enfocadas en las extremidades afectadas son las mas
conocidas.

La clasificacion prenatal de Weinzweig y de Hiisler y cola-
boradores se dividen en estadios, y se realiza por medio de
la ecografia:

Estadio 1. Banda amnidtica sin signos de constriccion.
Estadio 2. Constriccion sin compromiso vascular (estudios
Doppler vasculares normales), aunque podria existir defor-
midad distal.

Estadio 3. Constricciones severas con compromiso arterial
progresivo. El flujo arterial tiene que medirse proximal y
en la porcidn distal de la constriccion; esta etapa se sub-
divide en dos tipos: tipo 1 son anomalias distales cuando
se comparan con la extremidad contralateral en el estudio
Doppler; tipo 2 es la extremidad sin flujo vascular.

Estadio 4. Inclinacion a fractura en huesos largos en el sitio
de constriccion.

Estadio 5. Amputacion intrauterina.*>*

La clasificacion  presentada por Isacsohn vy
colaboradores*, en 1976, esta basada en la profundidad de
la banda. Estos autores la dividieron en cinco grupos:

Grupo 1: la banda es solamente una ranura en la piel.
Grupo 2: la banda implica el tejido subcutaneo y muscular.
Grupo 3: la banda se extiende a los huesos.

Grupo 4: hay una pseudoartrosis.

Grupo 5: se produjo una amputacion uterina.

El objetivo de la clasificacion de Paterson® fue describir
la severidad de la deformidad distal de las extremidades. Se
resume en cuatro grupos:

Grupo 1: extremidades con anillos de constriccion simple
con la porcion distal integra, con un grado de profundidad
del anillo solamente a nivel subcutaneo.

Grupo 2: anillo de constriccion con deformidad distal,
incluyendo atrofia y linfedema.

Grupo 3: anillo de constriccion asociado con acrosindacti-
lia. Tipo I: union de los dedos con tejido de una profundidad
adecuada. Tipo II: la punta de los dedos esta bien unida
pero el tejido no esta bien o no esta completo. Tipo IlI:
punta de los dedos unidas pero con tracto sinusal entre
ellos. Acrosindactilia, sindactilia distal (la porcion distal
de los digitos se encuentra fusionada y la porcion proximal
separada).

Grupo 4: la amputacion en cualquier nivel de la extremidad
o de los digitos.

Existe otra propuesta de clasificacion basada en los
hallazgos morfoldgicos encontrados en el estudio de
Guzman-Huerta y colaboradores. Estos autores separaron los
casos de acuerdo con los hallazgos en los fenotipos:

Fenotipo |. Defecto craneofacial + defecto en extremida-
des.

Fenotipo Il. Defecto craneofacial +defecto en extremi-
dad + defecto en pared abdominal, columna y/o defecto
toracico.

Fenotipo lll. Defecto de extremidad +defecto en pared
abdominal, columna y/o toérax.

Fenotipo IV. Defecto aislado (craneofacial, en extremidad
o en pared corporal).

Esta clasificacion tiene como objetivo el diagnostico, el
prondstico y la probabilidad de recurrencia®.

3.6. Factores de riesgo materno

Los factores de riesgo propuestos son multiples. Se han
citado desde ooforectomia, traumatismos abdominales,
malformaciones uterinas, uso de dispositivo intrauterino,
ingesta de farmacos como clomifeno y anticonceptivos.
Se han encontrado otros, como procedimientos invasi-
vos: septotomia, sindrome de transfusion de gemelo a
gemelo y amniocentesis en caso de biopsia de vellosidades
coriodnicas'®. Sin embargo, existen otros factores atribuidos
como resultado de estudios epidemiologicos. Tal es el caso
del trabajo de Orioli y colaboradores, donde las madres
primigravidas presentaron un riesgo dos veces mayor que
las madres multigravidas, con significacion estadistica (OR:
2.16; 1C 95%:1.25-3.72). Otro de los factores fue el de
presentar fiebre en los primeros tres meses de gestacion
(OR: 9.0; IC 95%: 1.25-394.48) lo que aumentd 9 veces
mas el riesgo. La ingesta de medicamentos (OR: 2.38; IC
95%: 1.32-4.26), asi como el sangrado vaginal en el pri-
mer trimestre de gestacion (OR: 2.00; IC 95%: 1.00-4.00)
y una presentacion no cefalica del producto (OR: 2.33; IC
95%: 1.07-5.09) lo aumentaron dos veces. En el estudio de
ECLAMC vy otro estudio de Orioli y Castilla, se sugirié que
el misoprostol (prostaglandina sintética analoga E1) posible-
mente causa una disrupcion vascular, dando paso al riesgo de
la secuencia de bridas amniéticas. Otro factor a considerar
fue la altitud, ya que se encontré que el rango de prevalen-
cia de la secuencia de ADAM fue mas frecuente en hospitales
localizados a una altitud mayor de 2000 m sobre el nivel del
mar en ciudades como La Paz, Bolivia (3,800 m); Bogota,
Colombia (2,800 m); y Quito, Ecuador (2,300 m). La razdn es
que un mecanismo de hipoxia derivado de altitudes como
las mencionadas podria verse involucrado en la etiopatogé-
nesis de algunos casos del sindrome de bridas amnidticas y
de otros defectos descritos que involucran el tubo neural?’.

3.7. Diagnéstico prenatal

Por muchos afos el cADAM fue diagnosticado con ecografia
en dos dimensiones, con la observacion de deformidades o
asimetria de las extremidades o de la visualizacion de las
membranas amni6ticas que rodeaban partes del feto. El pri-
mer caso diagnosticado con ecografia en 3D fue por Paladini
y colaboradores*, quienes observaron bandas amnioticas
a nivel supracondilar del brazo izquierdo a la semana 28
de gestacion (SDG). Se encontrd otro caso de diagndstico
prenatal con ecografia 3D a las 19 SDG donde se obser-
varon multiples bandas amnioticas, anillos de constriccion
rodeando ambos tobillos y una banda amniotica en el ante-
brazo derecho, que se confirmé en el postparto?’. Para
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el diagnostico prenatal, es importante diferenciar entre
sinequias intrauterinas secundarias a intervenciones en la
cavidad uterina y pliegues amnidticos, ya que estas no
causan restriccion de movimiento. Una vez diferenciadas,
las bandas amnidticas, la presencia de fisuras faciales, la
restriccion de movimiento, asi como anillos de constric-
cion o amputaciones deben de alertar al clinico del posible
diagnostico. Sin embargo, a pesar de los avances en ima-
genologia, se considera que el diagnostico prenatal se lleva
a cabo en solo el 29-50% de los casos, dependiendo de la
severidad y el tiempo de gestacién®.

Desde hace unos anos, se ha incluido la resonancia mag-
nética (RM) como estudio complementario, para identificar
defectos de la region de cara y cuello puesto que, por
la superposicion de la lengua y la sombra acustica produ-
cida por la osificacion de las estructuras faciales, estos se
encuentran limitados en la ecografia. La RM fetal ayuda a
confirmar o descartar hallazgos dudosos, pero no desplaza
a la ecografia. Ninguna paciente ni feto reciben preparacion
especial antes de realizarla, ademas de que el liquido amnio-
tico rodea al feto y es deglutido por este, y hace la funcion
de medio de contraste para la identificacion de estructuras.
Las estructuras orofaciales se valoran en imagenes potencia-
das en T2 (HASTE), utilizando secuencias single shot basadas
en el método rapid acquisition with relaxation enhance-
ment (SS-RARE) y una variedad de ellas con reconstruccion
half- Fourier (SS-HF-RARE o HASTE). Asi, es un método de
estudio utilizado para la identificacion del sindrome de bri-
das amnidticas®. Otro auxiliar es el ultrasonido Doppler, ya
que por medio de este se evalla el flujo sanguineo distal de
la extremidad afectada y, a partir de los resultados, se deter-
mina un tratamiento oportuno.

Otro método de diagndstico es la deteccion de niveles
elevados de alfa-fetoproteina. Esta puede detectarse en
suero materno entre la 15° y la 19° SDG. Dentro de las causas
patologicas que la elevan estan los defectos del tubo neu-
ral, lo que también incluye el cADAM. Este método ayuda a
detectar defectos severos o incompatibles para la vida, los
cuales ocurren en un periodo temprano de gestacion'”°,

3.8. Diagnosticos diferenciales

Los defectos del cADAM pueden imitar desde la displasia
frontonasal hasta el hipertelorismo, el sindrome de Mec-
kel, la artrogriposis y el sindrome de Ehlers-Danlos tipo IV*7.
Otro diagndstico diferencial debera hacerse con el sindrome
de "*bebé Michelin’’ o sindrome de surcos cutaneos circun-
ferenciales multiples benignos, sindrome de Adams-Oliver,
sindrome de hipogenesia oromandibular-miembros, con
el sindrome de desorganizacion como homoélogo de la enti-
dad genética descrita en el ratén'®, y por ultimo del
complejo pared corporal-extremidad, del que varios autores
lo han diferenciado®'3>** y que para otros es una sinonimia.

3.9. Tratamiento prenatal

La fetoscopia, segln algunos autores, deberia ofrecerse
ya como parte del tratamiento prenatal. Otros consideran
que aun no hay estudios sustentables con respecto a la
eliminacion de las bandas de constriccion mediante la fetos-
copia, ya que las publicaciones se han limitado a solamente

reportes de casos clinicos®', ademas de que muchos hos-
pitales no cuentan con la infraestructura para posibilidad
de realizarla. Guzman-Huerta y colaboradores mostraron un
flujograma donde se describe el protocolo prenatal a seguir
desde el momento en que se localiza una banda amnidtica
en la ecografia. Posteriormente, tomando en cuenta la loca-
lizacion, el nimero y el espesor de la banda, asi como las
condiciones morfologicas encontradas del feto, es decir, si el
feto presenta defectos en extremidades, region craneofacial
y pared corporal/columna vertebral, se clasifica de acuerdo
con su fenotipo y si este es compatible con la vida, o si se
encuentra alguna constriccion de extremidad o del cordén
umbilical. Solamente para los estadios 2 y 3 de la clasifica-
cion de Weinzereig o aquellos con cordon umbilical corto se
evalla la indicacion para la fetoscopia. El flujograma per-
mite la toma de decisiones a partir de los resultados de
imagen. También es indispensable un equipo de trabajo
de especialistas en medicina materno-fetal, cirugia fetal,
cirugia pediatrica, neonatologia, radiologia y genética®®.

4. Discusién

Habiendo revisado la fecha, poblacion y la metodologia de
los estudios epidemioldgicos, y teniendo en cuenta los fac-
tores de riesgo a los que se ha asociado, la incidencia que
se encontré en los distintos estudios es tan variada que no
sorprenden los resultados de cada autor.

En cuanto a las manifestaciones mas frecuentes del sin-
drome de bridas amnidticas, se marca una gran diferencia.
En el estudio de Orioli y colaboradores, las extremidades
fueron las mas afectadas mientras que en los resultados
de Guzman-Huerta y colaboradores, los defectos craneo-
faciales representaron el 78%, seguidos de los defectos en
extremidades con el 70%*°. Lo que llama la atencion es
que las manifestaciones craneofaciales fueron minoria en
los resultados de Orioli y colaboradores, lo que conduce
a revisar las especificaciones de cada autor. Para Guzman-
Huerta y colaboradores, el grupo de defectos craneofaciales
incluia disrupcion facial, acrania, labio y paladar fisurado,
disrupcion facial, defectos en oido, ojo y/o nariz, atresia
coanal, craneosinostosis, ventriculomegalia y/o hidrocefalia
y holoprosencefalia. En cambio, Orioli y colaboradores sepa-
raron en grupos de defectos neural/craneal, fisuras faciales,
asimetrias faciales y manifestaciones en zonas especificas,
como ojo y oido. Al sumarlos, resultaron 94 casos de 284; sin
embargo, en comparacion, ese nimero sigue siendo menor.
Lo anterior lleva a preguntarse si esta diferencia se rela-
ciona con factores ambientales, genéticos, étnicos o a las
diferencias entre el tamano de muestra. También se pudo
notar que los resultados de Guzman-Huerta y colaborado-
res y los de Werler y colaboradores coincidieron con los de
Orioli y colaboradores en algunos de los factores que aumen-
taban el riesgo, como las mujeres nuliparas, la raza materna
(negra) y las madres jovenes®2,

La etiologia ha sido la mas controversial. Higginbotton y
colaboradores, en 1979, apoyaron la teoria de Torpin con
su estudio observacional de 79 pacientes con cADAM. De
ellos, 54 presentaban involucro de multiples sistemas y en
25 de los casos solo se afectaban las extremidades. Los auto-
res resaltaron que las fisuras faciales eran inusuales y no
seguian el patron de cierre''. Dicha observacion ya habia
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sido sefalada antes por Jones y colaboradores>, en 1974,
quienes presentaron siete pacientes con un patron de ano-
malias craneofaciales asociadas también con el involucro de
las extremidades. Ellos afirmaron que las anomalias eran
secundarias a las fuerzas disruptivas de bandas de tejido
aberrante. En su discusion determinaron que la evidencia
que soporto esta teoria fue que la localizacion y la extension
de las fisuras faciales en los casos presentados eran inu-
suales, y ninguna tenia conformado los planos normales de
cierre de los procesos faciales. Entonces, saltan las siguien-
tes interrogantes: ;qué desencadena o hace la diferencia
entre las fisuras faciales con patrones de cierre y las otras
bizarras?; ;qué proceso o mecanismo las hace diferentes?
En el estudio de Orioli y colaboradores, de los 284 casos de
cADAM, 33 casos fueron el total de fisuras faciales. De estos,
18 casos correspondieron a labio fisurado con o sin paladar
y 15 casos a fisuras faciales atipicas. Como se puede obser-
var, hay multiples casos reportados con fisuras faciales
tipicas y otras bizarras, como las presentadas por Higgin-
botton y colaboradores y Jones y colaboradores'" 3. Por
supuesto no se pueden hacer a un lado las fisuras aisladas.
Seria logico pensar que el mismo factor o disrupcion se repe-
tiria en las tres; o tal vez, ;habria que plantear la posibilidad
de tres distintas etiologias para cada tipo de fisura facial?

Otro punto importante que revoca la teoria de Torpin es el
que Van Allen y colaboradores senalaron en sus trabajos, que
las bandas amnidticas estaban presentes solamente en el
40% de los casos y que el 95% tenia defectos internos. Dichas
caracteristicas no podrian ser atribuidas a las bandas amnio-
ticas. Por ultimo, hay anomalias que no pueden explicarse
con la disrupcion amniotica, como los casos presentados por
Halder con una tetralogia de Fallot agregada?”?>:33,

En lo que respecta a la teoria de la disrupcion vas-
cular, cabe mencionar que Daya y Makakole> examinaron
10 pacientes con un total de 20 extremidades afectadas
por bridas amnidticas. Se llevo a cabo una angiografia con
una RM o una tomografia computarizada, con el objetivo
de evaluar el flujo arterial sanguineo de las extremidades.
El estudio arrojo que las anomalias vasculares presentes
podrian estar causadas por disrupcion vascular, ya que se
encontraron anomalias vasculares en todos los pacientes,
y estas incrementaban de acuerdo con la profundidad de
la banda. Se concluyé aceptando que la profundidad de la
banda es un indicativo del dafo intrauterino y un marca-
dor de anomalias subyacentes. Se puntualizd que es facil
explicar las anomalias vasculares como un efecto del CADAM,
pero no puede excluirse como causa asociada, aunque la teo-
ria de disrupcion vascular por si sola no puede explicar las
otras manifestaciones clinicas, como encefalocele, hendidu-
ras faciales oblicuas, nimero de vasos umbilicales anormal o
pie equinovaro (el cual esta presente en el 33% y se encuen-
tra estrechamente relacionado con el oligohidramnios).

Otro punto débil de la disrupcion vascular es la falta
de claridad en cuanto a si la interrupcidon vascular es
primaria o secundaria a las bandas fibrosas. Werler y
colaboradores tenian como objetivo comparar las caracte-
risticas epidemioldgicas entre defectos en la reduccion de
extremidades + bandas amnidticas y aquellos con defectos
transversales de extremidades sin bandas amnidticas, para
determinar si las exposiciones maternas de estos dos gru-
pos apoyaban la hipotesis de la disrupcion vascular. Es decir,
si las bandas amnidticas eran secundarias a una alteracion

vascular, entonces una patogénesis compartida para cada
grupo tendria factores de riesgo similares. Los resultados de
dicho estudio contradijeron la hipdtesis que Werler y cola-
boradores propusieron, ya que los patrones demograficos,
los patrones reproductivos y los factores de riesgo vasoac-
tivo de ambos grupos no convergieron: lo que para un grupo
aumentaba el riesgo, para el otro no tenia efecto. Por lo
tanto los autores sugirieron que el cCADAM con anomalias de
extremidades, sin evidencia de bandas amnioticas, podrian
ser entidades diferentes’?.

La teoria de Streeter no quedo sujeta a las limitaciones
de 1930, sino que hubo varios estudios a partir de entonces.
McKenzie, quien apoyé dicha teoria, agregd que durante la
embriogénesis se lleva a cabo una muerte celular progra-
mada, fisiolégicamente normal, por ejemplo, en los espacios
interdigitales para el desarrollo de los tejidos blandos de
dedos. La malformacion en estos surge a través del material
celular que queda en grados variables en los espacios inter-
digitales, de modo que el resultado sera sindactilia o bandas.
También explico que el defecto del tejido en el sitio de la
constriccion refleja una distribucion anormal de las areas
de muerte celular®. Hartwig y colaboradores®®, apoyando
la teoria de Streeter, presentaron su teoria de las placodas
ectodermales. Los autores plantearon que estas estan invo-
lucradas en la formacion de muchos érganos y estructuras,
incluyendo el tubo neural, la nariz, los arcos branquiales,
la pared ventral del cuerpo y las extremidades, por lo que
una mal funciéon o defectos de las placodas ectoderma-
les dara como resultado las anomalia correspondientes*3-°¢,
Bamforth, en sus estudios, consideré que la fuerza meca-
nica compromete la vascularizacion fetal o una discreta
lesion fetal interfiere con el desarrollo del disco germinal?®.
Muchos de los defectos se explican de intervenir con el cierre
del neuroporo, de la falla en la migracion de las células de la
cresta neural y dano de los mesofrodos, que consisten en
la interferencia local de los grados de expresion de organiza-
cion de genes en periodos muy precoces de la embriogénesis,
antes de establecerse una circulacion embrionaria efectiva;
es decir, antes del 26° dia posterior a la fecundacion. Halder,
entre otros autores, ha tratado de explicar las manifes-
taciones clinicas de sus casos con la teoria propuesta por
Streeter33. Con base en esto, se argumenta que esta teoria
podria explicar de manera conjunta las anomalias presen-
tes: bandas amnioticas, las extremidades rudimentarias vy,
en especial, las malformaciones en o6rganos internos.

Las aseveraciones de Hunter y colaboradores muestran
que no hay correlacion entre los defectos craneofaciales
y los de las extremidades. Es decir, no estan de acuerdo
con la idea de que un solo mecanismo pueda explicar el
espectro de asociaciones encontradas. Justamente esto es
lo que ha impedido el descubrimiento de la patogénesis.
Por lo que han separado cada anomalia para su explicacion,
basandose en que los origenes embriologicos de cada una son
diferentes®®. Sin embargo, siguen presentandose similares
interrogantes: ;de qué depende que algunos casos presen-
ten mayor severidad que otros? Ellos explican que esto
dependera de la localizacion en la deficiencia de las células
ectodérmicas afectadas. Entonces, jcual seria la causa o el
origen de la severidad?

Romero-Valdovinos y colaboradores explicaron la partici-
pacion de los procesos de transicion epitelial-mesenquimal,
demas proteinas y mediadores celulares, los cuales podrian
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contribuir en la patogénesis del cADAM“. Sin embargo, seria
interesante encontrar otros trabajos que hablen mas acerca
del tema, o bien, investigaciones futuras que puedan dar
paso a su teoria.

En la clasificacion de lIsacsohn y colaboradores*, se
destaca que el aumento de la profundidad de la banda
resulta en un mayor gravedad distal, con un compromiso
linfatico, vascular y nervioso. Daya y Makakole®* lo observa-
ron en su estudio, donde la profundidad de la banda esta
directamente relacionada con la anomalia vascular de la
extremidad. También encontraron que, en la mayoria de los
casos, la anatomia vascular anormal ocurria a una distancia
proximal a la banda, presentando desde ausencia de vasos
principales hasta ausencia de ramas y atresia de segmentos
en arterias mayores, entre otras. Lo anterior, desde luego,
no puede ignorarse para la planeacion y toma de decisio-
nes de los procedimientos quirdrgicos. Asi, la clasificacion
de Patterson también ha sido de ayuda para orientar el pro-
cedimiento a seguir, de tal forma que los grados | y IV no
tienen indicacion quirdrgica, mientras que los grados Il y IlI
podrian beneficiarse con una intervencion precoz*>*’.

Es evidente que son muchos los intentos para clasificar
el cADAM. Los antecedentes de la clasificacion de Guzman-
Huerta fueron por Garza y colaboradores?®, en 1988, y por
Russo y colaboradores®, en 1993. Estos Gltimos aseguraron
la evidencia de dos fenotipos claramente distinguibles del
complejo pared del cuerpo-extremidad: el fenotipo 1, en el
que se muestran defectos craneofaciales y bandas amnioti-
cas y/o adhesion; y el fenotipo 2, sin defectos craneofaciales
y con presencia de anomalias urogenitales, atresia anal y
desprendimiento abdominal de la placenta, ademas de la
persistencia de celoma extraembrionario. Ellos sugirieron
que estos dos fenotipos son consecuencia de dos mecanis-
mos patogénicos diferentes. El primer fenotipo pudiera estar
relacionado con la patogénesis de la disrupcion vascular
temprana, mientras que el segundo, con el mal desarrollo
embrionario intrinseco®.

Hasta el dia de hoy, el complejo pared corporal-
extremidad y el ADAM no se definen como entidades
diferentes. De nuevo, surgen las interrogantes: ;donde se
produce la diferencia durante la embriogénesis?, ;qué meca-
nismo(s) o factor(es) en la embriogénesis afectan y marcan
la diferencia?, ;qué manifestaciones clinicas pertenecen a
cada entidad?

Jamsheer y colaboradores®? realizaron un trabajo con el
objetivo de evaluar si existia una diferencia considerable
en el patrdn clinico de las anomalias congénitas de extre-
midades y anomalias de d6rganos internos entre pacientes
con caracteristicas de cADAM +defectos de pared corporal
y aquellos pacientes con caracteristicas del cADAM pero
sin defectos de pared. Ellos observaron que los casos de
cADAM + defectos de pared corporal eran afectados frecuen-
temente por anomalias congénitas internas, en especial por
malformaciones urogenitales, y que en ambos grupos la
reduccion de extremidades ocurria en el 80% de los casos.
Sin embargo, los defectos menores y distales de las extremi-
dades (amputaciones de falanges, pseudosindactilia, anillos
de constriccion) predominaban en el grupo del cADAM sin
defectos de pared. Finalmente concluyeron que el cADAM
tomaba lugar en la embriogénesis en un estadio mas tar-
dio que aquellos con cADAM +defectos de pared corporal.
Este estudio evidencia que ambos grupos representan dos

entidades nosologicamente distintas. Jamsheer y colabora-
dores hicieron referencia de los trabajos de Martinez-Frias,
quien ya habia declarado la diferencia de entidades con base
a un analisis clinico y epidemioldgico’’.

Los avances en la imagenologia y la evolucion de la
RM la han llevado a formar parte de las herramientas uti-
les en el diagndstico prenatal. La ecografia sigue siendo
un pilar fundamental en el diagnostico fetal pero, a pesar
de sus avances, aln resulta dificil identificar las ban-
das de constriccion y la visualizacion de anomalias, en
especial las de la region craneofacial. Por lo que ahora
se cuenta también con este método complementario que
ofrece mayor detalle en la morfologia fetal, en especial la
region craneofacial y cuello®. También tiene utilidad para
la planificacion quirdrgica en casos donde la cirugia fetal
estd contemplada aunque, una vez detectado el involucro
de extremidades por las bandas amnioticas, el ultrasonido
Doppler es una herramienta importante, ya que si el flujo
distal de esta es ausente, podria no ser necesaria la feto-
scopia; en cambio, si el flujo sanguineo esta disminuido
pero presente, la liberacion de la banda debera ser con-
siderada.

Los pacientes con complejo ADAM requieren de una
evaluacion prenatal y postnatal completa, con el apoyo
de cariotipo, radiografias de manos y pies, tomografia
computarizada craneofacial, sin olvidar una evaluacion
cardiolégica y renal. Esto con el fin de la integracion
del diagndstico y de la toma de decisiones para un
tratamiento oportuno. De ahi, la importancia del conoci-
miento de esta entidad por parte del clinico, asi como
la participacion multidisciplinaria de medicina materno-
fetal, neonatdlogos, médicos genetistas, neurocirujanos,
cirujanos maxilofaciales, cirujanos ortopedistas, cirujanos
plasticos y oftalmologos.

Los protocolos de tratamiento parten de las anomalias
presentes, desde aquellas que pongan en riesgo la vida del
paciente, o bien que comprometan la alimentacion, el cre-
cimiento, la funcion y la estética, los cuales estan bien
establecidos de forma individual.

El cADAM continla siendo un tema muy controversial.
Claramente se puede observar la necesidad de una etiopato-
genia congruente y explicita, asi como criterios diagnosticos
y clasificaciones universales. Sin embargo, en primer lugar,
es necesario encontrar y comprender la etiopatogenia, para
luego determinar los factores de riesgo que lo desencade-
nan. Finalmente, lo que se busca es evitar o limitar las
manifestaciones, y de esta manera establecer las bases
nosologicas. Sin duda, los resultados obtenidos hasta ahora
pueden ayudar a replantear las interrogantes para dirigir
futuras investigaciones.
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