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INTRODUCCION

La displasia de desarrollo de cadera es una enfermedad la cual ha sido
estudiada desde el siglo V a.C, con Hipdcrates. La definicion ha sufrido desde su
aparicion diferentes cambios en relacion al estudio de la entidad a través de los
afnos.

La displasia de desarrollo de cadera se define como: Amplio espectro de
desérdenes patoldgicos, clinicos y radiolégicos, que incluyen desde la cadera
inestable a la franca e irreductible luxacion. (1)

Dentro de la definicion de DDC se tendra que realizar el diagnostico clinico
y radiologico, definiendo radiolégicamente la displasia de la cadera como la
osificacion del techo acetabular, la cual no avanza, persistiendo elevado (indice
acetabular) por arriba de 30° al momento del nacimiento y definiendo la cadera
luxada o subluxada dependiendo del desplazamiento lateral e inferior mediante
una bisectriz a 45°; mediante el centraje concéntrico de Fernandez. (2)

La importancia que ha tenido y que sigue teniendo este padecimiento radica
en la cantidad e importancia de secuelas de conlleva el desarrollo de esta
patologia.

La DDC luxada se considera un problema de salud nacional, ya que en
caso de no detectarla oportunamente mediante la exploracion intencionada, al
momento del nacimiento, el recién nacido queda en situacion de morbilidad
potencial por dicha cadera. El pediatra, el neonatdlogo, la enfermera, el obstetra,
el ortopedista y todo aquél profesional de la salud relacionado con la atencion de
recién nacidos y lactantes debe sospechar intencionadamente la presencia de la
luxacion. Todo caso que no se diagnostique al nacimiento quedard comprometido
al riesgo de un diagnostico tardio y a las eventualidades de tratamientos diversos,
con las complicaciones esperadas de cualquier método y finalmente el desenlace
de artrosis temprana, es decir durante la tercera o cuarta décadas de la vida.

La frecuencia de DDC en la poblacibn mexicana es de 2:1000 RNV.
Significaria que la cifra probable de casos nuevos por afio seria de alrededor de

unos 6000 a nivel nacional. Sin embargo el registro de la Secretaria de Salud es
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de alrededor de 1400 casos anuales, pero no como cifra epidemiolégica, sino
como egresos hospitalarios por tratamiento de la cadera luxada.

Las frecuencias reportadas por diversos autores varian segun los grupos
étnicos, siendo hasta 40 x 1000 recién nacidos vivos (RNV) en Lapones y hasta 30
x 1000 en tribus americanas y esquimales, 10 x 1000 en el Reino Unido y 2 x 1000
en México. (3)

La etiologia nunca ha sido del todo clara, y desde el inicio del estudio de
esta patologia; todo se ha explicado mediante hipoétesis.

En un estudio realizado por el Instituto Nacional de Perinatologia en 1993,
se seflala que en México no existe informacién acerca de la incidencia y los
factores de riesgo que inciden causalmente en la displasia de la cadera,
mencionando solo un estudio prospectivo a ocho meses, de la frecuencia de
displasia en neonatos; este estudio reportd una frecuencia del 20% con
predominio del sexo femenino (67.7%), con el antecedente de presentacion
pélvica en 15.2% vy oligohidramnios en 11.6%; siendo la cadera izquierda la mas
afectada (44.4%). (4)

Dependiendo de la literatura revisada se encontrara que los factores de
riesgo asociados a la DDC que se consideran como predisponentes, incluiran el
género femenino, que predomina en 8 de cada 10 casos clinicos estudiados, el
lado izquierdo con un 60% y una tendencia familiar, que presupone un riesgo 12
veces mayor cuando hay antecedentes dentro de una misma familia (Stevenson y
col.) (5)

Otros factores ambientales intrauterinos son: la presentacion pélvica, el
oligohidramnios, la macrosomia fetal y la presencia de hormonas relaxinas
maternas, que se trasladan a la circulacion fetal y reblandecen temporalmente las
articulaciones del neonato.

Como factores ambientales extrauterinos se sefiala la extension de las piernas y la
traccion podalica al nacimiento y el modo de cobijar o envolver al nifio, asi como
su modo de transportarlo. Si por ejemplo el nifio es cubierto en forma longitudinal,
una cadera que era sélo potencialmente luxable o inestable, puede migrar fuera

del acetabulo.



Agarwal et al reporta un incremento en la incidencia de 3 a 5 veces por
arriba de lo normal cuando ya hay un descendiente con DDC; por otra parte un
34% de probabilidad de este padecimiento en productos de embarazos gemelares
homocigotos y de 3-4% en heterocigotos. (6)

Bache y colaboradores (7) fueron de los primeros investigadores en
subrayar que en la mayoria de los casos de DDC no se identifican factores de
riesgo tradicionalmente descritos asociados a la enfermedad, principalmente en
estudios descriptivos de series de casos. Shipman, haciendo referencia al trabajo
de Bache y colaboradores, especifica que sélo en 10%-27% de los casos se
identifican dichos factores, tales como: sexo femenino, raza blanca,
primogestacion, presentacion pélvica, gemelaridad, edad de la madre menor a 18
0 mayor a 35 afios, producto macrosomico > 4 k, oligohidramnios, parto vaginal e
historia familiar de DDC que, en otro plano, este ultimo factor, condujo a subrayar
la probable implicacion de factores genéticos y hereditarios especificos. Ademas
observo que en pacientes los cuales se encuentran expuestos a los factores de
riesgo antes mencionados solamente del 1% al 10% presenta DDC. (8,9)

No obstante, después del uso rutinario del ultrasonido diagndstico y la
mejora en el rigor metodolégico y la calidad de los estudios de investigacion al
incorporar disefios de casos-controles, solo sexo femenino y polimorfismos del
gen ASPN con un aumento de repeticiones en los alelos D13 y disminucion del
D14 han resultado consistentemente asociados a DDC.

Por otra parte, Redon Tavera y colaboradores (10, 11) en tres series de
casos incidentalmente identificaron 89% de casos de DDC positivos a
micoplasmosis en la articulacion de la cadera (detectados por microscopia
electronica, cultivo y reaccion de polimerasa en cadena), lo que constituye una
prevalencia significativamente mayor a la de cualquier factor de riesgo descrito
tradicionalmente en DDC y contrasta con el 0.0%-2.0% de micoplasma positivos

en niflos aparentemente sanos.



El hallazgo obtenido por el Dr. Redon y colaboradores podria explicar el
desarrollo de displasia de cadera por la presencia de micoplasmas en el techo
acetabular, los cuales competirian por los nutrientes del cartilago, impidiendo su
correcta osificacion y manteniendo el nivel de osificacion del techo acetabular muy
por arriba de lo deseable. (12)

Los siguientes son los resultados de las tres series del trabajo anteriormente
mencionado.

* Primer estudio: 15/19 casos (78%)

* Segundo estudio: 5/5 casos (100%)

» Tercer estudio: 15/15 casos (100%)

Diversos articulos hacen referencia al metabolismo competitivo del
Mycoplasma por los nutrientes a expensas del cartilago articular de la cadera en
animales. Inclusive hay patologias en pavos, el sindrome 65, el cual consiste en
una condrodistrofia producida por Mycoplasma galisepticum o Mycoplasma iowae
0 una poliartropatia relacionada a Ureaplasma diversum ocasionando abortos en
fetos bovinos.

En un articulo recientemente publicado en una revista de investigacion
veterinaria sefiala que el Mycoplasma synoviae induce la sobrerregulacion de
genes apoptoticos, aumentando de esta manera la secrecion de 6xido nitrico y
ocasionando apoptosis en condrocitos de pollos infectados.

En este estudio se observé que el Mycoplasma synoviae disminuia el metabolismo
respiratorio del condrocito, ademas de cambios descritos como “vaciamiento”
celular, condensacién citoplasmatica que lleva a la formacion de invaginaciones en
la membrana celular; y aunado a un aumento de la transcripcion de genes pro-
apoptéticos, aumento en la produccién de éxido nitrico, activacion de la caspasa 3
e inactivacion mitocondrial determinaran por lo tanto la muerte celular del
condrocito. (13)

Inclusive en el estudio previamente mencionado se contrasta la accion de una
agente apoptotico ya conocido, el 5-Fluoruracilo, con la accion del Mycoplasma en

condrocitos de pollo a las 24 y 72 horas. Obteniendo resultados similares, con



disminucion de la respiracion celular, cambios morfolégicos antes mencionados,
formacion de vesiculas en la membrana celular y sobrexpresion de genes
proapoptaticos.

El conocimiento de la historia natural  de la enfermedad nos orienta a la
necesidad intervenir tempranamente como profesionales de la salud. Se sabe que
el 10% de todos los reemplazos totales de cadera se adjudican a la misma.

Las luxaciones completas de cadera llegaran a tener poca pérdida de
funcionalidad. Trabajos realizados por Walker; sefialan que el desarrollo de un
neoacetabulo sera un factor pronostico favorecedor a diferencia de una cadera
con subluxacién. De hecho, un falso acetdbulo sufrird cambios degenerativos muy
similares a los de una cadera normal.

A diferencia de las caderas luxadas, los pacientes portadores de caderas
subluxadas desarrollan cambios artrésicos para la tercera o cuarta décadas de la
vida. Esto se explica por la distribucion de las cargas articulares en superficies
reducidas. (14)

Entre menor sea la edad que se alcance la congruencia articular; mejores
seran las probabilidades de remodelaciéon del acetabulo. Holroyd observé que hay
diversidad de opiniones con respecto a cuando intervenir para la reduccion de la
cadera. Unos autores sefialan que el mejor momento de realizarla es esperar
hasta la aparicion del nucleo de osificacion; dado que si se realiza antes de la
aparicion de este habra mayor riesgo de ocasionar una necrosis avascular.

La mayor remodelacion del acetabulo se llevara a cabo en los 3 afios
siguientes a la reduccion. Siendo la edad del paciente al momento de la reduccién,
un factor prondstico critico. La intervencién posterior a los 18 meses de edad,
sefala Salter, no asegura la correcta remodelacion acetabular. (15)

Los tratamientos de esta patologia han sido ampliamente discutidos en la
literatura mundial, iniciando con tratamientos conservadores consistentes en
inmovilizacion de la cadera en posiciones seguras como es el arnés de Pavlik en
nuestro medio, descritas por el autor desde 1946 en Checoslovaquia; en caderas

en cuales es posible la reduccién manualmente. Observando hasta 95% de éxito



para la reduccion y disminuyendo hasta un 0.3% la frecuencia de necrosis
avasculares de cadera.

Después de que los métodos cerrados han fallado o estan contraindicados
se desarrollaron técnicas quirtrgicas para la reduccion de la cadera y asi evitar las
complicaciones antes mencionadas.

La reduccion cerrada con o sin uso de medio de contraste; este Ultimo con el
riesgo de ocasionar una reaccion anafilactica o una artritis séptica; con la
inmovilizaciébn posterior con aparatos de yeso o fibra de vidrio por periodos
prolongados.

Reducciones abiertas serdn utilizadas cuando los métodos cerrados han
fracasado, las osteotomias pélvicas con o sin osteotomias femorales en pacientes
mayores en los cuales la remodelacion acetabular ya ha terminado.

A pesar de los avances en el entendimiento de esta patologia; la necrosis
avascular permanece como una de las complicaciones mas frecuentes y serias;
dependiendo del autor que la mencione el intervalo es amplio; siendo de un 0% a
un 73%.

Las principales secuelas de la displasia en el desarrollo de la cadera son el
acortamiento de la extremidad, la claudicacion, escoliosis, dolor, deformidades de
la rodilla, desgaste temprano de la cadera contralateral y las limitaciones de

movimiento.

Chavez y colaboradores sefialan la importancia de esta patologia en el
medio sociocultural de los pacientes, teniendo implicaciones psicosociales; las

cuales repercutiran en el desempefio escolar de los nifios. (16,17)



JUSTIFICACION

La incidencia de DDC oscila entre uno y siete casos por mil nacidos vivos,
pero dependiendo de la fuente que se consulte ésta puede variar hasta 40 a 90
por mil en algunas comunidades.

Como ya se ha mencionado con anterioridad en México no existen cifras
confiables y actualizadas de incidencia y prevalencia. Estudios poco actualizados
ubican la incidencia en 2 x 1000 RNV y el mas actual de 8 meses de seguimiento
reportd una incidencia de 20% de DDC dentro de una unidad hospitalaria.

La enfermedad es progresivamente discapacitante con altos costos de
atencion en etapas avanzadas y mayores probabilidades de complicaciones
posquirurgicas; en DDC con luxacion las complicaciones pueden llegar hasta 95%
con una media de 34% de nuevas cirugias por reluxacion. Por lo que el
diagnostico y las intervenciones tempranas son ideales y, en caso de resultar
cierto que la DDC tiene un origen infeccioso por Mycoplasmas, se podrian

instaurar programas terapéuticos antimicrobianos y preventivos de largo plazo.

PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

Se desconoce cual es la tasa de positividad de factores de riesgo
tradicionalmente descritos en los casos de DDC con micoplasmas comparados
con nifios sin DDC en los cuales también se desconoce la tasa de positividad a

micoplasmas.

HIPOTESIS

« H1. El Mycoplasma es un factor de riesgo significativo para el desarrollo de
displasia de desarrollo de cadera

+ Ho. No se encontraran diferencias entre factores de riesgo para DDC y la
tasa de infeccibn por micoplasmosis entre los nifios con DDC y los

controles sanos



OBJETIVOS

* General.
Efectuar un estudio comparativo con nifios sin DDC para identificar factores
de riesgo descritos tradicionalmente en una muestra de nifios con DDC
estudiados y atendidos en el INR en el periodo comprendido de febrero
2006 a julio de 2011, y en los que el 89.0% de 39 casos han resultado

positivos a infeccion por micoplasma en la articulacion de la cadera.

« Especifico.
Conocer la frecuencia de micoplasmosis en una muestra de nifios sin DDC
de similar edad y sexo que los casos estudiados en el INR.
Efectuar un andlisis estratificado entre casos-controles para determinar las

posibles diferencias entre los grupos.

METODOLOGIA

Disefio del estudio:
» Estudio retrospectivo
* Transversal
* Observacional

« Casos y controles

Descripcién del universo de trabajo
Fueron elegibles para controles todos nifios atendidos en el servicio de ortopedia

pediatrica del INR que se encontraban hospitalizados.



CASOS DDC CONTROLES SIN DDC

Los casos fueron seleccionados a partir de Los controles fueron seleccionados al azar y
ingresar al protocolo de busqueda de micoplasma | pareados por edad y sexo del total de nifios
qgue cumplieron los siguientes criterios de inclusion: | atendidos por DDC

e Operados de cadera e Edad de 1 afio 6 meses a 8 afios 10 meses

e FEdadde 1 afios 6 meses a 8 afios 10 (pareados).
meses e Ambos sexos (pareados)

e Ambos sexos e Con expedientes completos para las

e Expedientes completos para las variables variables de interés.
de interés e SinDDC

e Con resultados (positivos 0 negativos) de e Firma de Consentimiento Informado por
micoplasmosis confirmada por microscopia padres o tutores para aceptar toma de
electronica, cultivo o PCR. muestra sanguinea para busqueda de

e Firma de Consentimiento informado por reaccion a micoplasmosis.

padres o tutores.

» Criterios de inclusion

Pacientes estudiados en el Instituto Nacional de Rehabilitacion con
muestras positivas para Mycoplasma, confirmadas por cultivo, microscopia
electronica o PCR.

Pacientes sin displasia de desarrollo de cadera, ingresados al servicio de
ortopedia pediatrica del INR.
» Criterios de eliminacion

Los controles cuyas muestras seroldgicas fueran contaminadas durante la
toma o el procesamiento para el analisis en busqueda de micoplasmosis.
e Criterios de exclusion

Pacientes que declinaron participar en el estudio
Tamarfo de muestra
« 22 nifios con cultivos positivos para Mycoplasma en cadera; estudiados

mediante PCR, microscopia electronica o cultivo.

« 20 nifios sanos controles, ingresados en el servicio de ortopedia pediatrica del

Instituto Nacional de Rehabilitacion.




Descripcion de las variables de estudio y sus escalas de medicion
» Fueron consignados como variables independientes los factores de
riesgo:
+ Sexo del producto
* Raza
* Numero de gesta
+ Semanas
* Presentacién
* Gemelaridad
+ Edad de la madre al nacimiento del hijo en estudio
* Peso
* Oligohidramnios
* Via de nacimiento
» Historia familiar de DDC
* Micoplasmosis
» Variables dependientes
« DDC

Recoleccion y registro de datos: se seleccionaron al azar 20 controles
pareados por edad del servicio de ortopedia pediatrica (INR). Por restricciones
éticas, no fue posible obtener muestras de cartilago articular de cadera en
estos nifios sin DDC, sin embargo bajo consentimiento informado a todos le
les realiz6 analisis de sangre por PCR anidad para identificar la presencia de
micoplasma, y por restricciones presupuestales, se eligieron aleatoriamente 6
de los 22 casos con DDC para practicarles el estudio de PCR anidada en
sangre. Una vez extraida la sangre, esta se envié al Laboratorio de biologia
molecular del INR para la extraccion de ADN gendmico y posteriormente se
corrieron las muestras en el laboratorio del CINVESTAYV para la deteccion de

20 especies diferentes de Micoplasma a través de una PCR anidada.
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Metodologia de procesamiento de muestras:

EXTRACCION DE DNA GENOMICO

La obtencion de ADN gendmico se realiz6 mediante el Kit de extraccion de ADN
“Midi Kit” de QIAGEN a partir de 2 ml de sangre que se coloc6é en un tubo con
EDTA y se procedio a realizar la siguiente técnica: Se colocaron en un tubo de
centrifugado de 15 ml, 200 microlitros de proteasa QIAGEN, posteriormente se le
agregaron 2 ml de sangre para mezclar con 2.4 ml de buffer AL y mezclé con
vortex 5 seg por 3 veces (esto sin agregar el buffer y la proteasa solas). Se
incubaron 10 minutos a 70°C. Después se agregaron 2 ml de etanol al 96-100% y
se mezcld en el vortex, se retird la mitad de la solucién obtenida y se colocé en la
columna del QIAMP Midi, con cuidado de no derramarla en los bordes de la
columna; se tapo y centrifugd a 3000 RPM por 3 minutos. El siguiente paso
consistié en retirar la columna del QIAMP Midi, se retir6 el sobrenadante y se
coloco nuevamente la columna en el tubo de 15 ml de centrifugado; se coloco la
otra mitad de la solucion obtenida en la columna y se centrifugé de igual manera.
Subsecuentemente, se removié la columna, se retird el sobrenadante y se coloco
nuevamente la columna en el tubo de centrifugado para posteriormente agregar 2
ml de buffer AW1 a la columna sin derramar el contenido, se procedio a centrifugar
a 5000 RPM por 1 minuto, se agregaron 2 ml de buffer AW2 a la columna sin
derramar el contenido y se centrifugd a 5000 RPM por 15 minuto. Posteriormente
se coloco la columna en un tubo limpio de centrifugado y desechd el primer tubo
con el sobrenadante, se agregaron 300 microlitros de buffer AE, se equilibré a
temperatura ambiente; se colocd con una pipeta la soluciéon en la columna y se
tapd. Se incubd a temperatura ambiente por 5 minutos y después se centrifugé a
4500 RPM por 5 minutos. Por ultimo se cuantificé el volumen y la pureza del ADN

extraido con el espectrofotdmetro GeneQuant pro.
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PCR ANIDADA

Mediante técnica de PCR anidada para la identificacién de Mycoplasma se utilizd
el “PCR Mycoplasma Detection Set” (Takara, #6601, Shiga, Japon). Inicialmente
se amplifico el ADN entre la subunidad 16S y 23S con RNA ribosomal utilizando
un primer anteverso (5-ACACCATGGGAGCTGGTAAT-3') y un primer reverso (5'-
CTTCATCGACTTTCAGA-CCCAAGGCAT-3"). Posteriormente la segunda corrida
de PCR anidado se realiz6 utlizando un primer anteverso (5'-
GTTCTTTGAAAACTGAAT-3") que hibridé con una secuencia conservada en la
region espaciadora y un primer reverso (5'- GCATCCACCAAAAACTCT-3') que
hibridé en la subunidad 23S de RNA ribosomal. Dependiendo de las diferentes
especies de Mycoplasma, las longitudes de los primeros productos de obtencién
con la primera corrida de PCR fueron entre 369 a 681 pares de bases, y para la
segunda PCR tuvieron de 145 a 237 pares de bases de longitud. Para cada linea
celular, 200-900 ng de ADN extraido se utilizd para cada identificacion mediante
PCR. Controles negativos se incluyeron en cada PCR para asegurar la ausencia
de contaminacion de las muestras. Se utilizdé una polimerasa (Takara, #R001A) y
un termociclador (Applied Biosystems GeneAmp PCR System 9700; Perkin Elmer
Applied Biosystems, Weiterstadt, Germany). Los productos de las reacciones en
cadena de polimerasa se analizaron utilizando una electroforesis con gel de
agarosa (1.5% al 2% para la primera y segunda corridas, respectivamente) y

tinendo con bromuro de etidio.

Analisis Estadistico

Se determinaron medias y desviaciones estandar. Se calculo la distribucion de las
variables con la prueba de Smirnov-Kolmogorov, se compararon los resultados
utilizando la U de Mann-Whitney, test exacto de Fisher, Odds Ratio (OR) con un
analisis estratificado de Mantel-Haenszel (MH). Se procesé la informacion con el
software SPSS v19. Se tomé como significancia estadistica a un valor de p < de

0.05, con un intervalo de confianza (IC) del 95%.
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RESULTADOS

Se estudiaron 42 pacientes, 22 pacientes portadores de displasia del desarrollo de
cadera (52.4%) y 20 pacientes sanos (47.6%), los cuales fueron capturados en el
servicio de ortopedia pediatrica del Instituto Nacional de Rehabilitacion, la media
de la edad de estos grupos fue de 4.8+2.3 (casos) y 4.7+3.0 (controles) sin

diferencia estadistica entre ambos (p=0.7).

Del total de pacientes (tanto casos como controles), 24 fueron mujeres
correspondiendo al 57.1%, 18 fueron varones correspondiendo al 42.9%%
restante. En cuanto a los factores de riesgo, encontramos que la mayoria de los
pacientes tuvieron presentacion cefalica al momento del nacimiento (88.1%), a
diferencia de la presentacion pélvica (11.9%). Solamente un caso fue producto
de embarazo de alto riesgo correspondiendo a oligohidramnios (2.4%). La via de
nacimiento por canal vaginal fue la mas frecuente correspondiendo al 71.4% de la
poblacién en cuestion, el 28.6% se obtuvo por cesarea. En cuanto a la historia
familiar de displasia de desarrollo de cadera se encontré que solamente en dos
casos fue positiva (en ambos pacientes fue positivo en sus hermanos). El total de
la muestra correspondié a pacientes latinoamericanos, sin capturar pacientes
anglosajones o de otra raza; asi como productos no gemelares en la totalidad de

los casos (Ver tabla 1).

La media de la edad de los pacientes incluidos (tanto casos como controles) en el
estudio fue de 4+2.7 afios, con una edad minima de 1 afio y la maxima de 14
afos, la distribucion de la edad fue no paramétrica (p=0.008). El peso al nacer
tuvo una media 3085 £572 gr, el peso minimo fue de 900 gr y como peso maximo
4250 gr, y una distribucion normal (p=0.9). En cuanto a las semanas de gestacion
el promedio fue de 37.4 SDG+2.96 con una distribucion no normal (p=0.008); la
edad materna al momento del nacimiento tuvo una distribucion normal (p=0.24)
teniendo una media de 25+6.7 afios. De la misma manera, el nimero de gestas

maternas tuvo un promedio de 1.8%1, la distribucion fue normal (0.12).
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Tabla 1. Frecuencias de Factores de Riesgo asociados a DDC concentrado global
(pacientes sanos y controles).

VARIABLE FRECUENCIA _ PORCENTAJE(N)

GENERO FEMENINO 2 57.1% (42)
MASCULINO 18 42.9% (42)

RAZA LATINO 42 100% (42)
BLANCO 0 0% (42)

PRESENTACION AL CEFALICA 37 88.1% (42)
NACIMIENTO PELVICA 5 11.9% (42)
POSITIVO 0 0% (42)

GEMELARIDAD NEGATIVO 42 100% (42)
POSITIVO 1 97.6% (42)

OLIGOHIDRAMNIOS NEGATIVO 41 2.4% (42)
] CESAREA 12 28.6% (42)
VIADE NACIMIENTO VAGINAL 30 71.4% (42)
POSITIVO ) 48% (42)

HISTORIA FAMILIAR NEGATIVO 40 95.20 (42)

En la tabla 2 se muestran las frecuencias de los factores de riesgo asociados a
DDC en los pacientes con DDC y controles. Con lo que respecta al género
encontramos una p<0.05 (casos 81.8%, controles 30%), en la raza el 100% de los
pacientes estudiados en ambos grupos fue latina. Con lo que respecta a la
gemelaridad en ambos grupos fue negativa en un 100%. Otro factor de riesgo
asociado a DDC en otros estudios es que el paciente tenga historia de
Oligohidramnios, ninguno de los pacientes controles presento este antecedente,
en los casos Unicamente 1 (18.2%). En cuanto a la presentacion al nacimiento, se
conoce que la presentacion pélvica es factor de riesgo para DDC, sin embargo
en nuestro estudio no hubo diferencias entre los casos (18.2%) y los controles
(5%).
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El nacimiento por via vaginal fue mas frecuente en ambos grupos, presentando

porcentajes similares (68.2% para los casos y 75% para los controles), los mismo

ocurrié con la historia familiar de DDC, (4.5% para los casos y 3 El 5% para los

controles). Finalmente, las madres de los nifilos con DDC, fueron primerizas en un

50%, sin embargo el mismo patrén se obseva en los controles.

Tabla 2. Frecuencias de factores de riesgo segln los controles y los casos estudiados.

Casos (n=22)

Controles (n=20)

Val
Frecuencia % Frecuencia % alorp

Genero

Femenino 18 81.8% 6 30% 0.001
Raza

Latino 20 100% 22 100% -
Presentacion al
nacimiento

Pélvica 4 18.2% 1 5% 0.20
Gemelaridad

Negativo 20 100% 22 100% -
Oligohidramnios

Positivo 1 4.5% 0 0 0.52
Via de nacimiento

Vaginal 15 68.2% 15 75% 0.62
Historia Familiar

Positivo 1 4.5% 1 5% 0.73
Gestas

1 11 50% 9 45%

2 6 27.3% 7 35%

3 4 18.2% 3 15% 0.67

4 0 0% 1 5%

7 1 4.5% 0 0%
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En la tabla 3 se muestran los promedios de las variables cuantitativas tomadas
como factores de riesgo para DDC. No se encontraron diferencias entre los

pacientes tomados como controles y en los pacientes con diagnéstico de DDC.

Tabla 3. Promedios de los factores de Riesgo (variables cuantitativas)

para DDC
Controles Casos Valor p
Media+DE Media+DE
Peso al nacer® 3138.25+663 3036.59+485 0.57
SDG" 37.20+2.9 37.59+3.06 0.67
Edad materna® 25.75+7.95 24.68+5.63 0.61
No. Gestas 1.8+0.89 1.91+1.37 0.76

a. Peso al nacer del paciente con DDC
b. Semanas de Gestacion
c. Edad de la madre al momento del nacimiento del paciente con DDC

En la figura 1 se muestra el gel de agarosa donde se ubica la banda que
corresponde al amplicon que nos identifica la positividad para 20 tipos diferentes

de Micoplasma (18).

El tamafio del amplicon se ubic6 entre 200 y 300 pb. Fue positivo en la sangre de
5 pacientes con DDC de los 6 estudiados y en el tejido de 4 pacientes (biopsia de
cadera de pacientes con DDC). Ademas se encontrd positividad en muestras de

sangre en 2 pacientes sin DDC tomados como controles.
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Deteccion del Mycoplasma (20 especies diferentes)
en pacientes con DDCy controles por PCR anidada

Figura 1. Gel de agarosa que muestra las bandas que corresponden al amplicén
del Micoplasma. En los carriles se encuentran las muestras de cada
Paciente. (PCR anidada).
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En la tabla 4 se muestran las frecuencias de los factores de riesgo para DDC

clasificados en positivos y negativos para Micoplasma.

Tabla 4. Frecuencias de factores de riesgo segun los controles y los casos estudiados.

Identificacion de Micoplasma

Positivo Negativo
Frecuencia % Frecuencia %

Genero

Masculino 6 25% 12 66.7%

Femenino 18 75% 6 33.3%
Raza

Latino 24 100% 18 100%
Presentacion al nacimiento

Cefalica 20 83.3% 17 94.4%

Pélvica 4 16.7% 1 5.6%
Gemelaridad

Negativo 24 100% 18 100%
Oligohidramnios

Negativo 23 95.8% 18 100%

Positivo 1 4.2 - -
Via de nacimiento

Ceséarea 7 29.2% 5 27.8%

Vaginal 17 70.8% 13 72.2%
Historia Familiar

Positivo 1 4.2% 1 5.6%

Negativo 23 95.8% 17 94.4%

En la tabla 5 se muestran los contrastes de los factores de

riesgo para DDC

tomando en cuenta la identificacion de micoplasmosis en los pacientes estudiados.

No se encontraron diferencias entre estos grupos.
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Tabla 5. Promedios de los factores de Riesgo (variables cuantitativas)
para DDC tomando en cuenta el hallazgo de Micoplasmosis.

Negativo Positivo Valor p
Media+DE Media+DE
Peso al nacer® 3098+680 3075+490 0.90
SDGP 37.11+2.98 37.63+2.99 0.58
Edad materna® 25.33+7.76 25.08+6.09 0.90
No. Gestas 1.61+0.69 2.04+1.39 0.20

a. Peso al nacer del paciente con DDC
b. Semanas de Gestacion
c. Edad de la madre al momento del nacimiento del paciente con DDC

Con lo que respecta a la relacion de Micoplasma con DDC, se encontro que tanto
en el caso de la deteccion en sangre como en sangre y tejidos afectados, si hay

asociacion, estos datos (OR y valor p) se muestran en la tabla 6.

Tabla 6. Determinacion del OR para los casos con DDC y sus controles respecto al hallazgo de
Mycoplasma por técnica de PCR .

Casos Controles Valor p OR (IC 95%)
(n=6) (n=20)
1 *
Micoplasma 5 (83.3) 2 (10) 0.002 45 (3.3-603.9)
en sangre
Casos Controles 0
(n=10) (n=20) Valor p OR (IC 95%)
Micoplasma*
en sangre 'y 9 (90) 2 (10) 0.0001 81(6.4-1017.1)
tejido

*Deteccidn realizada por la técnica de PCR .

Con excepcion del sexo femenino (tabla 7), no se observaron diferencias
significativas entre casos y controles en ninguno de los factores considerados

como de riesgo.
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La diferencia del riesgo de infeccion por micoplasma fue mayor en el estrato

femenino (MH 7.2, p=0.007), en los pacientes que tuvieron presentacion cefalica al

momento de nacer (MH=8.7, p=0.003, tabla 8), en los nifios que nacieron por

canal vaginal (MH 7.6, p=0.006, tabla 9), y en las hijas de las madres que solo
habian tenido 1-2 gestas (MH 8.3, p=0.004, tabla 10).

Tabla 7. Andlisis por estratos de el Sexo de los pacientes estudiados tanto por deteccion de
micoplasma en sangre como en sangre+tejido cartilaginoso

FEMENINO MASCULINO MH
(valor p)
Casos Controles Casos Controles
Micoplasma* en sangre (n=5) (n=6) (n=1) (n=14)
7.2 (0.007)
4 (80) 0(0) 1(100) 2 (14.3)
p=0.015 p=0.20
MH
FEMENINO MASCULINO
(valor p)
Casos Controles Casos Controles
Micoplasma* en sangre y tejido (n=9) (n=6) (n=1) (n=14) 10.9 (0.001)
8 (88.9) 0 (0) 1(100) 2 (14.3)
p=0.001 p=0.20

*Deteccion realizada por la técnica de PCR .
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Tabla 8. Andlisis por estratos de la presentacion de nacimiento de los pacientes estudiados

tanto por deteccién de micoplasma en sangre como en sangre+tejido cartilaginoso

CEFALICA PELVICA MH
(valor p)
Casos Controles Casos Controles
Micoplasma* en sangre (n=4) (n=19) (n=2) (n=1)
8.7 (0.003)
4 (100) 2(10.5) 1 (50) 1 (100)
p=0.02 p=0.66
CEFALICA PELVICA MH
(valor p)
Casos Controles Casos Controles
Micoplasma* en sangre y tejido (n=8) (n=19) (n=2) (n=1) 14.9 (0.001)
8 (100) 2 (10.5) 1 (50) 0 (0)
p=0.001 p=0.66

*Deteccion realizada por la técnica de PCR .

Tabla 9. Analisis por estratos de la via de nacimiento de los pacientes estudiados tanto por
deteccion de micoplasma en sangre como en sangre+tejido cartilaginoso

VAGINAL CESAREA MH
(valor p)
Casos Controles Casos Controles
Micoplasma* en sangre (n=3) (n=15) (n=3) (n=5)
7.6 (0.006)
2(66.7) 2(13.3) 3 (100) (0)
OR=13.0 _
(0.7-219.1),p=0.10 p=0.018
VAGINAL CESAREA MH
(valor p)
Casos Controles Casos Controles
(n=5) (n=15) (n=5) (n=5)
Micoplasma* en sangre y tejido 13.2 (0.001)
4 (80) 2 (13.3) 5 (100) 0(0)
OR=26

(1.3-367.6)p=0.014

p=0.004

*Deteccion realizada por la técnica de PCR .
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Tabla 10. Andlisis por estratos del nimero de gestas de las madres de los pacientes
estudiados tanto por deteccién de micoplasma en sangre como en sangre+tejido cartilaginoso

GESTAS 1-2 GESTAS 3-7 MH
(valor p)
Casos Controles Casos Controles
Micoplasma* en sangre (n=4) (n=16) (n=2) (n=4)
8.3 (0.004)
3 (75) 0(0) 2 (100) 2 (50)
p=0.004 p=0.40
MH
GESTAS 1-2 GESTAS 3-7
(valor p)
Casos Controles Casos Controles
Micoplasma* en sangre y tejido (n=7) (n=16) (n=3) (n=4) 14.7 (0.001)
6 (85.7) 0 (0) 3 (100) 2 (50)
p=0.001 p=0.28

*Deteccion realizada por la técnica de PCR .

DISCUSION.

Los resultados anteriormente expuestos en cuanto a frecuencias nos sefialan que
la frecuencia de displasia de desarrollo de cadera en este estudio fue de 42.9% lo
cual contrasta con el 67.7% descrito por Marquez (4) en el Instituto Nacional de
Perinatologia. Stevenson y colaboradores (5) sefiala un predominio femenino en 8
de cada 10 casos, y una tendencia familiar positiva; en nuestro estudio solamente
tuvimos 2 pacientes con historia familiar positiva y como se ha mencionado con
anterioridad hubo un predominio del género femenino en pacientes con DDC.
Ademas de no encontrar resultados estadisticamente significativos en la
asociacion de historia familiar y DDC (P=0.945), a diferencia de Agarwal que
reporta un incremento de la incidencia de 3 a 5 veces por arriba de lo normal

cuando ya hay un descendiente con DDC.

En cuanto a la presentacion pélvica observamos que hay 4.2 veces mas
riesgo de presentar DDC, aunque con una p=0.188. A diferencia de los que

menciona Marquez y colaboradores (15.2%) nosotros encontramos que el 18.2%
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de nuestros casos con DDC tuvo presentacion pélvica al momento de nacer y solo
se observo dicha presentacion en el 5% de nuestros pacientes controles.

Tuvimos menor frecuencia de oligohidramnios con respecto a lo que se
menciona en los articulos revisados, teniendo solo 1 paciente positivo,

representando el 4.5% de a diferencia del reportado por Marquez de 11.6%.

La via de nacimiento vaginal se observoé en el 68.2% de los casos con DDC
y en el 75% de los controles sin encontrar una diferencia significativa; aunque se
observé que el 70% de las pruebas diagndsticas para Mycoplasma que resultaron

positivas fueron por la via vaginal de nacimiento.

En cuanto al peso del producto al nacer, semanas de gestacion, edad
materna al momento del nacimiento y el nUmero de gestas no tuvimos diferencias
estadisticamente significativas en ninguno de los dos grupos, ademas de
presentar desviaciones estandar muy similares en los grupos con DDC y pacientes

portadores de Mycoplasma.

Encontramos ademas que el peso no fue un factor de riesgo de importancia,

ya que en nuestra muestra no tuvimos productos macrosomicos (mayor a 4000

ar).

Otro factor que menciona la literatura como factor de riesgo es la via de
nacimiento vaginal, obteniendo en este estudio la misma frecuencia por via vaginal
0 por ceséarea; teniendo poco impacto esta aseveracion en nuestro estudio.
Observamos que hay un riesgo aumentado, hasta 13 veces mas, aunque con una
p=0.10.

Se observé mayor frecuencia de casos en primigestas (50%) que en las
multiparas, coincidiendo con lo que sefalan la literatura en el estudio hecho por
Shipman que menciona hasta 68% de frecuencia en los pacientes estudiados con
DDC.
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Se observo en el andlisis de datos, que el Mycoplasma resulta ser un factor
de riesgo con una asociacion importante, contrario a lo que se conoce en la
actualidad. De los 6 casos que habian resultado positivos por PCR en la altima
serie de casos del Dr. Reddn, nosotros obtuvimos 5 muestras positivas en sangre
mediante PCR anidada, y de los 20 controles solamente 2 resultaron positivos,
encontrando un riesgo 45 veces mayor de en pacientes con DDC (P=0.002).

Cuando estudiamos los casos positivos ya conocidos por el Dr. Redédn, con
PCR positiva mas los casos estudiados mediante PCR anidada y se compararon
con los pacientes control, observamos que el riesgo aumenta hasta 81 veces de
tener DDC, con una significancia estadistica (P=0.0001). Siendo muy evidente la
asociacion del Mycoplasma con la displasia del desarrollo de cadera.

Como se menciond con anterioridad, Bache y colaboradores (7) especifica
gue solo en 10%-27% de los casos se identifican dichos factores, tales como: sexo
femenino, raza blanca, primogestacion, presentacion pélvica, gemelaridad, edad
de la madre menor a 18 o mayor a 35 afios, producto macrosomico > 4 Kk,
oligohidramnios, parto vaginal e historia familiar de DDC. En nuestro estudio se

observo, que el 21.32% tiene dichos factores de riesgo.

Ademas observo que en pacientes los cuales se encuentran expuestos a los
factores de riesgo antes mencionados solamente del 1% al 10% presenta DDC.
(8,9) en nuestros resultados se observd que de nuestros pacientes sanos solo el
17% estuvo expuesto a algun factor de riesgo, siendo el mas frecuente la via de

nacimiento por canal de parto.

Por ultimo, observamos en los resultados la asociacion que existe entre los
pacientes con DDC y PCR positiva para Mycoplasma, encontrando que aumenta
el riesgo de haber estado expuesto al Mycoplasma en pacientes portadores de
DDC, esto probablemente por los efectos proapoptéticos mencionados por

Dusanic (13) como la sobrerregulacion de genes apoptoéticos, “vaciamiento”
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celular, condensacion citoplasmatica que llevara a la formacién de invaginaciones

en la membrana celular ocasionando la muerte celular.

CONCLUSIONES:

Dadas las limitaciones impuestas por las restricciones éticas y presupuestales,
con las debidas reservas, los resultados apoyan la hip6tesis de Reddn-Tavera y
cols., que menciona que algunos llamados factores de riesgo, estan asociados a la
infeccibn misma y por tanto son factores de confusion que durante muchos afios

han empafiado el conocimiento mas objetivo de le enfermedad
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