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Prevalencia de anomalias congénitas de extremidades en pacientes
atendidos en el departamento clinico de genética del hospital de Pediatria

del Centro Médico Nacional Siglo XXI en el periodo de 2007-2014



Prevalencia de anomalias congénitas de extremidades en pacientes atendidos en el
departamento clinico de genética del hospital de Pediatria del Centro Médico Nacional

Siglo XXI en el periodo de 2007-2014.

Guadalupe Eugenia Paredez Rivera', Juan Carlos Huicochea Montiel?, Mariela Bernabé

Garcia®.

1. Médico Residente Genética Médica. UMAE Hospital de Pediatria CMN Siglo XXI 2.
Médico Genetista, UMAE Hospital de Pediatria CMN Siglo XXI. 3. Investigador. Doctora en
ciencias de la salud. Unidad de Investigacion Médica en Nutricion. UMAE Hospital de Pediatria
CMN Siglo XXI
Introduccién. Las deficiencias congénitas de una extremidad se definen como la ausencia o
hipoplasia de un hueso largo, metacarpo, metatarso, y/o falanges de una o mas extremidades,
la cual es lo suficientemente significativo como para ser detectada en los primeros 5 dias de
vida. Este tipo de alteraciones quedan incluidas dentro de las que la Organizacién Mundial de la
Salud llama defectos de nacimiento y las define como trastornos congénitos o malformaciones
congénitas, pueden ser estructurales, pero también funcionales. Pueden clasificarse basados
en su gravedad, en sus consecuencias medicas o sociales, en sus mecanismos patogénicos o
en su presentacion clinica, o si envuelven uno o multiples alteraciones. Las anomalias
congénitas de extremidades representan un motivo por el que las actividades diarias de una
persona pueden verse afectadas, ademas de que pueden encontrarse alteraciones asociadas
que conllevan otros problemas de salud que requieren de atencion. En la literatura mundial
existen estudios que hablan de su prevalencia, pero en nuestro pais los estudios que se han
realizado presentan limitantes metodoldgicas. El presente estudio tiene por objeto determinar la
prevalencia de las anomalias congénitas de extremidades en los pacientes atendidos en el

servicio de genética médica del periodo 2007-2014 en la UMAE Hospital de Pediatria de CMN



Siglo XXl y contribuir de esa manera para el registro de este tipo de informaciéon en nuestro
pais.

Objetivo(s).Objetivo general. Conocer la prevalencia de las anomalias congénitas en
extremidades en la poblacién atendida en el servicio de genética del Hospital de Pediatria del
Centro Médico Nacional Siglo XX. Objetivos especificos. Conocer las caracteristicas
demograficas de la poblacion estudiada. Conocer comorbilidades asociadas en los pacientes
del estudio. Conocer si hubo antecedente de algun teratégeno durante la gestacion. Conocer

cudl es la malformacién congénita de extremidades mas comun en la poblacion estudiada.

Metodologia. Se buscaran en las bases de datos del servicio de genética realizadas en el
periodo 2007-2014 todos los pacientes que cuenten con el diagndstico de anomalias congénitas
de extremidades, asi como con diagnosticos comunmente asociados. Posteriormente
se buscara el expediente fisico o electronico la siguiente informacion: edad,
sexo, diagndstico, edad al diagnéstico, historia clinica genética, comorbilidades asociadas y
seguimiento por distintas especialidades incluida genética médica. En caso de que los
expedientes no cuenten con los datos antes mencionados se excluira a ese paciente del
estudio. Los expedientes que si cumplan con los criterios de inclusion se registraran en una
base de datos especifica, para la estratificacion de las anomalias congénitas de las

extremidades se usaran las clasificaciones actuales aceptadas internacionalmente.

Disefio. Descriptivo. Tipo de estudio. Transversal. Grupos de estudio. Pacientes del servicio
de genética de ambos sexos, diagnosticados con alguna anomalia congénita de extremidades.
La poblacion derechohabiente que atiende corresponde a la zona sur del Distrito Federal, los
estados de Querétaro, Morelos, Guerrero, Chiapas, Oaxaca, Puebla y Tlaxcala. Tamafio

de muestra. 285 pacientes. Tiempo de estudio. Enero de 2007-diciembre de 2014.



Resultados: Fueron 2498 pacientes posibles en el periodo 2007-2014, se obtuvo un tamano de
muestra de 357, de los cuales 167 tuvieron una alguna anomalia congénita en las
extremidades, por esta razén se calculé una incidencia de 6.68%. Las mas anomalias mas
comunes fueron las localizadas en las extremidades superiores (61%). El grupo etario en donde
se diagnosticaron mas estas anomalias fueron los lactantes. Las entidades  clinicas
relacionadas con anomalias congénitas fueron los trastornos mendelianos. En un 86.2% de los
casos se encontraron otras anomalias congénitas, siendo las de tipo cardiovascular las mas
comunes.

Conclusiones: Los datos obtenidos pueden ayudar a tener un panorama mas amplio de la

prevalencia de las anomalias congénitas de las extremidades en el pais, y utiles para los
clinicos, ya que se muestran los tipos mas comunes de anomalias que se pueden encontrar
dependiendo de su localizacién, asi como los diagnésticos que mas frecuentemente se podrian

relacionar.



Antecedentes.

Las deficiencias congénitas de una extremidad se definen como la ausencia o
hipoplasia de un hueso largo, metacarpo, metatarso, y/o falanges de una o mas
extremidades, la cual es lo suficientemente significativo como para ser detectada en los

primeros 5 dias de vida. (1).

Este tipo de alteraciones quedan incluidas dentro de las que la Organizacién Mundial de
la Salud llama defectos de nacimiento y las define como trastornos congénitos o

malformaciones congénitas, pueden ser estructurales, pero también funcionales. (2)

Clasificacion:

Pueden clasificarse basados en su gravedad, en sus consecuencias médicas o
sociales, en sus mecanismos patogénicos o en su presentacion clinica, o si envuelven

uno o multiples sistemas (3,4).

A continuacion se describe la clasificacion anatdomica, ya que es la mas completa

cuando se describe la extension de las anomalias.

La clasificacion anatomica toma en cuenta las subdivisiones de las extremidades
superiores e inferiores y las deficiencias en las extremidades que pueden incluir desde
la ausencia total del miembro pasando por deficiencias parciales del mismo. Estas

ultimas se subdividen en 3 subgrupos: intercalar, terminal transverso y longitudinal. (1)

Los defectos intercalares son definidos como la ausencia o hipoplasia de una seccién
media de un hueso largo, como el fémur o el radio, con estructuras distales normales,

como las manos, los pies o los dedos.



Los defectos terminales transversos, tienen ausencia de todas las estructuras distales
mas alla de un punto especifico perpendicular de la extremidades, como por ejemplo
ausencia del tercio distal del antebrazo y la mano. En los brazos los puntos especificos
son las articulaciones metacarpo falangicas a media mano, el antebrazo y el tercio
proximal del brazo. En las extremidades inferiores los puntos son: articulaciones
metatarso falangicas a medio pie, tobillo, tercio distal de la pierna, o proximal de la
pierna. Los defectos terminales transversos cuyo nivel llega a las articulaciones
metacarpo falangicas o las articulaciones metatarso falangicas, afectan cualquiera de

los dedos 1,2,3y 4,02, 3,4y 5 o0todos los dedos.

Los Defectos longitudinales se definen como la ausencia o hipoplasia de un hueso
paralelo al eje longitudinal dela extremidad e incluye defectos preaxiales (radial, tibial),
centrales, postaxiales (cubito, peroné) y mixtos. Los defectos preaxiales ocurren en el
lado medial dela extremidad. Deficiencias preaxiales de la extremidad superior incluyen
la ausencia o hipoplasia del radio, del radio y el pulgar, del radio, pulgar y segundo
dedo, pulgar, segundo y tercer dedos, pulgar y segundo dedos, o pulgar solamente, los
defectos preaxiales de extremidades inferiores afectan estructuras analogas de las
piernas, donde la tibia equivale al radio (1,5). Los Defectos longitudinales centrales
afectan la porcion de la extremidad mas cercana al eje central: ausencia o hipoplasia
del 2do al 4to dedos, tercer y cuarto dedos, segundo y tercer dedos o el segundo,
tercero y cuarto dedos solamente (1).Los defectos postaxiales ocurren en la cara lateral
dela extremidad e incluyen la ausencia o hipoplasia del cubito y 5to dedo, del tercer al

quinto dedos, el cuarto o quinto dedos y en las piernas ausencia del peroné con o sin



ausencia del quinto y cuarto dedos, la sirenomelia con la fusion de las piernas se

considera también el defecto postaxial mas bajo (1,5).

Ademas de las clasificaciones antes mencionadas, existe la clasificacion de Frantz y

O’Rahilly que ofrece una descripcidn anatomica del tipo de anomalias:

o Amelia es la ausencia completa de una extremidad

. Focomelia es la ausencia parcial o total de una extremidad, esto es la ausencia

de elementos centrales entre la mano y el hombro o entre el pie y la pelvis

o Hemimelia es la ausencia de alguna porcién de la extremidad

o Micromelia es el acortamiento total de una extremidad en todas las direcciones

o Eleuteromelia es la rotacion a 180° de una extremidad sobre su eje

o Aqueira es la ausencia completa de una mano

o Apodia es la ausencia completa de un pie

o Adactilia es la ausencia de uno o mas dedos de la mano o del pie

o Afalangia es la ausencia de una o mas falanges, de una o mas digitos de la

mano o del pie (6).

Las anomalias de reduccion preaxiales de extremidades superiores se asocian mas a
malformaciones de otro tipo que las reducciones de extremidades inferiores. Las
reducciones de radio o de pulgar se asocian con mayor frecuencia a malformaciones de
otro tipo como anencefalia, espina bifida y otros defectos del tubo neural. Hay tres tipos

de malformaciones que se han relacionado con anomalias de extremidades, las cuales
7



son la atresia esofagica, la agenesia de rifiones o disgenesia renal y los defectos

cardiacos.

La atresia esofagica se asocia mas con defectos de extremidades superiores que con
los defectos de extremidades inferiores (14% y 4% respectivamente). La atresia
esofagica, la atresia anal y malformaciones graves de rifiones son parte de la llamada
asociacion VACTER en la cual los defectos radiales y vertebrales también son parte de
ella. Notablemente las reducciones radiales son la reduccion de extremidades
caracteristica de la asociacion VACTER. La polidactilia del pulgar o el pulgar trifalangico

ocurren en el 20% aproximadamente. (7)

Entidades clinicas con anomalias en las extremidades

Sindrome de bandas amnioticas.

En este sindrome se presentan varias anormalidades fetales, las manifestaciones
clinicas externas en las extremidades consisten en una triada: anillos de constriccion,
acrosindactilia y defectos de reduccion de extremidades, este sindrome puede
acompanarse de anomalias viscerales. Ocurren también anormalidades de los huesos y
compresion de nervios, pero la anormalidad principal es la asociacion con
anormalidades vasculares que pueden ser desde superficiales a profundas o de leves a
graves dependiendo de la profundidad de la banda amniotica que comprima dicho vaso
sanguineo y que puede llegar hasta la amputacién in Utero de alguna extremidad. Este

sindrome por lo general ocurre durante los primeros 26 dias posteriores a la concepcion



(entre las semanas 4 a 6 antes de la semana 8 de la gestacion) lo que indica que es un

defecto primario organizacional del desarrollo embrionario temprano.

Los pacientes con sindrome de bandas amnioticas muestran aporte vascular anormal
de las extremidades, esto es, solo presentan el 60% de la irrigacion total. La
profundidad de las bandas es un factor importante en la probabilidad de presentar una
anomalia vascular porque las bandas profundas tienen una incidencia del 100% de
anomalia vascular (tal es el caso de la amputacion de las extremidades) comparado
con el 11% que tienen las bandas superficiales. En respuesta secundaria a esta
anomalia ocurren cambios en la arteria primitiva proximal a la banda, dando lugar a la

formacion de la circulacién colateral para irrigar al tejido deficiente de circulacién (8).

Epilepsia y uso de anticonvulsivantes

Entre el 0.3-0.7% de todos los embarazos son en mujeres con el diagnéstico de
epilepsia, las cuales necesitan continuar con tratamiento antiepiléptico durante el
embarazo ya que se sabe que las crisis convulsivas condicionan hipoxia embrionaria,
este factor pudiera tener un efecto teratogénico sobre el embrién y el feto, la epilepsia
materna per se contribuye en cierta medida a aumentar el riesgo de malformaciones
congénitas (9,10). Hay autores que postulan que la frecuencia de malformaciones
congénitas en hijos de madres epilépticas no tratadas no difiere de la frecuencia en
madres control, con riesgo de presentacion entre 1-2% hasta 3.5-4.2% (10,11). El
antecedente del uso de anticonvulsivos durante la gestacion ha sido el que ha causado

mayor preocupacion ya que el riesgo puede incrementarse hasta 9% (11).0Otros autores



han reportado una frecuencia del 6 al 16.8 % de malformaciones congénitas en los hijos

de madres epilépticas tratadas con politerapia (10).

Existen estudios realizados en Reino Unido en 2006, Australia en 2010 y otro realizado
con datos del EURAP (estudio observacional prospectivo de embarazos con drogas
antiepiléticas) en el 2011 con sede en Suecia, con las siguientes malformaciones
congénitas reportadas con mayor frecuencia: defectos del tubo neural, microcefalia,
craneosinostosis, paladar hendido, con o sin labio hendido, cardiopatias congénitas,
polidactilia, hernia diafragmatica, hipospadias y anomalias en reduccion de

extremidades(9-12).

Se ha sugerido que la deficiencia de folatos por ingesta deficiente o por alteraciones en
su absorcion o metabolismo puede favorecer el efecto teratogénico de los
anticonvulsivantes. También se habla que la desintoxicacion celular por variantes
moleculares de la enzima epoxido hidrolasa incrementaria el riesgo de toxicidad fetal,
secundario a la formacion de radicales libres producidos por el metabolismo de los
anticonvulsivantes, que pudiera estar en relacion con el efecto dosis respuesta de una
mayor prevalencia al nacimiento de malformaciones congénitas mayores inducidas por
carbamazepina, lamotrigina y acido valproico, siendo este ultimo el que mas se ha

asociado con las malformaciones (10).

Se ha concluido que es mas probable que la exposicion durante el primer trimestre al
acido valproico tiene mayor riesgo de malformaciones congénitas comparandola con la
carbamazepina y posiblemente con la fenitoina y la lamotrigina, ademas de que

mientras se administre mayor dosis (acido valproico entre 750-100mg/dia,
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carbamazepina >1000mg/dia, lamotrigina >300mg/dia, fenobarbital >150mg/dia) el

riesgo de las malformaciones aumenta, relacion dosis dependiente (9).

En un estudio realizado en México, D.F en el departamento de genética, del Instituto
Nacional de Ciencias Médicas y Nutricién Salvador Zubiran en el afio 2012, reportaron
que el 48.3% de los hijos de madres epilépticas tratadas y el 28.3% de los hijos de las
madres epilépticas no tratadas presentaban malformaciones congénitas, de las cuales
las mas frecuentes en este estudio fueron espina bifida, anomalias en reduccién de
extremidades, labio y/o paladar hendido, microcefalia, anotia y/o microtia, hipospadias,
polidactilia, anoftalmia/microftalmia y onfalocele; no hubo diferencias entre el uso de
mono o politerapia. La difenilhidantoina, carbamazepina y acido valproico fueron los

anticonvulsivantes mas utilizados (10).

Deformacion de extremidades en asociacién con secuencia de oligohidramnios.

El liquido amnidtico es necesario para el desarrollo fetal, al existir un volumen
insuficiente se desarrolla el oligohidramnios, el cual produce una secuencia de efectos
sobre el feto incluyendo deformacion facial y de extremidades. La secuencia de
oligohidramnios fue descrita inicialmente en neonatos con anomalias renales, en
ocasiones las anomalias son dificiles de diferenciar de aquellas producidas por causas
fetales intrinsecas. Los dafios producidos por el oligohidramnios en el feto dependen
mucho de la edad gestacional y de la duracién. En ese sentido se ha reportado que se
producen contracturas fetales cuando el oligohidramnios se presenta tempranamente y
su duracién es prolongada, durante el segundo trimestre la frecuencia de contracturas

se llega a presentar hasta en un 77%, comparado con el 52% en el tercer trimestre.
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Considerando todas las edades gestacionales juntas el 57% de los fetos tienen
contracturas después de 2 semanas de oligohidramnios, comparado con el 81% de

fetos con oligohidramnios de larga duracion.

El tipo de contractura varia con la edad gestacional en la que se presenta el
oligohidramnios: el pie cavo fue es el mas frecuente en todas las edades, pero las
contracturas de la mano tal como la camptodactilia son comunes solamente en el
segundo trimestre, la mano ancha y plana descrita en la secuencia Potter se presenta

en fetos con oligohidramnios en el tercer trimestre.

Las deformidades por compresion se presentan en el 21% de nifos pretérmino con
ruptura prematura de membranas de menos de 4 dias de evolucién; los nifios con
deformaciones por compresion tienen una duracion promedio de la ruptura prematura
de membranas de 28 dias comparado con 7 dias que tienen los nifios que no

presentaron deformaciones(13).

Sobrepeso y obesidad materna.

Se ha encontrado una relacion entre el sobrepeso y la obesidad materna con la
presencia de anomalias congénitas de extremidades. En un metaanalisis realizado en
2007, se encontré que las madre con sobre peso (definido como un indice de masa
corporal mayor a 25 pero menor a 29) presentaba un riesgo relativo de 1.22, mientras
que el grupo de madres con obesidad (definido como un indice de masa corporal
mayor a 30) presentaba un riesgo de 1.36 de tener un hijo con anomalias de

extremidades en comparacion con el grupo de madres que tenian un peso adecuado
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(masa corporal menor de 25 hasta 18) cuyo riesgo relativo es de 1.08. Las reducciones

de extremidades fueron las mas frecuentemente reportadas (14).

Cuadros clinicos asociados.

Trisomia 18.

Es la segunda cromosomopatia mas comun dentro de los trastornos autosomicos, esta
caracterizado por un patrén caracteristico de anomalias mayores y menores, presenta
riesgo incrementado de mortalidad y discapacidad psicomotora y cognitiva. Tiene una
prevalencia de 1/3600-1/10000, presenta asociacion con la edad materna avanzada. Es
mas frecuente en mujeres que en hombres, debido a que se produce una mayor
pérdida en la etapa gestacional de productos masculinos. El 94% de los casos se
originan por trisomia regular, por falta de disyuncién meidtica, seguido por un 5%
ocasionado por mosaicismo Y finalmente 2-5% por translocaciones. (15). Dentro de las
manifestaciones clinicas se encuentran: Hipotonia neonatal, hipertonia, llanto débil,
poca respuesta al sonido, retraso cognitivo y motor, retraso en el crecimiento
intrauterino, bajo peso al nacer (1700-18009), dificultad para la alimentacién, diametro
bifrontal estrecho, occipucio prominente, microcefalia, frente alta y ancha, fisuras
palpebrales estrechas, nariz, boca y paladar pequefos, pabellones auriculares
displasicos y de implantacion baja, canal auditivo estrecho, labio hendido y paladar
hendido, pufio cerrado con sobre posicion del segundo dedo sobre el tercero y el quinto
sobre el cuarto, pie cavo y calcaneo prominente, pie en mecedora, contracturas
articulares, sindactilia del tercer y cuarto dedos, polidactilia, ectrodactilia, aplasia del

pulgar y del radio, entre otras (15,16).
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Sindrome de Trombocitopenia y Ausencia de radio.

Es un sindrome de malformaciones congénitas de transmision complicada. La delecion
1921.1 es necesaria pero no suficiente para la expresion de éste sindrome, que
produce muy variados fenotipos con expresividad variable. Se caracteriza por la
presencia de trombocitopenia megacariocitica e hipoplasia o aplasia radial bilateral con
preservacion del pulgar, puede asociarse también con anomalias de extremidades
inferiores o con malformaciones cardiacas o renales, se observa en ambos sexos y ha
sido considerada una enfermedad autosémica recesiva, sin embargo en algunos casos

familiares ha sido autosbmica dominante con penetrancia incompleta(17).

Anemia de Fanconi.

Se considera un sindrome de inestabilidad cromosdmica, al encontrarse una frecuencia
aumentada de aberraciones cromosomicas e hipersensibilidad a agentes que dafan el
DNA. Se han descrito casos tanto con un modelo de herencia autosémico
recesivo como ligado al cromosoma X de acuerdo a la heterogeneidad genética que
presenta la entidad. También se considera como un sindrome de predisposicion al
cancer. Estos pacientes desarrollan neoplasias a edades tempranas, generalmente en
la adolescencia. Entre ellos la leucemia mieloide y diversos tumores sélidos. Ademas de
la pancitopenia, alrededor de 7 por ciento de los pacientes desarrolla sindrome
mielodisplasico. Dentro de las alteraciones que se encuentran a nivel radial estan:
hipoplasia tenar, ausencia o hipoplasia del radio, del pulgar o de ambos, pulgar flotante,
bifido, digitalizado o desplazado; pueden presentar también en extremidades
superiores: anormalidad humeral, hipoplasia o aplasia cubital, braquidactilia; en

extremidades inferiores se ha documentado displasia o luxaciéon de cadera, asimetria
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de extremidades y pie equino varo. (18)

Sindrome de Okihiro.

Es un desorden congénito relacionado con el movimiento del ojo, caracterizado
principalmente con la ausencia de abduccion y restriccion en la aduccion y acompafiado
de retraccion del globo ocular (sindrome de Duane), se presenta con anomalias rayo
radiales con un rasgo autosomico dominante. En los individuos afectados, la displasia
radial abarca desde hipoplasia de la eminencia tenar hasta la ausencia del radio. Puede
presentarse con pérdida auditiva sensorioneural y anomalias cardiaca, renales,
vertebrales y en ocasiones en las extremidades inferiores. En alguno casos se han

descrito mutaciones en el gen SALL4. (19)

Espectro 6culoauriculo vertebral.

Es un grupo complejo y heterogéneo de desérdenes que incluyen aquellas condiciones
conocidas anteriormente como: microsomia hemifacial, sindrome de Goldenhar,
displasia oculo-auriculo-vertebral. En este espectro se ve afectado el desarrollo
embriolégico de pabellones auriculares, mandibula y cavidad oral. Puede ser
ocasionado por un proceso disruptivo dentro de las primeras 10 semanas de gestacion,
debido al uso de medicamentos o trastornos del metabolismo de la madre. Se han
encontrado que algunas alteraciones cromosodmicas pueden dar origen a este cuadro
clinico, asimismo se han encontrado mutaciones en algunos genes relacionados a los
mecanismos morfogénicos durante el desarrollo embrionario (20).Dentro de las
manifestaciones mas comunes se pueden enlistar las siguientes: asimetria facial,
alteraciones auriculares, oftalmoldgicas, vertebrales; las manifestaciones a nivel radial

se presentan en un 10% de todos los pacientes (21). Las anomalias mas comunes son
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hipoplasia del pulgar, hipoplasia o aplasia del radio, agenesia del pulgar,

polidactiliapreaxial y pulgar trifalangico (22).

Sindrome de ectrodactilia-displasia ectodérmica-labio y/o paladar hendidos (EEC).

Es una condicion clinica que se caracteriza por la triada que le da nombre, asociada
con alteraciones de la via lagrimal. Es una entidad con un modelo de herencia
autosomico dominante con heterogeneidad de locus, penetrancia incompleta y
expresividad variable. Actualmente se desconoce tanto su prevalencia como incidencia,

se sabe que se presentan en ambos sexos de forma similar.

La ectrodactilia es la manifestacion clinica mas frecuente seguida de obstruccion del
conducto lagrimal y labio y/o paladar hendidos, a lo cual se suma cualquier grado de
displasia cutanea, ungueal, dental y/o del cabello. Otras caracteristicas son cabello
escaso, hipotriquia o atriquia, fisuras faciales, labiales o palatinas, glandula mamaria
aplasica, hipopigmentacion irregular en la piel, microftalmia, oligodactilia, piel atrofica,
coloboma de retina, sindactilia en los pies, talla baja, anodoncia u oligodoncia,
blefarofimosis, alteraciones en el esmalte, disminucién del nimero de orificios de las
glandulas de Meibomio. En casos mas raros se ha asociado con retraso mental,

sordera, microcefalia, malformaciones renales e hipohidrosis (23).

Secuencia de Poland.

Es una alteracion musculo esquelética congénita caracterizada por la ausencia total
o0 parcial del musculo pectoral mayor asociada a anormalidades de la extremidad
superior ipsilateral. Su incidencia varia de 1 en 7000 a 1 en 100,000 recién nacidos

vivos; es de dos a tres veces mas frecuente en el sexo masculino; en un 60- 75%
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de los casos la alteracidén se encuentra en el hemicuerpo derecho.

No existe patron de herencia determinado, ni factores definidos (infecciones virales,
aunque el tabaquismo durante la gestacion se ha asociado con un riesgo dos veces
mayor), se ha calculado que la recurrencia es menor al 1%. La patogenia no es bien
conocida, aunque se atribuye a una interrupcién del flujo sanguineo de la arteria
subclavia durante la sexta semana de gestacion, se postula que entre la sexta vy
séptima semana de gestacion ocurre un defecto del mesodermo que resulta en

hipoplasia o estenosis de la arteria subclavia en su porcion proximal o sus ramas.

La caracteristica clinica comun en todos los pacientes es la ausencia de la porcion
esterno costal del musculo pectoral mayor, asociado la mayoria de las veces a la
ausencia del pectoral menor también, en algunos casos los musculos dorsal ancho,
serrato anterior y oblicuo externo también pueden estar comprometidos. Otras
alteraciones asociadas son la hipoplasia o ausencia de la glandula mamaria, aréola y
pezon, politelia, hipoplasia o aplasia de las costillas o cartilagos, rotacién del
esternén hacia el lado afectado por fusidbn de extremos de las costillas aplasicas,
alopecia de la regibn mamaria o axilar, hipoplasia de piel o tejido subcutaneo, entre
el 13.5 a 56% presentan hipoplasia o aplasia de las falanges media y distal, sindactilia,
aquiria, braquisindactilia, hipoplasia o ausencia de radio, del cubito, humero y/o
escapula, dextrocardia, secuencia de Moébius, mielomeningocele, microcefalia, doble

sistema pielocaliceal, asi como también reflujo vesicoureteral (24).
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Ciliopatias

Los cilios son organelos celulares compuestos por microtubulos, los cuales participan
en un gran numero de procesos bioldgicos que van desde la quimio y mecanosensacion
hasta la transduccién de cascadas de sefiales paracrinas que son criticas para el
desarrollo y mantenimiento de diferentes tejidos y 6rganos, transportan proteinas a
través de un mecanismo llamado transporte intraflagelar, con movimientos
anterogrados dentro del cilio y con movimientos retrogrados fuera del cilio. La
perturbacion en la funcion de los cilios primarios es causa del gran espectro de
enfermedades humanas llamadas ciliopatias, el mecanismo de produccion se conoce
como Discinesia Primaria Ciliar (PCD), todos los 6rganos pueden ser afectados, por lo
que se observan alteraciones que van desde rifiones poliquisticos, nefronoptisis,
degeneracion de retina, situs inversus, defectos cardiacos, polidactilia, anormalidades
esqueléticas, y defectos en el sistema nervioso central y periférico (25,26). Con motivo

del presente estudio los fenotipos a considerar son las siguientes:

Sindrome Bardet-Biedl(BBS), es llamado también ciliopatia modelo, es altamente

pleiotropico, entre sus caracteristicas se encuentran obesidad, hipogonadismo,
degeneracion retiniana, polidactilia, retraso mental, y malformaciones renales
incluyendo quistes. La enfermedad renal es la mayor causa de morbilidad y mortalidad
en los pacientes con esta enfermedad. Otros 6rganos que pueden ser afectados son
oidos con disminucién de audicién, nariz con anosmia, defectos en la termosensibilidad
y sensaciones nociceptivas de la piel, puede haber también enfermedad de
Hirschsprung, cambios hepaticos, defectos metabdlicos y diabetes mellitus. Se han

identificado 16 genes involucrados BBS1 a BBS12, MKS1, NPHPG6/CEP290. Las
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proteinas BBS se localizan primariamente en los centrosomas y en los cuerpos basales
asi como en la region pericentriolar y en la membrana ciliar, forman un complejo
multiproteico conocido como ‘BBSoma’ que ha sido implicado en la ciliogénesis. La
perturbacion de las proteinas BBS puede afectar los procesos extraciliares y esto puede

ser relevante para la patogénesis de ésta enfermedad y de otras ciliopatias.

Sindrome _de Meckel (MKS) es un desorden multisistémico autosdmico recesivo,

desarrollado tempranamente y de naturaleza degenerativa, es considerado ser el
sindrome mas frecuente causante de defectos del tubo neural. En la enfermedad
clasica las manifestaciones comprenden: meningoencefalocele occipital, displasia renal
cistica, malformacion ductal hepatobiliar y polidactilia postaxial. Puede haber también
acortamiento de huesos tubulares largos, defectos cardiacos, microftalmia y labio y/o
paladar hendido. La mayoria de los pacientes mueren in Utero. Han sido identificados 9
genes MKS y se ha encontrado también que mutaciones en NPHP3 causan el fenotipo.

Sindrome de Jeune. Conocido también como distrofia toracica asfixiante (ATD), es
parte del grupo heterogéneo de sindromes de costilla corta-polidactilia, con alta

letalidad perinatal, se caracteriza por la presencia de costillas cortas con un torax
estrecho con forma de campana, el cual restringe el crecimiento y expansiéon de los
pulmones y conduce a la insuficiencia respiratoria. Pueden presentar polidactilia, los
huesos largos cortos, techo acetabular en tridente y diversas anormalidades

multisistémicas. Se han identificado mutaciones en estado homocigoto en 4 genes.

Sindrome de Ellis-van Creveld (EVC) o displasia condroectodérmica, esta caracterizada

por talla baja desproporcionada, con acortamiento acromesomélico de extremidades,
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costillas cortas, polidactilia postaxial y displasia de estructuras derivadas del ectodermo
tales como unas, dientes y frenillo oral, dos tercios de los pacientes tienen defectos
cardiacos congénitos especificamente del septum de auriculas y septum auriculo
ventricular. Se han encontrado mutaciones autosémicas recesivas con pérdida de
funcion en EVC y EVC2. El fenotipo de estos individuos puede incluir dolicocefalia,
rizomelia, nefropatia tubulo intersticial. Recientemente se han descrito mutaciones para

en 3 genes que también codifican componentes de transporte intraflagelar (26).

Sindrome Baller Gerold.

Se presenta con craneosinostosis coronal mas hipoplasia del rayo radial, ademas de
presentar retraso en el crecimiento, poiquiloderma, anomalias cardiacas, urogenitales,
anales y de sistema nervioso central; es un cuadro clinico autosémico recesivo. Es
ocasionado por mutaciones en REQL4 (helicasa dependiente de ATP involucrada en la
replicacion y reparacion de DNA) en donde se han reportado mutaciones de cambio de

sentido y sintesis de proteina trunca (27,28).

Sindrome Townes Brocks.

Es un cuadro clinico caracterizado por la presencia de ano imperforado, fistulas recto
vaginales o rectouretrales, pulgar trifalangico, pulgar duplicado, polidactilia preaxial,
sindactilia en manos y pies, anomalias renales como hipoplasia renal, rifiones
poliquisticos; pabellones auriculares dismérficos, apéndices preauriculares e hipoacusia
neurosensorial. Se presenta como una entidad de herencia autosémica dominante, con
penetrancia completa y expresividad variable. Se debe a mutaciones en el gen SALL1

localizado en 16912.1, mas del 50% de los casos se debe a mutaciones de novo,
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dentro de las cuales se han reportado proteinas truncas y corrimiento del marco de

lectura (29,30).

Sindrome de Apert.

Es uno de los 5 sindromes clasicos con craneosinostosis, ocasionados por mutaciones
del gen FGFR2 localizado en 10926.13, el cual es un receptor tirosin cinasa involucrado
en la via de sefalizacion intercelular, interacciona con los factores de crecimiento de
fibroblastos. Mas del 98%de los casos se producen por mutaciones puntuales
(Ser252Trp o Pro253Arg) que ocasionan un disociacion disminuida del complejo
receptor/ligando. Es un padecimiento autosémico dominante con penetrancia completa,
la mayoria de los casos se deben a mutaciones de novo. Dentro de  sus
manifestaciones clinicas se encuentran sinostosis bicoronal, frente ancha y alta,
hipertelorismo, hipoplasia medio facial, fisuras palpebrales dirigidas hacia abajo, puente
nasal deprimido, nariz ancha, paladar hendido, sindactilia incluso a nivel 6seo, que
involucra 2do, 3er y 4to dedos en manos y pies. Se han reportado anomalias cardiacas,

genitourinarias, en sistema nervioso central y retraso mental (31,32).

Sindrome Ulnar mamario.

Es un desorden autosémico dominante, causado por haploinsuficiencia del genTBX3,
en el que puede haber la insercion de so6lo un par de bases (c.992dup) en el exén 5, o
una delecién de un solo par de bases (c.723 del) en exén 3. Ambas mutaciones resultan
en un cambio de marco y un codon de alto prematuro. Hay una marcada variacion
intrafamiliar de la expresion del sindrome, sin embargo hay caracteristicas que se

observan de manera frecuente como: ausencia o hipoplasia del cubito con asociacién o
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no de oligodactilia, hipoplasia de glandulas mamarias en mujeres y pubertad retrasada
en hombres, estatura baja con o sin asociacion a deficiencia de hormona de
crecimiento, anomalias aisladas del 5to dedo y polidactilia postaxial. Presentan punta
de la nariz ancha, mejillas llenas, narinas pequefas, mandibula ancha, menton o
barbilla prominente, frenillo lingual, anomalias dentales, labio superior y bermellén

delgados (33).

Sindrome de Holt-Oram.

Es un defecto especifico del desarrollo que envuelve malformaciones de los miembros y
defectos cardiacos. Se produce por mutaciones en el genTBX5localizado en el
cromosoma 12qg24.1 Este gen es un miembro de la familia de factor de transcripcién T-
box que tienen un papel esencial en la especificacion del mesodermo asi como en la
morfogénesis del corazén y los miembros, entre ellas se incluyen, mutaciones
puntuales, deleciones, rearreglos e inserciones. Es un desorden autosomico dominante
que ocurre aproximadamente en 1:100,000 nacidos vivos. Se caracteriza por defectos
de los miembros superiores, principalmente del rayo radial en conjunto con defectos
septales cardiacos de auriculas o ventriculos, tetralogia de Fallot y/o hipoplasia de
la arteria pulmonar. Los defectos esqueléticos incluyen defectos de los huesos del
carpo, pulgar trifalangico, ausencia o hipoplalsia de los pulgares y defectos rayo
radiales graves del humero que se asemejan a la focomelia. Los defectos de los
miembros pueden ser bilaterales y mas prominentes en el lado izquierdo que en el

derecho. Los miembros inferiores no se afectan en este sindrome (34).
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Asociacion VACTERL

El Acronimo VATER proviene al encontrar defectos vertebrales, atresia anal, fistula
traqueo esofagica con atresia esofagica y displasia radial y renal. El término se ha
expandido para incluir defectos septales ventriculares, arteria umbilical unica y otras
anormalidades de los miembros de manera tal que se forma la palabra VACTERL
donde la letra C representa los defectos cardiacos y la L representa las anormalidades
de miembros. En VACTERL los miembros superiores son mas frecuentemente

afectados en su desarrollo del eje preaxial. (35)

Medicamentos vy estudios paraclinicos asociados con anomalias de las

extremidades.

Biopsia de vellosidades corionicas

La biopsia de vellosidades coridnicas fue usada como un método de diagndstico
prenatal en 1982, como una alternativa de la amniocentesis, es usada en el primer
trimestre del embarazo con fines diagndsticos. Se reportaron después de su uso graves
defectos de extremidades ocurridos en nifios expuestos a la biopsia de vellosidades

coridnicas durante el embarazo.

En un estudio de cohortes realizado de 1992-1994 en el hospital universitario de Zurich
y la division de genética del colegio médico Jefferson de Filadelfia USA, en pacientes
que presentaron reduccion de extremidades y que tuvieron exposicion a biopsias de
vellosidades coridnicas reporta que fueron mas frecuentes las malformaciones de
extremidades superiores representando el 64.6%, las de extremidades inferiores

representaron el 12.5% y en un 22% quedaron las bilaterales. El 8% fueron del lado
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derecho, 45.83% fueron del lado izquierdo y el 17 % fueron bilaterales. La incidencia
de defectos de extremidades fue de 5.32 por 10 000 nacidos vivos, la cual es mas alta
que 1 en 1642 que es la incidencia de la poblacion general, a pesar de que no se pudo
establecer valor estadistico significativo en el estudio para establecer relacion entre el
método diagndstico y las malformaciones congénitas de las extremidades. Las
anomalias observadas en este grupo de estudio fueron: sindactilia, amelia, defectos
transversos, defectos longitudinales. Cuando estos datos fueron comparados con los de
la poblacién general no hubo diferencias estadisticamente significativas, entre defectos

de extremidades longitudinales o transversos (36).

Dietilestilbestrol

Fue sintetizado en 1938, es un estrogeno no esteroide que es usado en el tratamiento
de insuficiencia ovarica y como anticonceptivo postcoital, también ha sido empleado
para inhibir la lactancia y como un tratamiento paliativo del cancer de mama, fue
prescrito a mujeres embarazadas entre 1938 y 1975 en los Estados Unidos y Europa,
para tratamiento del aborto habitual. En 1977 el departamento de salud detectd la
presencia de efectos teratogénicos del dietilestilbestrol, por lo que fue contra indicado
en mujeres embarazadas. La prevalencia de defectos de reduccién de las extremidades
en un estudio en Boston fue de 0.69 por 1000, en estudio de Francia fue de 1.04 por
1000 y la prevalencia de defectos terminales transversos fue de 0.19 y de 0.43
respectivamente en esos estudios. Las anomalias de extremidades que fueron
observadas fueron: ausencia bilateral de tarso y dedos, clinodactilia bilateral del quinto
dedo, acortamiento del segundo, tercer y cuarto dedos secundario a hipoplasia de las

falanges media y terminal de dichos dedos; ausencia parcial de huesos del metacarpo,
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ausencia de la mano izquierda y del tercio distal del antebrazo izquierdo, todos
clasificados como defectos terminales transversos de extremidades superiores e
inferiores. Dentro de las alteraciones encontradas en estos pacientes fueron reduccién

de extremidades, neoplasmas uterinos y ovaricos, sordera congénita (37).

Epidemiologia.

En un estudio realizado en Francia en el aino 2010 se reporté que hasta un 57.9% de
las malformaciones en extremidades estan asociadas a otras malformaciones
congénitas. No se realiz6 una division entre malformaciones de extremidades

superiores e inferiores.

Se ha reportado que hasta el 6.3% de los pacientes con alguna malformacion de
extremidades ésta puede estar asociada a alguna anomalia cromosémica. La mas
frecuente es la trisomia 18, seguida por la trisomia 21 y por la trisomia 13. Lo menos

frecuente son las deleciones o duplicaciones parciales de cualquier otro cromosoma.

Las alteraciones asociadas mas frecuentes se reportaron en: sistema urogenital,

cardiovascular, nervioso central, digestivo, asi como labio y/o paladar hendido (38).

En términos generales la proporcion de malformaciones de las extremidades superiores

es de 2 a 4 veces mayor que la de las extremidades inferiores.

La amelia tiene una prevalencia baja, la cual se ha calculado en 0.2/10,000
nacimientos, en cualquiera de las extremidades, sin embargo se considera que su

prevalencia es de 30 a 40 veces mas en los productos abortados.
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Existen estudios realizados en diferentes paises que han determinado la prevalencia de
las malformaciones congénitas en extremidades superiores e inferiores, dentro de los

mas importantes se encuentran los siguientes (por cada 10 000 nacimientos):

. Suecia (1964-1965): 4.5
. Estados Unidos (1968-1993): 3.8-5.3
. Canada (1970): 8.1-8.6

. América Latina (1967-1992): 4.9

Los datos provenientes de un estudio realizado en Estados Unidos entre 1983-1988
muestran que la prevalencia de estas malformaciones varian considerablemente entre
una region del pais y otra, ademas que en una misma region pueden variar entre
grupos étnicos como por ejemplo: California 4.7/10 000 en poblacion caucasica 'y 5.0/10

000 en poblacion afroamericana (39).

Actualmente se considera que la prevalencia a nivel mundial es de 0.7/1000 y los
defectos de tipo longitudinal son los mas frecuentes (560%) seguidas por los defectos

preaxiales y postaxiales, siendo estos ultimos los menos frecuentes.

Se ha reportado que hasta un 48% de los pacientes con estas alteraciones pueden
presentar afeccion en los dedos, el mas frecuente es el dedo pulgar.Es importante
recalcar que en todos los estudios mencionados no se reportaron los aspectos

demogréficos de las poblaciones estudiadas (1).

Se ha observado que el riesgo de presentar anomalias de las extremidades aumenta
considerablemente en hijos de madres adolescentes sobre todo para anomalias de
extremidades superiores como la polidactilia preaxial y en hijos de madres con edades
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mayores de 35 afos el riesgo aumenta aunque en menor grado que en las madres
adolescentes, como fue encontrado en el estudio de la epidemiologia de las

malformaciones preaxiales de extremidades de 1997.

La mayoria de anomalias preaxiales son bilaterales en proporcién del 35%, la

excepciodn solo es la polidactilia del pulgar la cual es bilateral en menos del 10%.

Todas las anomalias preaxiales muestran un aumento semejante en la proporcion
en hombres, aunque en un estudio la proporcién de mujeres fue mayor en los
afectados por anomalias preaxiales de radio, defectos de extremidades inferiores o
defectos de tibia, pero la proporcion fue mayor en hombres en defectos preaxiales de
extremidades superiores. Se observé también que los defectos de extremidades

superiores son menos frecuentes en hijos productos de la primera gestacion.

Las reducciones preaxiales de extremidades superiores, forman parte de una grupo
reducido de malformaciones congénitas donde la edad materna joven es un factor de
riesgo. En las mujeres con edades mayores de 35 afios pueden esperarse la presencia
de trisomias no identificadas entre pacientes con anomalias preaxiales. También
malformaciones de otro tipo diferente a las de extremidades son mas comunes en
anomalias preaxiales de extremidades superiores e inferiores, pero estas son mas

comunes en las reducciones que en la polidactilia.

El hecho de tener una malformacion en alguna extremidad condiciona a los hijos de los
pacientes a mayor riesgo para otro tipo de malformaciones tales como: atresia anal,

agenesia renal o hernia diafragmatica.
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Respecto a la simetria, en el afo 2000 se realizé un estudio de monitorizacion de
defectos al nacimiento en el que se encontré que la comparacion de izquierdo contra
derecho para todas las anomalias de extremidades no fue significativa. Los defectos
unilaterales son significativamente mas frecuentes cuando se asocian con gastrosquisis
y defectos esqueléticos axiales, contrariamente los defectos bilaterales son
significativamente mas frecuentes cuando se asocian con labio y/o paladar hendido y

micrognatia.

En los pacientes con labio y/o paladar hendido los defectos bilaterales preaxiales
fueron significativamente mas altos comparados con los defectos unilaterales. En los
nifos con gastrosquisis los casos con amelia unilateral fueron significativamente mas
frecuentes comparados con la amelia bilateral. En los pacientes con defectos cardiacos,
la mayoria tuvieron defectos de extremidades, en aquellos que la deficiencia fue
unilateral el lado derecho no fue mas afectado significativamente que el lado izquierdo.
En la mayoria de los casos estudiados (149 casos sindromicos), la mayoria de los
casos involucré defectos de extremidades superiores (82.2%), en un 66.7% de los
casos se involucraron de forma bilateral. En los casos de defectos de extremidades no
sindrémicos, los defectos en el lado izquierdo fueron mas frecuentes que en el derecho
en presencia de defectos genitales. La gastrosquisis y los defectos esqueléticos axiales
fueron mas frecuentes en los defectos unilaterales que en los bilaterales, lo opuesto
ocurrié con la asociacion de labio y/o paladar hendido. Los defectos preaxiales
bilaterales fueron mas frecuentes que los defectos preaxiales unilaterales en nifios con
labio y/o paladar hendido. Se ha sugerido que el establecimiento del eje izquierdo-
derecho en el embrién puede influenciar el desarrollo de la bilateralidad simétrica de

estructuras externas (8).
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En México existe el antecedente de dos estudios que han calculado la prevalencia de
malformaciones congénitas; el primero fue realizado en el afno 2003 en el Hospital
General de México, el cual determiné la frecuencia de las malformaciones congénitas
en pacientes del servicio de neonatologia; en este estudio las malformaciones de
extremidades no figuraron dentro de las principales (40); el segundo estudio se realizo
en la ciudad de Guadalajara, Jalisco de 1988-2004, en donde se reportdé que la
prevalencia de anomalias congénitas en extremidades es de 15.75/10,000 nacidos
vivos, siendo mas frecuente en pacientes de sexo masculino (41). Existen ciertas
limitantes en dichos estudios, como por ejemplo: en el primero se circunscribié a la
poblacion a una unidad de cuidados intensivos neonatales y el segundo a una
poblacién especifica de un estado de la republica; en ninguno de los dos se considero
la posibilidad de un diagnostico sindromatico o la identificacidon de un posible factor

causal.

En México existe el Registro y Vigilancia Epidemiolégica de Malformaciones Congénitas
Externas (RYVEMCE) que forma parte del Sistema de Registro llamado International
Clearinghouse for Birth Defects, filial de la OMS que agrupa a diversos programas de
investigacion y vigilancia de defectos al nacimiento, el cual reporté en 2009 una
prevalencia de 5.91/10,000 nacidos vivos de anomalias congénitas en extremidades en

21 hospitales en 11 estados de la republica mexicana (42).
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Justificacion

Las anomalias congénitas de extremidades representan un motivo por el que las
actividades diarias de una persona pueden verse afectadas, ademas de que pueden
encontrarse alteraciones asociadas que conllevan otros problemas de salud que
requieren de atencion. Para conocer el impacto de estas anomalias seria necesario
contar con datos estadisticos que hablen de la prevalencia de este tipo de defectos
morfolégicos en nuestra poblacién. Segun lo informado en la literatura no hay un
reporte de la prevalencia nacional de las anomalias congénitas de las extremidades; el
unico antecedente mas representativo es el RYVEMCE cuyo universo de estudio
representa solamente el 3.5% del total de nacimientos en todo el pais; por tal motivo es
importante realizar un estudio que contribuya con mas informacion para poder
determinar de una manera mas precisa la prevalencia de este cuadro clinico en nuestra
poblacién, una ventaja nuestra es el hecho de recibir pacientes del sur del Distrito
Federal y al menos 8 estados de la region centro-sur del pais, con el objetivo de planear
acciones en el seguimiento y tratamiento en estos pacientes, ademas de otorgar a las
familias informacién sobre el riesgo de recurrencia y transmision como parte del

asesoramiento genético.
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Planteamiento del problema.

Dado que las anomalias congénitas de las extremidades se presentan en una
amplia gama de padecimientos clinicamente distinguibles uno de otros, pero con
algunas caracteristicas que se sobreponen y en México no se conoce la prevalencia
de estas anomalias es importante determinar su prevalencia en la poblacion del
servicio de genética de este hospital, asi como conocer las caracteristicas mas
representativas en esta poblacion, por tal motivo nuestra pregunta de investigacion

es la siguiente:

¢, Cual es la prevalencia de anomalias congénitas en extremidades en la poblacion
atendida en el Departamento de Genética del Hospital de Pediatria del Centro

Médico Nacional Siglo XXI en el periodo de 2007-20147?
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Objetivos:

Objetivo general. Conocer la prevalencia de las anomalias congénitas en
extremidades en la poblacién atendida en el Departamento de Genética del Hospital de

Pediatria del Centro Médico Nacional Siglo XXI

Objetivos especificos.

Establecer las caracteristicas demograficas de la poblacion estudiada.

» |dentificar las comorbilidades mas frecuentes en los pacientes del estudio.

= Conocer si hubo antecedente de algun teratégeno durante la gestacion.

= Conocer cual es la anomalia congénita de extremidades mas comun en la

poblacion estudiada.

Hipotesis.

La prevalencia de las anomalias congénitas de extremidades sera mayor al 5.91%

(42).
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METODOLOGIA.

Disefio del estudio: Transversal descriptivo

Lugar: El estudio se realizara en el Hospital de Pediatria del complejo hospitalario
Centro Médico Nacional Siglo XXI, el cual corresponde al tercer nivel de atencién
médica. Se revisaran los expedientes de los pacientes atendidos del primero de enero

de 2007 a 31 de diciembre de 2014.

Universo de estudio Pacientes de uno y otro sexo atendidos en el Departamento
de genética, diagnosticados con alguna anomalia congénita de extremidades. La
poblacion derechohabiente que se atiende corresponde a la zona sur del Distrito
Federal, los estados de Querétaro, Morelos, Guerrero, Chiapas, Oaxaca, Puebla,

Tlaxcala y Veracruz

Criterios de seleccion.

e Inclusiéon

Pacientes de uno y otro sexo.

Pacientes que entre sus diagndsticos principales o secundarios se encuentre una

malformacion congénita de extremidades.

Edades entre 1dia de vida y los 16 afios de edad.

Con o sin comorbilidades.

e Exclusion.

Pacientes que sin historia clinica completa
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Tipo de muestreo.
No probabilistico por conveniencia.

Tamafio de muestra: El tamafio de la muestra se determin6 con la siguiente formula,

la cual se utiliza para proporciones.

Z°pq
En donde:

n= tamafo de muestra

Z=nivel de confianza, obtenido de las tablas de distribucién normal

p = proporcion aproximada del fendmeno en estudio en la poblacién de referencia

(0.0596)

g = proporcion de la poblacién de referencia que no presenta el fendmeno en estudio (1

-p)= (0.9404)

d = nivel de precisidén absoluta. Referido a la amplitud del intervalo de confianza
deseado en la determinacion del valor promedio de la variable en estudio (0.95). (43)
Considerando un nivel de confianza al 95%, una p de 5.96%, q de 94.04%, d de 95%
Se obtuvo un tamano de muestra de n=284.56~285 pacientes. Se tiene un promedio de

300 casos de primera vez al afio atendidos en el servicio.
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Variables.

Variable Definicion conceptual Definicion operacional Tipo de variable y Escala de
medicion
Edad Tiempo transcurrido desde el | Se recab6 la edad de la | Nominal: frecuencia y %
nacimiento (RAE) informacién contenida en el | | actante, preescolar, escolar y
expediente clinico _’al adolescente (46)
momento de la atencién
médica.
Sexo Conjunto de caracteristicas | En el apartado de ficha de | Nominal: frecuencia y %
biolégicas que caracterizan a la | identificacion,  se  buscd | Femenino y masculino.
especie humana en hombres y |ntenC|qnadamente el sexo
; del paciente.
mujeres (Masson)
Anomalia Ausencia o hipoplasia de origen | Se reviso el expediente | Nominal: Frecuencia y %
congénita  de | congénito de un hueso largo, | clinico en el apartado de | presente, ausente
extremidades corto ylo dedos de las | exploracion fisica en la nota | Nomingl:
extremidades (1), ylo inicial o subsecuente para la a) Superior, b) inferior, c)

funcionales de acuerdo a la
OMS

busqueda y especificacion de
ausencia o presencia de
anomalias en extremidades

ambas o d) ninguna.

Identificacion de | Clasificacion de las anomalias | Se categorizaron as | Nominal: Frecuencia y %
anomalias de las extremidades ; ) presente, ausente
extremidades dependiendo de lag | @nomalias por intercalar , | “Anatémica: Intercalar,
superiores e | caracteristicas anatémicas . transversa,
. ! terminal transverso y S
inferiores presentes en cada una de ellas. Longitudinal
longitudinal de acuerdo a Pplidact.i!ia: p"e?XiaL ppstaxial
Sindactilias: cutanea, o6sea o
clasificacién anatémica | ambas
. _ Camptodactilias. Rigida y laxas
internacional de Gold (1), | (aparicién temprana o tardia).
e . . Achterman-Kalamchi: Tipo IA,
clasificacién de polidactilias y B. Il
sindactilias de Malik (47,48),
camptodactilia de Foucher
(49) y para acortamiento de
extremidades no ocasionada
por defectos Oseos la
Achterman- Kalamchi (50)
(anexo 1)
Comorbilidad Ocurrencia simultdnea de dos o [Se buscé en el apartado de | Nominal: Frecuencia 'y %
mas enfermedades en un [@ntecedentes personales | presente, ausente
mismo individuo (Masson) patolégicos la presencia de
dos o mas enfermedades en
un individuo
Teratégeno Cualquier sustancia, agente o [Se obtuvo el antecedente | Nominal: Frecuencia y %
proceso que interfiere con el de exposicion a agente, | presente, ausente
proceso normal de desarrollo [sustancia o] proceso
embrionario (FDA) durante la gestacién del
apartado de antecedentes
perinatales.
Diabetes Trastorno del metabolismo de |Se recabd antecedente de | Nominal: frecuencia y %
pregestacional carbohidratos, lipidos y |[diagnostico de diabetes | Presente, ausente

proteinas que comparten la
caracteristica de la
hiperglucemia,  diagnosticado
previo a la gestacion (ADA)

mellitus pregestacional en
el apartado antecedentes
perinatales.
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Diabetes
gestacional

Trastorno del metabolismo de
carbohidratos, lipidos y
proteinas que comparten la
caracteristica de la
hiperglucemia,  diagnosticado
durante la gestacion (ADA)

Se buscéd el antecedente
de diagnéstico de diabetes
mellitus durante la
gestacion en antecedentes
perinatales. No se tomo en
cuenta aquellos pacientes sin
este antecedente

Nominal: frecuencia y %
presente, ausente

Trombosis

Proceso de formacion vy
desarrollo de un trombo vy
oclusion vascular por
éste.(Masson)

Se recabd el antecedente
de evento trombdtico
gestacional en el
apartado de antecedentes
perinatales.

Nominal:  frecuencia
Presente, ausente

y

%

Sobrepeso
materno
pregestacional

Exceso en el acumulo de la
grasa corporal como
consecuencia del desequilibrio
de la ingesta caldrica y el gasto
energético. Con indice de masa
corporal mayor o igual a 25
(OMS)

Se obtuvo el antecedente
de indice de masa
corporal de 25-29,9 en el
apartado de antecedentes
perinatales.

Nominal: frecuencia y %
Presente, ausente

Obesidad
materna
pregestacional

Exceso en el acumulo de la
grasa corporal como
consecuencia del desequilibrio
de la ingesta caldrica y el gasto
energético, con indice de masa
corporal mayor o igual a 30
(OMS)

Se obtuvo el antecedente
de indice de masa corporal
mayor a 30 en el apartado
de antecedentes
perinatales.

Nominal: Frecuencia y %
Presente, ausente

Descripcion general del estudio.

Procedimientos

Se buscaron en las bases de datos de la consulta externa y de las interconsultas
intrahospitalarias del Departamento de genética correspondientes al periodo 2007-2014
todos los pacientes que contaron con el diagnostico de anomalias congénitas de

extremidades, asi como con diagnosticos comunmente asociados.

Posteriormente se buscé el expediente fisico, solicitandolo en el archivo general del
hospital o en el expediente electronico mediante el Sistema de Informacion de Consulta
Externa Hospitalaria (SICEH), se consigné la siguiente informacion: edad, sexo,
diagnostico, edad al diagndstico, historia clinica genética (en los antecedentes
perinatales se hizo énfasis en la busqueda de antecedentes patoldégicos maternos, asi

como contacto con teratégenos durante la gestacién), comorbilidades asociadas y
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seguimiento por distintas especialidades incluida genética médica que se registraron en

el formato de recoleccion (anexo 2).

En caso de que los expedientes no contaran con los datos antes mencionados

se excluy6 a ese paciente del estudio.

Los expedientes que si cumplieron con los criterios de inclusion se registraron en una
base de datos especifica para el estudio. Para la estratificacion de las anomalias
congénitas de las extremidades, dependiendo el caso se utilizaron la clasificaciéon
anatémica de Gold (1), para las sindactilias y polidactilias la propuesta de Malik del
2012 y 2014 respectivamente (47,48), camptodactilia la clasificacion de Foucher (49) y
para acortamiento de extremidades no ocasionada por defectos 6seos la de

Achterman-Kalamchi (50)

Analisis estadistico.

Los datos se analizaron a través de estadistica descriptiva. Las variables cuantitativas
se reportaron utilizando medidas de tendencia central como media u desviacidon
estdandar o mediana con intervalos. Las variables cualitativas se reportaron como

frecuencia y porcentajes.
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Aspectos éticos.

De acuerdo al Reglamento de la Ley General de Salud en materia de investigacion
vigente, segun el articulo 17 del Capitulo | titulo segundo este estudio se considerd sin

riesgo.

Por tratarse de un estudio retrospectivo no se requiri6 consentimiento informado
(anexo 3), el articulo 23 del mismo reglamento considera dispensar al investigador la
obtencién del consentimiento informado (45). Este estudio fue sometido a revision por el
comité de ética de la UMAE Hospital de Pediatria “Silvestre Frenk Freud”,

otorgandosele el numero de registro R-2014-3603-42.

Recursos.

Se utilizaron hojas de papel blancas bond para las copias fotostaticas de las fichas de
investigacién, las cuales fueron aportadas por la médico residente de genética
meédica, asi como los lapices que se utilizaron para el llenado de tales fichas. Todos los

insumos fueron otorgados por los investigadores

Los recursos humanos para la realizacion de este estudio fueron la médico residente de
genética médica Guadalupe Eugenia Paredez Rivera, quien fue asesorada por el
Médico Genetista Juan Carlos Huicochea Montiel y por la Dra. en Ciencias Mariela

Bernabé Garcia.
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Financiamiento.

Este estudio no requiere financiamiento.

Factibilidad

Este estudio fue factible dado que se conté con el personal capacitado en el
reconocimiento, descripcidn y estudio de los defectos del nacimiento, ademas se conté
con los registros necesarios en el expediente fisico y electronico de los que fue
posible obtener la informacion; no se requirid financiamiento ni equipos especiales
para la realizacion del mismo, y se contd con una poblacion derechohabiente

comentada previamente comentada.
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Resultados.

De un total de 2498 pacientes probables atendidos en el Servicio de Genética dentro
del periodo 2007-2014, se incluyeron 357 y 20 se excluyeron debido a que su
expediente clinico estaba incompleto; de los 357 pacientes, 167 presentaron anomalias
congénitas en las extremidades lo que representa el 46.8%, mientras que 190 pacientes
(53.2%) no mostraron anomalias en extremidades. Del total de pacientes con
anomalias, 102 pacientes (61.1%) correspondieron a casos con defectos en las
extremidades superiores, 45 pacientes (26.9%) en las extremidades inferiores y 20
pacientes (11.9%) en ambas. Y por lo anterior se calculé una prevalencia de 6.68%. Las
anomalias mas frecuentes categorizadas en extremidades superior, inferior o ambas se

muestran en las graficas 1-3.
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Anomalias congénitas en extremidades superiores

Camptodactilia tipo IB bilateral
Sindactilia tipo I-B

Sindactilia tipo IV-a

Agenesia preaxial unilateral

Agenesia longitudinal postaxial bilateral

Defecto preaxial unilateral e hipoplasia longitudinal preaxial en...

Defecto preaxial unilateral

Defecto longitudinal central en manos

Defecto terminal transverso en articulacion de la mufieca...

Defecto terminal transverso de articulaciones...

Polidactilia preaxial tipo 2

Defecto terminal transverso de articulacion...

Defecto intercalar himero unilateral

Defecto pre/post axial superior bilateral y defecto terminal...

Defecto pre/post axial tipo A

Defecto terminal transverso en primera articulacion...

Defecto terminal transverso de articulaciones...

Defecto intercalar metacarpianos
Polidactilia preaxial tipo 1

Hipoplasia longitudinal preaxial ambas manos

o
=
N
w

4
Porcentaje

Gréfica 1. Frecuencia Yy tipo de anomalias en extremidades superiores.

]
[e)]
~
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Anomalias congénitas en extremidadesinferiores

Otros

Acortamiento extremidad tipo I-A Achtermman-Kalamchi

Pie equino varo bilateral con polidactilia postaxial tipo A unilateral/bilateral
Defecto terminal transverso de articulaciones metatarsofalangicas de 2-4dedos...

Defecto terminal transverso del muslo bilateral

Pie equino varo con defecto intercalar de metatarsianos bilateral

Defecto terminal transverso del fémur unilateral

Defecto intercalar unilateral/bilateral

Deformidad en varo de ambos pies con desviacion externa de ortejos

Pie quino varo bilateral con defecto intercalar bilateral

—
|
-
-
—
—
-
—
-
-
Duplicacidn parcial de 1er metatarsiano bilateral mmm
Polidactilia postaxial tipo B bilateral mmm
|

Pie equino varo unilateral/bilateral

Porcentaje

Grafica 2. Frecuencia y tipo de anomalias en extremidades inferiores.

Anomalias congénitas en extremidades superiores e inferiores

Camptodactilia tipo 1B superior e inferior

Defecto longitudinal central 2-4 dedos

Defecto terminal transverso de articulaciones metacarpofalangicas y
metatarsofalangicas del 2-5 dedos y pie equino bilateral

Polidactilia postaxial tipo A superior e inferior unilateral

Defecto intercalar 4 extremidades

Defecto terminal transverso de 5ta articulacion metacarpofalangica superior e
inferior unilateral
Defecto pre/post axial unilateral superior/inferior con defecto terminal
transverso del antebrazo
Deformidad pie equino varo unilateral con defecto terminal transverso de
articulaciones metacarpofaldngicas 1-4 superiores

o

0.5 1 1.5 2 2.5
Porcentaje

Gréfica 3. Frecuencia y tipo de anomalias en extremidades superiores e inferiores.

La distribucion por sexos fue la siguiente: 183 individuos son del sexo femenino, que

corresponde al 51.5%; mientras que 174 pertenecen al sexo masculino con una
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frecuencia relativa de 48.5%. La distribucidon de las anomalias en las extremidades por

sexo se muestra a continuacion en la grafica 4.

100+ Sexo

W Femenino
E Masculing

804

60

Numero de individuos

204

Minguna Anomalias en Anomalias en Anomalias en
extremidades extremidades extremicades
superiores inferiores superiores &

inferiores

Grafica 4. Distribucion de las anomalias por sexo.

Se clasificaron a los pacientes segun al grupo etario al que pertenecen de acuerdo a la
clasificacion de la OMS, siendo el grupo mas frecuente los lactantes. La distribucion

completa se muestra en la grafica 5.
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Grupo etario.

m Lactantes g Preescolares g Escolares g Adolescentes
Gréfica 5. Distribucién de los grupos etarios.

El grupo etario en el que se identificé la mayor frecuencia de anomalias fue en los
lactantes, en donde las extremidades superiores estuvieron afectadas en 24.7% de los
casos, las extremidades inferiores se encontraron en 14.1% y afeccion en ambas en el

4.7%, la distribucion para los grupos etarios restantes se muestra en la tabla 1.
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Tabla 1. Frecuencias de anomalias enextremidades por grupo

etario.

Grupo etario n (%)

Lactantes

Anomalias en extremidades superiores 42 (24.7)

Anomalias en extremidades inferiores 24 (14.1)

Anomalias en extremidades superiores e 8 (4.7)

inferiores

Ninguna 96 (56.5)
Total: 170 (100)

Preescolares

Anomalias en extremidades superiores 18 (22.5)

Anomalias en extremidades inferiores 4 (5)

Anomalias en extremidades superiores e 4 (5)

inferiores

Ninguna. 54 (67.5)
Total: 80 (100)

Escolares

Anomalias en extremidades superiores 23 (33.8)

Anomalias en extremidades inferiores 9 (13.2%)

Anomalias en extremidades superiores e 8 (11.8)

inferiores

Ninguna 28 (41.2)
Total: 68 (100)

Adolescentes.

Anomalias en extremidades superiores 19 (48.7)

Anomalias en extremidades inferiores 8 (20.5)

Anomalias en extremidades superiores e 0(0)

inferiores

Ninguna 12 (30.8)

Total 39 (100)
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Grupo Etario
ML actantes
Erreescolares

OEscolares
M Adolescentes

Ndamero de individuos

Minguna Anomalias en Anomalias en Anomalias en
extremidades extremicdades extremidades
sSUperiores inferiores SUpEriores e

inferiores

Grafica 6. Comparacion de la distribucion de anomalias congénitas en extremidades por

grupo etario.

Dentro de los antecedentes perinatales, la ingestidon de medicamentos se presentoé en
161 casos que representan el 45.1% de la poblacién; el grupo de medicamentos mas
utilizado fue el de los antibidticos (24.4%), seguido de la insulina (5%) y de los
medicamentos antihipertensivos (4.8%) en los pacientes que presentaron anomalias
congénitas; en 93 casos de exposicion a medicamentos durante la gestacion no

presentaron anomalias en extremidades.

La diabetes e hipertension arterial gestacionales figuraron dentro de las patologias
maternas mas frecuentes durante la gestacion; la primera se encontré en 5.9% de los
pacientes con anomalias en extremidades superiores, en las inferiores en 6.7% y en

ambas localizaciones en el 5%, mientras que la hipertension arterial se encontré en
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5.9% de los casos con anomalias en extremidades superiores, 8.9% de Ilas
extremidades inferiores y no se reporté en afeccion de ambas localizaciones.
La exposicion a teratégenos se reportd en 3.9%, de los cuales, los solventes fueron los

agentes a los cuales las madres estuvieron expuestas mas frecuentemente en 2.8%.

El oligohidramnios, polihidramnios y las bandas amniédticas, se encontraron en un 8.4%
(30 casos), en 3.7% (13 casos) y 1.7% (6 casos) respectivamente. Al considerar como
criterio de inclusién el que un paciente tuviera un diagnostico clinico de una entidad que
dentro de su presentacion pudiera incluir anomalias en las extremidades se encontraron
los siguientes resultados: dentro de las cromosomopatias las entidades mas frecuentes
fueron el sindrome de microdelecién 22q11.2 y el sindrome de Turner; para las
enfermedades mendelianas fueron la polidactilia y la artrogriposis; mientras que para
las enfermedades multifactoriales el espectro oculo auriculo vertebral y asociaciéon
VACTERL fueron las que se presentaron en un mayor numero de casos; finalmente en
las entidades relacionadas a enfermedad materna la embriopatia diabética fue la mas

comun. La distribucion de las frecuencias se muestra en la tabla 2.
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Tabla 2. Distribucion de diagndésticos potencialmente relacionados

a anomalias congénitas de extremidades.

Entidades clinicas mas comunes n (%)
Cromosomicas

Sindrome de microdeleciéon 22q11.2 35 (36.1)
Sindrome de Turner 28 (28.9)
Trisomia 18 8(8.2)
Deleciones autosomas 7(7.2)
Translocaciones balanceadas 5(5.1)

Otras 14(14.6)

Trastornos mendelianos

Total 97 casos (100)

Polidactilia 11 (8.9)
Artrogriposis 11 (8.9)
Displasia esquelética 9(7.4)
Sindrome de Okihiro 6 (4.9)
Sindrome de Townes Brocks 3(2.4)
Sindrome de Cornelia de Lange 3(2.4)
Otras 79 (65.1)

Multifactoriales

Total 122 casos (100)

Espectro 6culo auriculo vertebral 21(16.9)
Asociacion VACTERL 17(13.7)
Sindrome de Moebius 7(5.7)
Secuencia de Poland 6 (4.8)
Cardiopatia aislada 5 (4)
Labio paladar hendido 4 (3.2)
Mielomeningocele 2(1.6)
Otras 58 (50)

Entidades relacionadas con enfermedad

Total 120 casos (100)

materna
Embriopatia diabética 10(71.4)
Embriopatia por medicamentos 2(14.2)

Embriopatia infecciosa
Otras

1(7.1)
1(7.1)
Total: 14 casos (100)

En las presentaciones de anomalias de extremidades, las entidades clinicas mas
comunes fueron las que tienen un origen mendeliano, seguidas de las multifactoriales.

La distribucion completa se muestra en la grafica 7.
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80 Tipo de diagndstico

Entidlacdes mendelianas
Ertidades muttifactoriales
Erticlades cromosomicas

Erticlaces relacionadas cor

&0 enfermedad materna

Porcentaje
I
]
1

207

Minguna Anomalias en Anomalias en Anomalias en
extremidaces extremidaces extremidades
superiores inferiores sUperiores e
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Grafica 7. Distribucion de las anomalias en extremidades respecto al diagnéstico del

paciente.

Ademas, durante el periodo neonatal se encontraron anormalidades adicionales, de

éstas las mas frecuentes fueron las convulsiones.

Del total de la muestra, 213 pacientes fueron sometidos a estudios de citogenética
clasica y/o molecular, lo cual corresponde al 59.7%. Los resultados que mas
frecuentemente se reportaron fueron: sin alteraciones detectables por ese medio,
seguidos del resultado positivo para la hibridacion fluorescente in situ (FISH) por la
microdelecion 22q11.2, el resto se muestra en la grafica 8. Considerando los resultados
del estudio citogenético por la categorizacidn de las anomalias el resultado mas comun
fue el normal, seguido del FISH positivo para microdelecion 22q11.2 y de las anomalias

numéricas del cromosoma X, distribucién completa se muestra en la gréafica 9.
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B No se realizo estudio B Resultado normal
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Gréfica 8. Distribucién de las frecuencias de los resultados del estudio citogenético.
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Gréfica 9. Comparacion las anomalias de las extremidades con el resultado del estudio

citogenético.
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Se estudio la presencia de anomalias en otros 6rganos y sistemas, en el 86.2% de los
pacientes se encontrd6 una o mas anomalias diferentes a las de las extremidades;
dentro de los cuales se consideraron el sistema cardiovascular, nervioso,
gastrointestinal, hematoldgico, urogenital, auditivo, la region craneo-facial, labio/paladar
hendido, o anomalias multiples (3 o mas alteraciones en un paciente). Las anomalias a
nivel cardiologico fueron las mas frecuentes seguidas de las multiples. En la grafica 10

se muestra la frecuencia de anomalias por érgano.

Otras anomalias encontradas

M No tiene otra alteracion

W Anomalia cardiolagica
Anomalia urogenital
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Presencia de labio/paladar

endido
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N

o
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Grafica 10. Frecuencia de otras anomalias congénitas encontradas en los pacientes de
la muestra.
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Grafica 11. Comparacion de la presencia de anomalias en extremidades con anomalias

en otros sistemas.

Después de identificar los érganos y sistemas donde también se presentaron
anomalias, se identificaron los tipos de anomalias al interior de éstos. En el sistema
cardiovascular la anomalia mas comun fue la cardiopatia con flujo pulmonar disminuido
en 15.1% de todos los casos, seguida de la cardiopatia congénita con obstruccién del
flujo sanguineo y sin defecto septal, y de las cardiopatias con flujo pulmonar aumentado
En el sistema nervioso central el retraso psicomotor fue el hallazgo mas comun seguido
por la retraso mental y la atrofia cortical. Las anomalias del sistema urogenital mas
comunes fueron la hipoplasia renal y la hipoplasia de utero con o sin hipoplasia de
ovarios, mientras que para el sistema digestivo la atresia anal fue la que se encontrd
con mayor frecuencia, seguida de la enfermedad por reflujo gastroesofagico. La

manifestacion hematoldgica mas frecuente fue la anemia Dentro de las alteraciones
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craneo faciales, la mayor parte de los pacientes mejor porcentaje (114 casos)

estuvieron relacionadas con alguna entidad sindromatica particular, mientras que de

forma aislada lo mas frecuente fueron las alteraciones en la forma del craneo y de los

pabellones auriculares. El 13.7 % de los pacientes presentaron labio/paladar hendido.

La distribucion completa se muestra en la tabla numero 3.

Tabla 3. Distribucién de anomalias en otros sistemas

Sistema involucrado
Cardiovascular
Defecto en la formacion del septo auricular

Defecto en la formacion del septo ventricular y
canal AV

Defecto troncoconal

Formacion de los tractos de salida
izquierdo y derecho

Otras

Nervioso Central

Retraso del desarrollo psicomotor
Retraso Mental

Atrofia cortical

Convulsiones

Ofras.

Urogenital

Hipoplasia renal

Hipoplasia de utero con o sin hipoplasia de ovarios
Hipoplasia de labios mayores

Criptorquidia

Otras

n (%)

55 (39.2)
40 (28.5)
20 (14.2)
13 (9.2)

12 (8.5)
Total 140 casos (100)

31 (24.6)
19 (15.1)
18 (14.3)
15 (11.9)
43 (34.1)
Total 126 casos (100)

24 (16)

21 (14)

14 (9.3)

11 (7.3)

80 (53.3)

Total 150 casos (100)
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Tabla 3. Continuacion
Gastrointestinal

Atresia anal 55 (49.5)
Enfermedad por reflujo gastroesofagico 27 (24.3)
Hepatomegalia 5 (4.5)
Atresia esofagica 5 (4.5)
Otras 19 (17.1)

Total 111 (100)

Hematol4gico

Anemia 3 (50)

Trombocitopenia 1(16.7)
Pancitopenia 1(16.7)
Leucocitos 1(16.7)

Total 6 casos (100)

Discusion.

A nivel internacional se considera que las anomalias congénitas de las extremidades se
encuentran dentro de los defectos al nacimiento mas frecuentes después de las
malformaciones cardiovasculares (51); sin embargo, en el pais no se cuentan con datos
epidemioldgicos suficientes que indiquen cual es su frecuencia en nuestra poblacion.
Hasta el momento, existen tres estudios nacionales que hablan acerca de las
malformaciones en forma general, es decir sin especificar su ubicacion, de éstos, los
que analizaron la frecuencia de las anomalias congénitas de las extremidades fue
realizado por Alfaro y colaboradores en el 2004 en el area metropolitana de la ciudad de
Guadalajara, Jalisco, en donde se reportd una prevalencia de 15.75 casos/10 000
nacidos vivos (41); el segundo estudio lo realiz6 Flores Nava y colaboradores en la
unidad cuidados intensivos de un hospital de segundo nivel de la ciudad de México en
el 2011, en donde las malformaciones del sistema musculo esquelético tuvieron una

prevalencia de 12.4/1000 nacidos vivos (52), en el 2009 Martinez Ortega y
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colaboradores reportaron en el hospital regional universitario de Colima, en una
poblacion captada de junio de 2007 a agosto de 2008 un total de 66 recién nacidos
vivos con malformaciones de un total 4,189 nacimientos, dentro de ellos 10
presentaban anomalias en las extremidades (53); sin dejar de considerar la prevalencia
reportada por el Registro Y Vigilancia Epidemiolégica de Malformaciones Congénitas

Externas (RYVEMCE) en el 2009 de 5.91/ 10 000 (43).

En nuestro estudio se obtuvo una prevalencia de 6.68% en una poblacion de 2,498
pacientes posibles atendidos en el servicio de Genética del Hospital de Pediatria, en el
periodo 2007-2014, es decir 668 casos/10 000 pacientes, un numero
considerablemente mayor de casos comparado con los datos reportados en los
estudios previos. Lo anterior probablemente se debe a que el servicio concentra los
casos probables de los derechohabientes del IMSS de varios estados del pais. De los
pacientes incluidos en la muestra, el 46.8% presentaron alguna anomalia congénita de
las extremidades; la localizacidn mas frecuentemente afectada fue la superior, seguida
de la inferior y finalmente ambas localizaciones. Las extremidades superiores se vieron
afectadas 2.26 veces mas que las inferiores, lo cual concuerda con lo reportado
anteriormente a nivel internacional (39). Al considerar el sexo en la muestra del
presente estudio, el mas frecuentemente afectado fue el femenino tanto para las
anomalias en extremidades superiores como en las de ambas localizaciones, mientras
que el sexo masculino fue el mas frecuentemente afectado en las anomalias de
localizacion inferior, lo que difiere de los reportes previos, en donde el sexo masculino

es el mas frecuentemente afectado (51,54); en este estudio esto podria explicarse
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parcialmente debido a que los pacientes de sexo femenino representaron el 51.5% de

la muestra.

Interesantemente en nuestra poblacién, el tipo de anomalia difirid con lo reportado por
Gold y colaboradores, ya que se encontré que los defectos de tipo intercalar fueron los
mas frecuentes seguido de las deformaciones, comparado con los defectos de tipo

longitudinal y pre/post axial, los cuales son los mas frecuentes a nivel internacional (1).

El grupo etario en el que se encontraron el mayor numero de anomalias fue el de los
lactantes, probablemente por su referencia para valoracion a este hospital de tercer
nivel; sin embargo, no existen reportes previos en la literatura acerca de la edad

promedio al diagnéstico.

Los diagndsticos mas frecuentemente encontrados en la poblacion estudiada fueron las
entidades mendelianas, seguidas de las alteraciones de tipo cromosdémico, multifactorial
y aquellas relacionadas con enfermedad de origen materno. Esto coincide con el
estudio de prevalencia de anomalias congénitas de las extremidades del 2013
publicado en Holanda (54), en donde los diagndsticos mas relacionados con este tipo
de anomalias fueron las entidades mendelianas, seguidas de las cromosomicas y de
otras entidades clinicamente reconocidas dentro de las que se pueden incluir varios de
los diagndsticos considerados por nosotros como multifactoriales y de origen materno;
sin embargo, difieren en comparacion con otro estudio epidemiolégico de
malformaciones congénitas en extremidades superiores en Estocolmo, Suecia,
realizado por Ekblon en 2014, en dicho estudio se consideraron los diagndsticos de
anomalias en las extremidades ya sea de presentacion aislada o bien relacionadas a

entidades sindromaticas, ademas solo se incluyeron a las anomalias de las
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extremidades superiores (55). A nuestro conocimiento, estos dos estudios son los
unicos que relacionan los tipos de anomalias y los diferentes grupos de entidades
clinicas. Previamente se reportd que el 6.3% de los pacientes con alguna anomalia en
las extremidades presentaban alguna cromosomopatia numérica (38), mientras que en
nuestros pacientes el 7.6% presentd alguna alteracién en el estudio citogenético, donde
las cromosomopatias mas comunes fueron las numéricas para el cromosoma X y FISH
positivo para la microdelecion 22q11.2; sin embargo, es importante considerar que
aunque el resultado del estudio citogenético convencional se haya reportado sin
alteraciones, no excluye que esos pacientes cuenten con alteraciones cromosomicas
estructurales no visibles a la resolucién de 450 bandas y los pacientes presenten varias
anomalias congénitas, incluyendo a las de las extremidades, y que sea necesario la
realizacion de otros estudios de biologia molecular tales como los microarreglos CGH,
los cuales no estan disponibles en nuestra institucion como parte de la bateria de

estudios diagnésticos.

En el 86.7% de los pacientes se encontraron anomalias en otros 6rganos y sistemas,
porcentaje superior al reportado en la literatura internacional (57.9%); los sistemas mas
afectados fueron el sistema cardiovascular, nervioso y urogenital; sin embargo, la
presencia de anomalias multiples fue mas comun en las anomalias de las extremidades

inferiores, dato que no se habia reportado con anterioridad (38,54).

En 16.6% de los pacientes se encontré el antecedente perinatal de diabetes mellitus
pregestacional o gestacional, la mayor parte de ellos (6.7%) dentro del grupo de las

anomalias de las extremidades inferiores, lo cual es consistente con lo informado por
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Banhidi en el 2010, donde se analizaron los tipos de malformaciones que se

encontraron en hijos de madres diabéticas (56).

Respecto al antecedente de hipertension gestacional, en nuestro estudio se encontrd
que el 14.8% de las madres de los pacientes con anomalias en las extremidades recibid
tratamiento antihipertensivo. Esto difiere del estudio de van Gelder del 2014 en el que
se concluyo que el uso de medicamentos antihipertensivos podria estar relacionado con
diversas anomalias congénitas, pero donde no se encontrd relacion con las anomalias

de extremidades (57).

Considerando los casos particulares de las exposiciones gestacionales con acido
valproico e imipramina y la presencia de anomalias en las extremidades de localizacion
superior, es importante mencionar que para el primer medicamento ya se habia
reportado en el afo 2000, que los productos expuestos tuvieron mas riesgo de
desarrollar anomalias en las extremidades, especificamente del tipo reduccional (58),
como se documentd en uno de los casos de nuestro estudios; pero para el caso de
exposicién a imipramina no se habia reportado que dentro de sus posibles efectos

teratogénicos (59), tuviera algun defecto reduccional de extremidades superiores.

Dentro de las limitantes de nuestro estudio se encuentra la dificultad de hacer una
comparacion directa con los estudios previamente realizados, debido a que estos estan
determinados por cada 10 000 nacimientos a nivel poblacion, mientras que en el estudio
solamente se considero la poblacién atendida en el servicio de genética del afio 2007-
2014 (2498 pacientes), es decir se determiné la prevalencia de la poblacion atendida en
nuestro servicio; otra limitante fue el sesgo de seleccion, por el hecho de que este

hospital corresponde al tercer nivel de atencion médica, razén por la que llegan los
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pacientes referidos por presentar entidades clinicas graves o multiples, y una
proporcion considerable de los pacientes con alguna alteracion en las
extremidades, atendidos en primer y segundo niveles de atencién no son referidos
debido a que las anomalias son de presentaciéon aislada y/o consideradas como no
meritorias de manejo en tercer nivel. Otra limitante es que algunos pacientes no

tuvieron expediente clinico completo, lo que impidi6é su adecuada evaluacion.

Como fortalezas del estudio se encuentran, que la muestra proviene la zona sur del
Distrito Federal y la region centro-sur del pais, cuya cobertura geografica es mayor que
los estudios en poblacion Mexicana reportados anteriormente (41,52-53). Los
diagndsticos de los pacientes referidos al servicio de Genética Médica son diversos,
pero el abordaje clinico-diagndstico realizado en este servicio es acucioso y registra
informacion adicional en una base de datos (60), por lo que es posible que se
encontraran alteraciones en las extremidades cuando de forma inicial no se
sospechaban. Ademas, para la estratificacion de las entidades clinicas se utilizaron las
clasificaciones internacionales actualmente aceptadas (1,47-50), lo que mejora la
validez de los datos y permite su comparacion a nivel internacional. A nuestro
conocimiento, este es el primer trabajo que describe la frecuencia de malformaciones
categorizando su ubicacion y el tipo de anomalias que también se presentan en otros
organos y sistemas, asi como los probables antecedentes perinatales a nivel
internacional, se puede resaltar que el tamafno de muestra del presente estudio es muy
similar a la de algunos estudios internacionales y que a nivel nacional es el reporte de

tamano mayor.
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Conclusiones.

Los datos obtenidos con nuestro estudio pueden ayudar a tener un panorama mas
amplio de la prevalencia de las anomalias congénitas de las extremidades en el pais,
ademas de ser utiles para los clinicos, ya que se muestran los tipos mas comunes de
anomalias que se pueden encontrar dependiendo de su localizacion, asi como los

diagnosticos que mas frecuentemente se podrian relacionar.

Recomendaciones y futuras investigaciones

El presente estudio nos permite considerar que las anomalias en las extremidades son
un trastorno clinico frecuente en nuestra poblacion, que pueden estar relacionadas con
una amplia variedad de entidades clinicas, que a su vez afectan otras regiones
corporales resaltando las alteraciones cardiovasculares, lo cual puede ser un
antecedente para considerar estudios posteriores relacionados al campo de desarrollo
cardiomélico, asi como los genes relacionados al desarrollo de extremidades y que en
muchos casos los mismos participan en el desarrollo de otros 6rganos. Adicionalmente,
se puede partir de esta informacion para determinar si existe alguna asociacion entre
los factores demograficos y ambientales y la presencia de las anomalias congénitas de
las extremidades, para lo cual se requeriria un tamaino mayor de muestra, incluso

considerando pacientes de otras unidades meédicas.
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Anexo 1. Clasificacion de las anomalias de las extremidades.

e Anatémica. Gold y colaboradores (2011)
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e Tipos de polidactilia. Malik (2014)
Preaxial polydactylies

Bifid thurmnb Hallucal palydac. Duplication of thumb and hallux

!']I'ype Il: PPD2

Crossed type |, toe webbing Crossed type |, finger/toe webhing
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Postaxial polydactylies
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e Tipos de sindactilias. Malik (2012)

l-a

Cutaneous webbing of 23 ioes only

¢

Cutaneous webbing of ¥4 finger anly

Severs manilestation of PO

Fusion of 4'5 fingers, 5 fingar short
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IV-a

Campiste syndacacyly of hands and feat

Powtaxial Masomxal
matacampal fusion in hands  cutaneous in fes

Vi

Syndaciyly of all fingers: several ines in the web

Vil-a

LA
W
-

v

Synosiosis of 45 melacarpals

Mesoaxial synosiotic fusion in hands

preanial cutaneous webbing in foes
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e Tipos de camptodactilia. Foucher (1994)

Tabella 1
CLASSIFICAZIONE CAMPTODATTILIA SEC. FOUCHER.
TIPO IA esordio precoce lasso
TIPO IB esordio precoce rigido
TIPO llA esordio tardivo lasso
TIPO lIB esordio tardivo rigido

e (Clasificacion de Achterman-Kalamchi

Table 2 Association between the Achterman-Kalamchi
classification system and Predicted limb length discrepancy
{Moseley straight-line prediction method)

Type FA Type I-B Type 1l
LLD® (patients) ipatients) (patients)
<Bem (<10%)"° 20 1 1
B—6cm (10-20%) 7 2 g
16—4 cm (20-30%)° 2 o 3
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Anexo 2.

Ficha de identificacion.

Nombre del paciente:

Sexo:

Instituto Mexicano del Seguro Social.

Centro Médico Nacional Siglo XXI.

UMAE Hospital de Pediatria Dr. Silvestre Frenk Freund.

Departamento de Genética Médica.

NSS.

Edad: anos

meses

Antecedentes perinatales.

No. De Folio

Si

No

Edad
gestacional
(semanas de
gestacion)

Oligohidramnios

Madre con sobrepeso
u obesidad

Exposicién a rayos X

Tipoy N°
de estudios

Diabetes
pregestacional.

T

Diabetes Gestacional

Bandas amnidticas

Trombosis materna

Uso de drogas

Cuales

Uso de medicamentos

Cuales
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Si se realizaron ultrasonidos obstétricos en alguno se detectd alguna anomalia en
extremidades?

Inferiores a que nivel: Superiores a que nivel:

¢ Al momento del nacimiento se detectd alguna entidad patolégica ademas de la
anomalia en extremidades?

Si No ¢, Cual?

¢, Se realizé cariotipo?

Si No Resultado.

Diagndstico por parte de genética:
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Antecedentes Personales Patologicos.

Anomalias en: | Si | No | En caso Valorado por | Diagndstico iSe ha En caso Tiempo durante el cual
afirmativo, servicio otorgado afirmativo se le dio seguimiento
¢ Cuales? correspondiente: tratamiento) | ¢Cual?

si/no

Sistema
cardiovascular

Sistema
urogenital

Sistema
nervioso central

Sistema
digestivo

Sistema
hematolégico

Craneofacial
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Anexo 3. Carta de consentimiento informado.

De acuerdo al Reglamento de la Ley General de Salud en materia de investigacion
vigente, segun el articulo 17 del Capitulo | titulo segundo este estudio se
considerd sin riesgo por tratarse de un estudio retrospectivo por lo que no se
requirio consentimiento informado, el articulo 23 del mismo reglamento considera

dispensar al investigador la obtencion del consentimiento informado.
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Anexo 4. Niamero de registro

Unidad de Educacion, investigacion y Poliicas de Salud

< e
M v 1CO . Direccion de Prestaciones Médicas g
"—7[151\ e ‘ Coordnacion de Wvestigacion en Saiid  |NVESS

"2014, Afo de Octavio Paz".

Dictamen de Autorizado

Comité Local de [nvestigacidn y Etica en Investigacién en Salud 3603
HOSPITAL DE PEDIATRIA, CENTRO MEDICO NACIONAL SIGLO XXI, D.F. SUR

FECHA 23/07/2014

LIC. JUAN CARLOS HUICOCHEA MONTIEL

PRESENTE

Tengo el agrado de notificarle, que el protocolo de investigacién con titulo:

Prevalencia de anomalias congénitas de extremidades en pacientes atendidos en el

departamento clinico de genética del hospital de Pediatria del Centro Médico Nacional
Siglo XXI en el periodo de 2007-2014.

que sometid a consideracion de este Comité Local de Investigacién y Etica en Investigacion en
Salud, de acuerdo con las recomendaciones de sus integrantes y de los revisores, cumple con la
calidad metodoldgica y los requerimientos de Etica y de investigacion, por lo que el dictamen es

AUTORIZAD O,conelnimero de registro institucional:

Nam. de Registro
R-2014-3603-42

Presidente del Canité Local de Investigacion y Etica en Investigacion en Salud No. 3603

IMSS

SEGLIRNOAL ¥ 3M HDARITOAL SOCCW
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