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“It is not the strongest of the species that survives, nor the most intelligent that
survives. It is the one that is most adaptable to change.”

Charles Darwin
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Resumen
Introduccion

La polidactiia es la malformacion congénita (MC) mas frecuente de las
extremidades. La prevalencia de la polidactilia cambia ampliamente a través de las
distintas razas siendo la de mas alta prevalencia la de la raza negra con una
prevalencia de 135 por 10,000 RNV y en américa latina el pais con mas alta
prevalencia se encuentra Bolivia con 3.31 por 10,000 RNV. Temtamy y McKusick
en el afio de 1978 clasifico a la polidactilia de acuerdo con su ubicacion anatdomica
y su transmision genética, siendo la mas utilizada. Clasifico a la polidactilia preaxial
en tipo 1 duplicacion de pulgar o primer ortejo, tipo Il pulgar trifalangico, tipo Il en
duplicacion de indice y tipo IV polisindactilia. En asiaticos la polidactilia preaxial
asilada (PPA) es la predominante y afecta mas a miembro superior que el inferior.
Se han asociados genes relacionados a la via de Shh, importantes en la
morfogénesis de los dedos, como agentes causales de la polidactilia, pero
solamente explican una pequefa proporcion de la PPA. Se han propuestos a la
diabetes materna, la talidomida, el sangrado transvaginal y la edad materna
avanzada como factores de riesgo para la polidactilia preaxial. Sin embargo, el
origen etioldgico de la polidactilia no esta completamente dilucidado. El presente
trabajo tiene como objeto la busqueda de factores de riesgo para la presencia de
PPA.

Material y Métodos

Se utilizé la informacién del Registro y Vigilancia Epidemiolégica de Malformaciones
Congénitas (RYVEMCE) que recolecta informaciéon de MC en México desde el aiho
de 1978. Por cada recién nacido vivo (RNV) malformado se incluye un RNV control,
siendo éste el siguiente RNV no malformado, de igual sexo, nacido en el mismo
hospital y del cual se recoge informacion equivalente a los RNV malformado. De un
total de 1'138,610 RNV, de un periodo de enero de 1978 a diciembre de 2010. Se
encontraron 288 casos de polidactilia preaxial. 231 fueron PPA y 57 con MC
multiples (PPM) donde se analizé su prevalencia, su distribucion por lateralidad y
sexo. Se buscoé variantes demograficas, factores maternos, factores paternos,
genéticos y de exposicion como posibles factores de riesgo para PPA.

Resultados

La prevalencia de polidactilia fue de 2.53 por 10,000 RNV, la PPA fue de 2.03 y la
PPM fue de 0.50 por 10,000 RNV. Esta prevalencia no ha cambiado de forma
estadisticamente significativa a través del tiempo. El tipo de PPA mas frecuente fue
el tipo 1 (85.99%). La PPA es mas frecuente unilateral (89.1%) que bilateral (9.54%).
Se encuentra localiza mas frecuente en manos (82.17%) que en pies (16.16%). En
la mano, afecta mas a mano derecha (51.38%) que izquierda (40.88%) y en el pie,
el izquierdo (41.67%) que el derecho (38.89%). El hombre es mas frecuentemente
afectado que la mujer (razén H:M 1.33). Estas caracteristicas varian de acuerdo con



el tipo de polidactiia. De los factores analizados se observo diferencia
estadisticamente significativa para la presencia de algun familiar malformado (OR
8.82,1C 3.68 —21.17, P <0.0001), paridad =5 (OR 3.35, IC 95% 1.31—-8.55, P 0.014)
y la edad materna por 230 afios (OR 0.014, IC 95% 1.33-3.41, P 0.0014). Otras
variantes que fueron mas frecuentes en los casos que en los controles y que estan
propuestos en la literatura como factores de riesgo pero que no obtuvieron
diferencia estadisticamente significativa fueron: diabetes (OR 15.47), gemelaridad
(OR 2.16), metrorragia (OR 1.67), influenza (OR 1.46), abortos previos (OR 1.27),
antibidticos (OR 1.21) y altitud (OR 1.05). Otras variables reportadas en la literatura
como factores de riesgo pero que no mostraron tener mayor frecuencia en casos
que en controles fueron: escolaridad paterna (OR 0.88) y epilepsia (OR 0.59).
Solamente el empleo paterno en proceso de la industria mostré ser un factor
protector con diferencia estadisticamente significativa (OR 0.47, 1C 95% 0.25 — 0.88,
P 0.016).

Conclusiones

Comparado con las demas poblaciones la prevalencia de PPA se encuentra dentro
lo anteriormente reportado en la literatura. La lateralidad, tipo y predominancia del
sexo se conservan entre las distintas razas. Se encontré a la presencia de un
familiar malformado, la paridad =5 y la edad materna =230 afios como factores de
riesgo para PPA. El presente trabajo resalta la importancia de tener registro de MC
claro para poder analizar potenciales factores de riesgo en defecto del desarrollo
raros como la polidactilia.



Antecedentes

Malformaciones congénitas

Las malformaciones congénitas (MC) son defectos morfolégicos primarios ya sea
de un 6rgano, parte de él o de una regién corporal debido a un proceso del desarrollo
intrinsecamente anormal (1), es decir hay defectos en la forma, estructura y/o
numero de organos y tejidos. En un sentido mas amplio se ha llegado a emplear el
término para los defectos en la funcion, tales como anomalias cromosdmicas
asociadas a la discapacidad intelectual, los errores innatos del metabolismo y otros
defectos moleculares, por lo tanto, las MC pueden evidenciarse al momento del
nacimiento o en la vida post natal (1).

En un 2 a 3% de los RNV en paises desarrollados se detecta una
malformacion mayor al nacimiento en las primeras semanas o meses de vida (2, 3).
Algunas MC escapan a una deteccidn temprana, pero estas MC ocultas son
usualmente encontradas a la edad de 5 afos y con un porcentaje similar al
nacimiento. Cuando se toman en cuenta los nacimiento muertos esta cifra aumenta
a un 15 a 20% (4). Una tasa mucho mas alta de malformaciones es encontrada
entre los abortos espontaneos (5, 6).

Las malformaciones resultan de un proceso patoldgico durante el periodo
embrionario. El proceso patolégico puede ser intrinseco, extrinseco o una
combinacién de ambos. Hay una ventana estrecha de tiempo durante el cual el
proceso de desarrollo normal puede ser adversamente afectado, la mayoria de las
estructuras corporales humanas pueden ser afectadas entre las semanas 2 y 8 del
desarrollo embrionario.

Clasificacion de las MC
Hay diversas formas de clasificar a las MC.
Por sus consecuencias medicas:

- MC mayores: son aquellas que ponen en riesgo la vida del individuo,
comprometen la funcion de los 6rganos y sistemas involucrados o tienen
consecuencias estéticas graves afectando la autoestima y la adaptacion social (7).
Las MC mayores se consideran letales cuando causan muerte fetal o infantil en mas
del 50% de los casos (8).

- MC menores: estas malformaciones afectan de forma leve el fenotipo, respetan
la funcién del 6rgano o tejido y son de faciles de reparar quirdrgicamente con
restitucion integra (8). Se ha reportado que 14% de los recién nacidos tienen al
menos una MC menor, estas se definen como variantes normales cuando ocurren
con una frecuencia mayor o igual al 4% (1).



Por caracteristicas clinicas:

- MC aisladas: involucran un solo 6rgano o regién corporal, usualmente son de
etiologia multifactorial por lo que el riesgo de recurrencia es bajo (8).

- MC multiples (1, 9):

Sindrome: combinacion de MC que ocurren con un patrén especifico y tienen
una etiologia en comun.

Asociaciéon: son aquellas combinaciones de dos o0 mas MC en un mismo
individuo, con una etiologia no definida, que se presentan con una frecuencia
significativamente mayor a la esperada por el azar y se encuentran
estadisticamente asociadas; aunque la relacion entre esas anomalias no es
tan fuerte y consistente, como en el caso de los sindromes.

Secuencias: implica que una primera malformacion o factor mecanico inicia
una serie de eventos que conduce a la aparicion de otros defectos
morfolégicos secundarios, ya sea en la misma area corporal o en otra.

Complejos: describe un conjunto de defectos morfoldgicos que comparten
una region comun o adyacente durante la embriogénesis o espacio temporal.
También se refieren a ellos como defectos de campo de desarrollo primarios
o politopicos.

Causas de malformaciones congénitas

Las causas de malformaciones congénitas pueden ser secundarias a procesos
patolégicos innatos, extrinsecos o alguna combinacion de los dos (8). Existen
muchas causas de malformaciones congénitas (Tabla 1), entre las que podemos
destacar causas multifactoriales, causas genéticas que pueden ser cromosémicas
o por mutacién en un gen especifico con herencia mendeliana, asi como herencia
no clasica. Un menor porcentaje se debe a causas ambientales que pueden ocurrir
por enfermedades maternas, factores uteroplacentarios, o sustancias quimicas. Aun
hay mucho que estudiar sobre las malformaciones congénitas, ya que se desconoce
la etiologia en mas del 60% de los casos (10), si bien se considera que la mayoria
podrian deberse a la interaccién entre los factores genéticos y ambientales (11).



Tabla 1. Etiologia de las malformaciones congénitas.

Causa Incidencia
Genéticas 15-25%
Cromosomica 10-15%
Monogénica 2-10%
Multifactorial 20-25%
Ambiental 8-12%
Enfermedades 6-8%
Maternas
Uterina/Placentaria 2-3%
Drogas o Quimicos 0.5-1%
Embarazo Gemelar 0.5-1%
Desconocida 40-60%

Malformaciones congénitas de la extremidad

Desde los dias de la talidomida, epidemiolégicamente las malformaciones de la
extremidad juegan un papel importante en los MC. Representan un grupo
heterogéneo de malformaciones con diferente patogénesis y probablemente
diferencias etiolégicas. Una division comun de este grupo de malformaciones es:
reduccion, fusion (sindactilia), duplicacion (polidactilia) y malposicién.

Las MC de la extremidad superior tienen un rango fenotipico de algo casi
imperceptible hasta la ausencia de la extremidad (12-14). Anormalidades
congénitas de las extremidades superiores han sido reportadas aproximadamente
20 por 10,000 recién nacidos vivos (RNV), con hombres mas frecuentemente
afectados que mujeres (razén de 3:2) (12). El diagndstico es realizado por examen
fisico y radiografico; los estudios vasculares son raramente indicados (12-14).
Pacientes con anomalias de mano pueden ser asociado a otras MC, mas
frecuentemente en corazon, rifidn o complejos traqueoesofagicos (12).

Polidactilia

La polidactilia (del griego poly, «kmuchos» y daktylos, «dedo») es la presencia de un
digito extra o la duplicacion de una parte del digito. Es de facil la deteccién al
nacimiento y es la anomalia congénita de la mano mas frecuente. Causa
impedimentos funcionales y estéticos con un rango fenotipico que va desde
protuberancia cutanea a una completa duplicacion del dedo (15-17). La polidactilia
puede ser detectada en el periodo prenatal, se observa por ultrasonido a partir de
la semana 14 de gestacion (18).

La polidactilia preaxial (PPA) es la duplicacion mas prevalente en poblacion
caucasica y asiatica, ocurre aproximadamente entre 0.8 a 1.4 por 10,000
nacimientos (19-21). Esta condicion particular de la mano es mas frecuente tratado
como un asunto cosmético que funcional, el pulgar supranumerario frecuentemente



contiene toda la funcidon motora y sensorial. Ademas, el pulgar duplicado trabaja en
conjunto con toda la mano como una unidad (22). La mayoria de los individuos con
duplicacion de pulgar son sometidos a una escision del dedo extra por razones
funcionales y cosméticas.

Historia

El reporte mas antiguo documentado de polidactilia de mano data en el afio
de 1670, a través de arte plasmado en roca en el Sureste de América representado
una mano de seis dedos (23). En 1951, Barsky (24) realizo una revisién de la
literatura antigua (habia trabajos de paleontologia y seis papiros Egipcios) y
reportaron 62 casos de anomalias de las manos; habia 8 casos de PPA. En 1957
Kelikian y Doymanian (25) discutieron el tratamiento de los dedos supranumerarios
y comentaron: “un pulgar extra debe ser removido por razones estéticas. Esta
operacion no requiere ingenio y no crea problemas”. Sin embargo, ahora
comprendemos que una ablacion simple no es apropiada para la PPA,
aproximadamente el 40% de los casos necesitan una segunda cirugia (26).

Swanson (27), en 1976, ayudo a categorizar una variedad de anomalias
congénitas en contexto con el nuevo sistema de clasificacion utilizado para las
anomalias congénitas del miembro superior. La PPA fue clasificada como una
duplicacion digital. Aunque esto parece conceptualmente correcto, el término
“duplicaciéon” sobresimplifica a la PPA.

La clasificacion de Wassel (28), publicada en 1969, es basada en experiencia

en la universidad de lowa en 70 pacientes. Wassel notaba que los resultados no
eran universalmente buenos, basado en el seguimiento de 18 de sus pacientes.

Clasificacion de Polidactilia
La clasificacion de polidactilia propuesta por Temtamy y McKusick divide a la
polidactilia en polidactilia preaxial, polidactilia post axial, complejo polidactilia,

polidactilia central y polidactilia mixta (sindrémica o no sindrémica) (29). Esta
clasificacion es la mas ampliamente utilizada.

Clasificacion de Temtamy-McKusick

Temtamy and McKusick en 1978 distinguié los siguientes tipos de polidactilia (29)
(Figura 1):

Preaxial o radial. El dedo supranumerio esta insertado en el primer o segundo dedo
en la cual se reconocen cuatro tipos.

Post axial o cubital. El dedo supranumerio se encuentra de lado del quinto dedo.

Central. En la que concierne a los dedos centrales.



Compleja. Cuando se acompana de sindactila.

La PPA la clasifico en cuatro categorias nombrandolas como duplicacion de pulgar,
polidactilia del pulgar trifalangico, polidactilia del dedo indice y polisindactilia (29).

Tipo I: duplicacion del pulgar o primer ortejo, fue definido como la duplicacion de
uno o mas componentes del pulgar bifalangico. Es la mas frecuente. PPA tipo | es
generalmente esporadico y sin un modo de herencia monogénico (30).

Tipo IlI: pulgar trifalangico, involucra la presencia de una falange extra media con o
sin una duplicacién adicional de pulgar o primer ortejo del pie. La incidencia media
es de 1 por 25,000 RNV. En dos tercios hay historia familiar de anomalias del pulgar
(31). La PPA tipo Il es heredado de forma autosémica dominante (21, 22, 32-34).

Tipo lll: polidactilia del dedo indice, el pulgar es remplazado con uno o dos digitos
trifalangicos con un patrén de dermatoglifos especificos del dedo indice.

Tipo IV: polisindactilia, es una combinacion de polidactilia preaxial y sindactilia del
tercer y cuarto dedo. Usualmente la polidactilia del pulgar muestra una duplicacion
ligera, engrosamiento o falange distal bifida. En el pie, usualmente hay una
duplicacién del primer o segundo ortejo y sindactilia de segundo y tercer ortejo.
Aunque tanto la polidactilia preaxial y sindactilia son caracteristicas cardinales de
esta malformacion, es clasificado como un tipo de polidactilia por que la sindactilia
no ocurre sin la presencia de polidactilia (35).

La contribucion de la expresividad de la polidactilia es bien reconocida (36).
Asi, Temtamy y McKusick propusieron la clasificacion de polidactilia envuelta no
solamente en una caracterizacion anatémica, sino también en un modo especifico
de modo de transmision genética (29). La polidactilia postaxial es dividido en tipos
Ay B. En tipo A el dedo extra es bien formado, articulado con el quinto dedo o con
un metacarpo extra y es heredado de forma dominante con reducida penetrancia.
El tipo B es representado por una pobre diferenciacién del dedo extra, usualmente
como un remanente de piel unido al quinto dedo. La herencia del tipo B es poco
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Figura 1. Esquema de polidactilia de acuerdo con la clasificacion de Temtamy y McKusick.



Clasificacion de Wassel-Flatt

La clasificacion de la PPA de Wassel-Flatt esta basada en hallazgos radiograficos,
incluye siete tipos de acuerdo al nivel de division del pulgar (28). Siendo el tipo 4 el
mas comun con el 45% de los casos seguido por el tipo 2. La clasificacion de Wassel
es la mas utilizada entre cirujanos plasticos (37, 38).
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Figura 2. Clasificacién de Wassel-Flatt

Los tipos Wassel-Flatt de duplicacion de pulgar son:

Tipo 1: falange distal bifida

Tipo 2: duplicacién completa de la falange distal
Tipo 3: falange proximal bifida

Tipo 4: duplicacién completa de la falange proximal
Tipo 5: primer metacarpo bifido

Tipo 6: duplicacion del metacarpo

Tipo 7: pulgar trifalangico

Para utilizar esta clasificacion es necesario alcanzar cierta maduracién 6sea
y es utilizada principalmente como estudio preliminar al tratamiento quirurgico. Esta
clasificacion ha demostrado tener importancia en el prondstico, pero no ha podido
predecir con suficiente detalle la patologia de la duplicacion.

Prevalencia

La verdadera incidencia de polidactilia en general depende de la poblacién
en estudio, variando entre 3 por 10,000 y 107 por 10,000 (16, 18). La incidencia de
la PPA varia de 0,8 por 10,000 a 1,4 por 10,000 nacidos vivos y representa el 90%
de todos los casos de polidactilia (12, 15, 39). La polidactilia afecta mas a negros
que a blancos (12, 18). Las extremidades superiores son mas afectadas que la
extremidades inferiores y mano derecha mas que mano izquierda. La polidactilia
preaxial es la mas comun (principalmente asilada), seguido de la postaxial
(principalmente sindrémica y bilateral) y meso-axial (central) (16). La polidactilia ha
sido asociada con mas de 300 enfermedades y sindromes por lo que deben ser
referidos al genetista (16, 18).



Polidactilia es la malformacién con sorprendente diferencia en la frecuencia
entre varios grupos raciales. Stevenson y cols. (40), usando estadistica de la
Organizaciéon Mundial de la salud de centros de nacimientos, notaron prevalencias
bajas como 3.1 por 10,000 de nacimientos totales en un centro localizado en
Alejandria, Egipto a una alta prevalencia como 6.18 por 1,000 en nacimientos
negros en Pretoria, Africa. Woolf, Myrian y Brenhme reportaron incidencias en
América y negros africanos, el cual fue 13 veces la frecuencia estimada de la
poblacion caucasica. Castilla et al encontraron una incidencia promedio similar a la
poblacién caucasica para la poblacion heterogenia del sur de América (36).
Handforth ha reportado una incidencia entre gemelos prisioneros chinos dos veces
que en la poblacion blanca (30).

Por citar un ejemplo, la diferencia de la frecuencia de polidactilia entre los
grupos raciales puede ser atribuido por un incremento de la frecuencia de un tipo
especifico de polidactilia. La alta frecuencia de polidactilia en Negros Americanos
es el resultado de la ponderacién de recién nacidos afectados con polidactilia
postaxial tipo B (pedunculada). Los datos de Handforth muestran que, entre su
muestra de chinos, 93% de los casos son por polidactilia preaxial tipo | (30).

En México la incidencia de polidactilia reportada por el RYVENCE (Registro
y Vigilancia Epidemiolégica de Malformaciones congénitas externas) en el periodo
de 1988 a 1992 en Guadalajara fue de 1.73/1,000 (41).

Embriologia de la polidactilia

La embriologia de la yema de la extremidad comienza su desarrollo entre las
semanas 26 a 28 después de la fertilizacion. Los dedos de la extremidad superior
son reconocidos en los dias 41 a 43 y se encuentran totalmente separados a partir
del dia 53. Dentro de este periodo de rapido desarrollo es cuando las
malformaciones congénitas de la mano se desarrollan. Para la semana 9 de
gestacion, el andamiaje de la estructura de la extremidad superior estda completa y
la extremidad continua creciendo en tamarfo por el resto del periodo gestacional
(15).

A nivel celular, la diferenciacion de la yema de la extremidad a la separacion
de los digitos ocurre a través de diversas vias y cascadas de senalizacion molecular.
La yema de la extremidad es originada por la migracién del mesodermo hacia el
recubrimiento del ectodermo de la porcion ventrolateral del embrién. La placa lateral
de células mesodérmicas son progenitoras del hueso, cartilago y tendén, mientras
que el mesodermo somatico origina al nervio, musculo y vasos sanguineos. Tres
vias de sefalizacién controlan el crecimiento de la extremidad en tres ejes
dimensionales: la protuberancia de ectodermo apical (PEA) controla la orientacion
préximo-distal, la zona de actividad polarizarte (ZAP) controla orientacion antero-
posterior (radial a ulnar) y la via tipo wingless (WNT-7a) que controla la orientacién
dorso-ventral (15) (Figura 2).



La PEA es un anillo ectodérmico grueso y efimero el cual secreta factor de
crecimiento de fibroblastos (FGF) en retroalimentacion positiva, dirigiendo el
desarrollo a través del eje proximo distal (42). La remocion del PEA resulta en una
extremidad trunca, mientras que el trasplante resulta en una duplicacion de
extremidad en modelos animales experimentales. La ZAP es un tejido mesenquimal
condensado a lo largo de la parte posterior de la extremidad, dirige la orientacion
anterior a posterior de la extremidad. Este tejido secreta la proteina Sonic Hedgehog
(SHH), una molécula de sefalizacién la cual trabaja dependiendo de su
concentracién dentro de la ZAP. Areas con concentraciones altas de SHH
desarrollan estructuras posteriores o postaxiales, mientras que concentraciones
bajas desarrollan estructuras anteriores o preaxiales. En modelos experimentales,
el trasplante de tejido de la porcion posterior a la porciéon anterior resulta en una
duplicacion de los digitos. Esta situacion simula el desarrollo de manos en espejos
en humanos. SHH también es importante para el crecimiento del eje proximo-distal
por induccion de la expresion de FGF en el PEA (43). Menos conocido es la via de
sefalizacion que controla la orientacion dorsoventral. Wnt-7a se expresa en el
ectodermo dorsal y eleva la produccion del factor de transcripcion homeobox LIM
(Lmx-1) el cual causa diferenciaciéon dorsal de la extremidad. En la figura 2 se
muestran otras proteinas importantes en la formacién de la mano.

Thumb/Radius develop under
influence of SALL4, HOX A13

Anterior HOX D13, FGF

Long range SHH signaling
(Digit 2 and part of Digit 3)

Descendants of SHH-
expressing cells
(Ulna, digits 5, 4 and
part of digit 3

Proximal
Distal

Humerus
develops

under infuence
of MEIS 1/2 and
Retinoic acid

Posterior

Figura 3. Esquema de los ejes principales de la mano, con los principales genes
implicados.

Pie de Figura: el autopodo (mano) y zeugopodo (antebrazo) puede ser dividido en
3 zonas de acuerdo con la sefial de SHH. Descenso de SHH son responsable de
la formacioén del humero, digito 5, digito 4 y parte del digito 3. Una sefial larga de
SHH tiene parte del digito 3 y digito 2. El pulgar, radio y el estilopodo del humero
se desarrollan sin la influenza de la sefial de SHH. El pulgar y radio se desarrollan
bajo la influenza de otros genes como SALL4, HOX A13y FGFS8; y el humero bajo
la influenza de MEIS 1/2 y &cido retinoico (44).
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Un insulto en la yema de la extremidad puede ocurrir posterior a la semana
8 de gestacién, cuando la formacién del radio estd completa. Estudios
experimentales sugieren que el desarrollo de la polidactilia es el resultado de un
desorden de la interaccidon del mesodermo preaxial y el ectodermo de la yema de la
extremidad al comenzar la proliferacion celular. Resulta en la falla en la formacion
del disco y/o su diferenciacion para la formacion del eje anteroposterior. La
expresiéon anormal de HOX, BMP y Gli-3 juegan un papel importante en la
duplicacion del pulgar (32).

Etiologia

Una red de genes ha sido asociada con el desarrollo de las extremidades y
diferentes genes patogénicos han sido asociados a cada tipo de anomalias en los
dedos. Muchas de las caracteristicas fundamentales de la genética de la polidactilia
aun no han quedado claro, principalmente porque su etiologia es heterogenia, la
cual no ha sido tomada en consideracion cuando estudios a gran escala basada en
hospital y registro de salud son realizados (36). Se ha demostrado que hay varias
rutas del desarrollo perturbado durante la morfogénesis de los dedos que conduce
a dedos adicionales (45). Ademas, factores ambientales, extragenéticos y
estocasticos contribuyen a la etiologia de una proporcion sustancial de los casos de
polidactilia (41).

Los datos moleculares recientes, incluyendo mapeo y estudios de mutacion,
sugieren que los distintos tipos de polidactilia tienen bases genéticas comunes.
Mutaciones en dos diferentes factores como por ejemplo GLI3 y SHH potenciador
de ZRS/SHH, causa al menos seis tipos distintos de polidactilias como por ejemplo
polidactilia preaxial tipo Il y IV. Estos hallazgos demuestran no solamente el papel
vital de los factores genéticos sobre el control del numero de dedos si no también el
intimo  entrecruzamiento entre GLI3 y SHH durante el desarrollo de las
extremidades.

La proteina Gli3 es un antagonista de Shh, expresado en la porcion anterior
terminal, opuesto a la porcion terminal de Shh. Gli3 por si mismo es un mediador de
la via de Shh y esta via incluye ciertos genes que causan un fenotipo anormal
cuando son mutados (PTC1, CBP, Smo, Twist, GLI1 y dHand) (46). Gli3 tiene una
funcién dual: con una longitud completa (GIli3A) actua como un activador de la via
de Shh, mientras que en su version trunca (Gli3R) actua como su represor. Un
balance entre GIli3A y GIi3R define el numero de digitos de la extremidad y su
identidad. Mutaciones de GIli3 es sabido que causa polidactilia preaxial y postaxial
en humanos (47).

La variedad de los fenotipos causado por la mutaciéon en GLI3 o ZRS/SHH
refleja la complejidad de sus interacciones como también la extraordinaria
importancia de la via en controlar el numero de digitos. Sin embargo, entre las
complejidades de la polidactilia se encuentra la heterogeneidad genética. Hay
muchos tipos de polidactilia tanto preaxial como post axial la cuales no estan
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relacionados a mutaciones de GLI3 o ZRS/SHH (48). Permitiendo una amplia
variabilidad fenotipica particularmente en PPA tipo | y postaxial tipo A y B. Una
marcada y sustancial heterogeneidad es expresada a través de diferentes
poblaciones y grupos étnicos

La formacién del correcto numero de rayos, para formar digitos, correlaciona
con el tamano de la placa digital en el autopodo, el cual depende de la cantidad de
tejido disponible. Shh, influye en la proliferacion celular de la placa de la extremidad,
influyendo la cantidad de tejido disponible en el autopodo (45). Ademas, el origen
ectopico del digito extra en el crecimiento de la placa es también posible por un
disturbio menor de un factor externo o estocastico durante la morfogénesis de los
digitos. Durante la morfogénesis los digitos son desmarcados y forman los rayos
que posteriormente son separados por aplanamiento de tejido interdigital. El tejido
interdigital sera desmarcado por apoptosis. La generacién simple de una herida o
un disturbio menor en el tejido interdigital activa el fenotipo condrogénesis,
resultando en un digito extra (45). La proteina de morfogénesis del hueso 7 (BMP-
7) es altamente expresado a nivel de la mesénquima interdigital, la cual
normalmente conlleva a una muerte celular de este tejido. Asi, la pérdida de BMP-
7 permite la sobrevivencia de estas células las cuales pueden producir un digito
extra (49). La clave de muchos factores genéticas envueltos en la etiologia de la
polidactilia y malformaciones de extremidad pueden ser identificado de la enorme
cantidad de anomalias y sindromes en los que se acompafia la polidactilia (50).

Principales sindromes genéticos asociados a PPA.

En un estudio de revision realizado en el afio 2010, se han encontrado 310
desdrdenes que incluyen polidactilia, incluyendo formas sindromicas (290
entidades) y no sindrémica (20 entidades). Estas 310 entidades mostraban un rango
amplio de patrones de Herencia Mendelianos incluyendo: autosémicas dominantes
(73), autosdmico recesivo (103), ligado al X (12), con mas de un patron de herencia
(9) y muchos con un modo de herencia desconocido (113) (50).

Entre las 310 entidades, 80 tienen asociacidén con un total de 99 genes. Entre
las entidades con mutacién identificada, la anemia de Fanconi puede ser causado
por mutaciones homocigotas o heterocigoto compuesto en uno de 14 genes y
Bardet — Bield puede ser causado por mutacién al menos de 12 genes. Estos dos
desordenes por si solo cuentan con 26 de los 99 genes conocidos que causan
polidactilia cuando se mutan. Las restantes 308 entidades son asociadas con
mutacion en 73 genes. Estos 73 genes son asociados con 95 entidades clinicas
distintitas, la cual es una expresién del concepto de pleiotropia (50).

La magnitud de las clases de los genes puede ser interpretado como un
reflejo en su importancia en el desarrollo embrionario. La mayor categoria de los
productos génicos implicados en polidactilia son los genes de reparacién del DNA
(15 genes, principalmente atribuibles al fenotipo de anemia de Fanconi), seguido
por factores de transcripcion (16). Genes menos frecuente envueltos (menos de 5
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identificados) son los genes que codifican a proteinas estructurales, proteinas
cataliticas, proteinas de la super familia de las inmunoglobulinas, chaperonas y
uniones gap (50).

En la base de datos de On Line Mendelian Inheritance in Man (OMIM) incluye
95 sindromes que pueden tener polidactilia preaxial y 37 sindromes que la pueden
tener simultaneamente con polidactilia postaxial (51, 52). Algunos sindromes con
polidactilia preaxial (52, 53) se enlistan a continuacion:

Ausencia de tibia-pulgar trifalangico — polidactilia
Sindrome acropectoral

Sindrome acrocefalopolisindactilia
Sindrome acro-renal-ocular
Sindrome de Bloom

Displasia cranio-fronto-nasal
Sindrome de Diamond-Blackfan
Sindrome oro-facio-digital 1
Sindrome de DiGeorge

Sindrome de Down

Sindrome de Dubowitz

Sindrome de Schizel

Anemia de Fanconi

Sindrome de Holt-Oram
Sindrome de Levy-Hollister
Sindrome de Nager

Sindrome de Poland

Sindrome de costilla corta-polisindactilia tipo 2 (Majewski)
Sindrome de Townes-Brocks
Asociacion VACTER

Sindrome velocardiofacial

Factores ambientales

La polidactilia preaxial exhibe diferencias en prevalencia a lo largo de varios grupos
étnicos, pero en este momento su genética no es bien elucidada. Un numero
pequefio de casos familiares son asociados en la via de sefializacién de Shh (54).
Sin embargo, basado en investigaciones epidemiolégicas, los factores ambientales
no pueden ser ignorado en la determinacién de este fenotipo. Por ejemplo, PPA tipo
| con modo de presentacion esporadica fueron observados mas frecuentemente en
madres diabéticas (55-58) y en bebes con embriopatia por talidomida (59).

Existe una asociacion de bajo peso y el incremento de riesgo de PPA tipo 1
(56). Esta asociacion unicamente se encuentran en el modo de presentacion
esporadicas y no en las familiares(60). El bajo peso se correlaciona con muchos
factores ambientales y socioecondmicos, como el desempleo, el bajo estatus
ocupacional o el estatus de madre soltera (61, 62).
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Otros factores ambientales que contribuya con la expresion de defecto digital
es el bajo estatus educativo paterno. El nivel de educacion representa otro marcador
de estatus socioeconémico y es inversamente correlacionado con cierto
comportamiento saludable como el fumar o uso de drogas (63, 64). También se han
propuestos como factor de riesgo el sangrado vaginal en el primer trimestre (56) y
algunas complicaciones en el embarazo como el oligohidramnios (60).

Opciones de tratamiento

El tratamiento quirurgico de la polidactilia es el estandar de oro. Busca remover el
dedo menos funcional y la reconstruccion de la parte normal permitiendo un buen
funcionamiento de la mano (12, 15, 17, 18, 32). Se considera cuidadosamente el
nivel anatémico de la lesién, los componentes musculoesqueléticos envueltos,
estabilidad, etapa del desarrollo y resultados cosméticos (12, 13, 15, 17, 18). Los
dedos flotantes pequefios con un tallo de tejido blando <2 mm pueden ser removidos
tempranamente por ligacion por una enfermera neonatal y la escision simple es
posible cuando no hay conexién 6sea y la articulacion es estable. El tratamiento
quirurgico ideal es antes que los elementos supernumerarios desplacen a los
elementos normales y antes que el desarrollo de las habilidades motoras finas sean
desarrolladas con la anatomia anormal (aproximadamente entre los 6 a los 9 meses
de vida, al final del primer afo de vida o durante el segundo afo de vida) (15, 17,
18, 65). El examen radiografico es usualmente adecuado para la obtencién de
informacion preoperatoria (32).

14



Planteamiento del problema

De acuerdo con la informacién epidemioldgica reportada en la literatura, aspectos
embrioldgicos y genéticos mencionados anteriormente se decidio realizar un estudio
en poblacion mexicana para conocer ciertos factores de riesgo de polidactilia
preaxial con datos aportados por el RYVEMCE (Registro y Vigilancia
Epidemioldgica de Malformaciones Congénitas) de RNV consecutivos de diversos
hospitales en varios puntos de la Republica Mexicana y pertenecientes a los
distintos sistemas de salud. Este registro se coordina en el Departamento de
Genética del Instituto Nacional de Ciencias Médicas y Nutricién, Salvador Zubiran.

Justificacion

Dada la alta frecuencia de la polidactilia, la complejidad que implica su tratamiento,
la cronicidad de la afeccion y el gran costo emocional y econdmico para el paciente,
su familia y los sistemas de salud. Se justifica plenamente en costo y beneficio el
esfuerzo de apoyar el desarrollo de investigaciones que permitan una mayor
comprensién de su etiologia, con especial énfasis a detectar factores de riesgo, que
permitan establecer estrategias adecuadas de prevencion para la poblacion en
riesgo.

Es importante también considerar la marcada diferencia en la frecuencia de
presentacion y riesgo de recurrencia de la PPA en distintas poblaciones y grupos
étnicos, muy probablemente explicable por la contrastante estructura genémica de
esta y por caracteristicas ambientales en que las mismas se reproducen.
Consideramos que le estudio de factores de riesgo asociados con polidactilia en
diferentes grupos de la poblacibn mexicana permitirda conocer mejor el
comportamiento de estos factores, entender mejor la etiologia de la polidactilia.

Este conocimiento muy probablemente facilitara la elaboracion de programas
de prevencibn mas acorde a las caracteristicas genéticas de la familia y
extrapolarlos de manera mas personalizada a diferentes grupos de poblacion
genotipicamente similares que comparten habitos de vida semejantes.
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Hipotesis

Ciertas variables demograficas, factores maternos, factores paternos, genéticas y
de exposicion seran factor de riesgo para PPA

Objetivo Primario

Determinar las variables: edad materna, edad paterna, diabetes materna, peso,
talla, perimetro cefalico, aborto previo, cambio de paternidad, metrorragia,
enfermedad aguda, enfermedad crénica, paridad, tipo de parto, factores quimicos,
altitud, escolaridad materna, escolaridad paterna, nivel socioecondémico,
consanguinidad, orden de gestacion como factor de riesgo para PPA.

Objetivos Secundarios

1.- Conocer la prevalencia, tipo y lateralidad de la PPA en una poblacion de recién
nacidos vivos mexicanos.

2.- Determinar si existen diferencias entre la frecuencia de PPA por género.
3.- Comparar la lateralidad de la PPA aislada en manos, pies y ambos.

5.- Conocer si existen diferencias en los antecedentes perinatales entre los grupos
de PPA en manos y pies.
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Material y método

Disefio del estudio

El estudio del presente trabajo es un estudio retrospectivo, observacional,
descriptivo, analitico, de casos y controles. El tipo de recoleccién de la informacion
es retrolectivo.

Registro y Vigilancia Epidemioldgica de Malformaciones Congénitas

La informacién analizada se obtuvo de la base de datos del Registro y Vigilancia
Epidemioldgica de Malformaciones Congénitas (RYVEMCE). Este registro consiste
en un estudio multicéntrico de casos y controles, que se encuentra vigente desde
1978 y contiene la informacion referente a antecedentes perinatales,
antropométricos, genéticos, sociodemograficos, maternos y ambientales del recién
nacido, asi como diagndsticos y descripcion de la o las MC en los casos. Toda la
informacion se recopila en una dicha deseada para tal fin, la cual es llenada por el
médico pediatra, genetista o neonatdlogo que valora a los recién nacidos en las
primeras 72 horas posteriores a su nacimiento en los diversos hospitales
participantes en el RYVEMCE (Anexo |). Por cada RNV malformado se incluye un
RNV control, siendo éste el siguiente RNV no malformado, de igual sexo, nacido en
el mismo hospital y del cual se recoge informacion equivalente a los RNV
malformado. La informacion de las fichas fue recolectada por el médico responsable
de cada hospital participante, mensualmente dicho médico envid las fichas
correspondientes a de los casos y sus respectivos controles, asi como informes
mensuales del total de nacimientos por sexo a la coordinacion del RYVEMCE para
su posterior analisis.

Criterios de inclusion

1. Se incluyeron aquellos RNV que presentaron polidactilia preaxial con codigo
755.3 en el RYVEMCE.

2. Se incluyeron también a aquello RNV no malformado que fueron controles
de los RN malformados.

Criterios de exclusion

1. Se excluyeron a aquellos individuos con polidactilia postaxial, medial o
compleja.

Poblacion en estudio
Un total de 288 casos de polidactilia preaxial fueron identificados entre una total de

1’138,610 RNV en un periodo de enero de 1978 a diciembre de 2010 en 58 centros
envueltos en el RYVEMCE. Los siguientes datos de cada caso fueron recolectados
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por examinadores pediatras: extremidad(es) afectada(s) con duplicacion de pulgar,
nivel de duplicacion en carpo, metatarso, 1er, 2do o 3er falange, base de dedo extra
con base sésil o pedunculada, elementos extra ¢seos y ufia extra del dedo extra
fueron descritos. Las PPA fueron clasificadas de acuerdo a la clasificacién de
Temtamy-McKusick (29) en 4 grupos: tipo | o duplicacién de pulgar o primer ortejo,
tipo Il o pulgar trifalangico, tipo Il o polidactilia del dedo indice y tipo IV o
polisindactilia. Otras polidactilias raras de esta serie no fueron consideradas.

La prevalencia, lateralidad y sexo fueron analizados para los cuatro grupos.
La razén observada en varones en cada grupo fue comparada con la razén
masculino esperado en el grupo control. Los grupos previamente definidos de
polidactilia preaxial fueron comparadas con su respectivo control pareado con las
variables de la Tabla 2.

Tabla 2. Variables utilizadas en el estudio.

Variable Definiciéon Unidad de Tipo
medida
Peso Peso al nacimiento del RNV Gramos Numérica
malformado o control
Talla Talla al nacimiento del RNV Centimetros Numérica
malformado o control
Perimetro Circunferencia cefalica al Centimetros Numérica
cefalico nacimiento del RNV
malformado o control
Edad materna Tiempo transcurrido desde Anos cumplidos  Numérica
Edad paterna el nacimiento de la madre y
padre hasta el nacimiento
del nifio
Escolaridad Nivel maximo de estudios Analfabeta, lee, Nominal
materna terminado por la madre y primaria,
Escolaridad por el padre secundaria, etc.
paterna
Enfermedad Si la madre del malformado Ninguna, Nominal
aguda o control presentd alguna infeccidn
enfermedad aguda durante respiratoria
el 1° trimestre aguda, infeccién
de vias urinarias,
otras
Enfermedad Si la madre del malformado Ninguna, Nominal
conica o control presento alguna diabetes,
enfermedad crénica durante hipertension,

el 1° trimestre

epilepsia, otras
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Diabetes
Materna

Factor fisico

Factores
quimicos

Aborto previo

Metrorragia

Orden de
gestacion

Paridad

Gemelaridad

Consanguinidad

Familiar
malformado

Altitud

Escolaridad
materna
Escolaridad
paterna

Antecedente de diagndstico
de DM 1, DM 2, DM MODY
o DM gestacional en el 1°
trimestre

Si la madre del malformado
o control fue expuesto a
algun factor fisico en el 1°
trimestre

Si la madre del malformado
o control utilizo en el 1°

trimestre algun
medicamento
Antecedente de pérdida

fetal antes de la semana 20
de gestacion
Presencia de
transvaginal
Numero de embarazos que
se encuentran en caso o el
control

Nacimientos a término vivos
y muertos en casos O
controles

sangrado

Presencia de embarazo
gemelar en casos vy
controles

Relacion de parentesco
consanguineo entre los

padres del caso o control
Presencia de uno o mas
familiares con dos o mas
malformaciones

Si la madre del malformado
o control tiene su domicilio
en una zona <1500m o
>1500m sobre el nivel del
mar

Nivel maximo de estudios
terminado por la madre y
por el padre

Sio No

Traumatismo
severo,
radiografia de
abdomen,
radioterapia
Antibidticos,
analgésicos,
antihipertensivos,
otros

Sio No

Presente o
ausente
1,24,5...

1,2,34...

Siono

Siono

Presente o

ausente

<1500, o >1500
m

Analfabeta, lee,
primaria,
secundaria, etc.

Dicotdémica

Nominal

Nominal

Nominal

Nominal

Numeérica

Numeérica

Dicotdémica

Nominal

Nominal

Dicotdémica

Nominal
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Definiciones operacionales

Caso. RNV de cualquier sexo con polidactilia preaxial, en cualquier extremidad, ya
sea uni o bilateral.

Control. Recién nacidos vivos pareado con el caso por sexo, momento y lugar de
nacimiento, no malformado y no necesariamente sano.

Malformacién mayor. Se considera como tal aquella malformacién que altera de
tal forma 6rganos y/o tejidos que sus consecuencias médicas o estéticas requieren
tratamiento médico o quirurgico para restituir la salud o salvar la vida.

Malformacion menor. Se considera como tal aquella malformacién que no causa
serias consecuencias médicas o estéticas al paciente.

Polidactilia preaxial aislada. La presencia de polidactilia preaxial que presenta un
individuo como unica malformacion o puede estar asociada a una malformacion
congénita menor.

Polidactilia preaxial asociada. Es toda polidactilia presente en un individuo
asociada a otra u otras malformaciones mayores.

Polidactilia preaxial sindromica. Es toda polidactilia preaxial que se presenta en
un individuo formando parte de un sindrome o entidad clinica reconocida.

Analisis Estadistico

Para el analisis estadistico se utilizaron pruebas paramétricas y no paramétricas.
En el caso de las variables continuas se utilizaron medidas de tendencia central, asi
como la prueba t de Student para la comparacion de las medias de poblaciones
independientes. Para la comparacion de frecuencias variables categéricas
utilizamos la prueba de chi cuadrada con sus intervalos de confianza del 95%. En
caso de obtener valores esperados menores de cinco en chi cuadrada, utilizamos
la prueba exacta de Fisher. Para el analisis estadistico de factores de riesgo
utilizamos medidas de asociacion, especificamente razéon de momios (OR) con sus
respectivos intervalos de confianza del 95%. En todos los casos aceptamos un valor
de significancia con un valor de 5%.
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Resultados

Prevalencia de polidactilia aislada y multiple

De un total de 1°138,610 RNV se detectaron 288 casos de polidactilia con una
prevalencia de 2.53 por 10,000 RNV. Se identificaron 231 casos de PPA (80.2%) y
unicamente 57 casos (19.8%) fueron de polidactilia con alguna otra malformacién,
con una prevalencia de 2.03 por 10,000 y 0.50 por 10,000 respectivamente.

Prevalencia de polidactilia preaxial aislada y multiple por trienios.

Al analizar la prevalencia en tiempo de polidactilia por trienios, se encontré una
tendencia cambiante a través del tiempo, de 1.27 por 10,000 RNV en 1978 - 1980
a 2.10 por 10,000 RNV en 2008-2010. La prevalencia mas alta fue la observada del
trienio 2002-2004 con una prevalencia de 3.46 por 10,000 RNV. No se encontré
diferencia estadisticamente significativa de la prevalencia de polidactilia preaxial
total, aislada o multiple en ésta periodo de tiempo, contando con una correlacion de
Pearson de 0.28 y una determinacion de 0.07 (p 0.121). La PPA y PPM siguen la
misma tendencia que la prevalencia polidactilia total (Grafica 1).
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Grafica 1. Prevalencia por 10,000 RNV en el tiempo de polidactilia por trienios,
RYVEMCE 1978 a 2010.
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Polidactilia Preaxial Aislada

Lateralidad de PPA

De los 231 casos de PPA, 11 no se especifico la lateralidad por lo que se pudieron
clasificar a 220 casos. La mano derecha fue la mas afectadas con un 42.27% del
total de las PPA, en segundo lugar, la mano izquierda con un 33.64% y en una
proporcion similar entre ellos, pie izquierdo y derecho, 6.36% y 6.82%
respectivamente. La afeccién de ambas manos fue de 6.36% y la de ambos pies
fue de 3.18% del total de PPA. Unicamente se encontraron 3 casos de los 220 con
PPA combinada que representa el 1.36% del total de casos (Tabla 3).

Al momento de distribuir a la PPA por miembro superior e inferior, del total de
los casos, se encontré que estar mas frecuente afectado el miembro superior
(82.27%) que el miembro inferior (16.36%) y combinada de 1.3%. Cuando
observamos la distribucién de la PPA por cada uno de los miembros encontramos
que el miembro superior se encuentra un mayor porcentaje del lado derecho
(51.38%), mientras que en el miembro inferior se encuentra una mayor proporcién
del lado izquierdo (41.67%). La afeccidn bilateral se encontré mayor contribucion en
los miembros inferiores (19.44%) que en los superiores (7.7%) (Tabla 3).

Al clasificar las PPA en eje derechas o izquierdas. El 48.6% se afecto el lado
derecho, 40.5% se afect6 el lado izquierdo, 9.5% la afeccion fue bilateral y 1.4% se
encontré una combinacion. Tanto del lado derecho como del lado izquierdo es mas
frecuentemente que se afecte la mano que el pie (Tabla 4).

Tipo de PPA

De los 231 casos de PPA, 26 de ellos no tenian informacién para clasificarlo en un
tipo especifico. Se clasificaron a 207 de los cuales 178 casos (85,99%) fueron tipo
[, cuatro casos (1.93%) fueron tipo Il, cuatro casos (1.93%) fueron tipo 1l y 21
casos (10.15%) fueron tipo IV (Tabla 5).
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Tabla 3. Distribucién de la PPA por miembro afectado.

Lateralidad MS Mi Total
n % % %
Miembro Superior
Mano derecha 93 51.38 42.27
Mano izquierda 74 40.88 33.64
Ambas manos 14 7.73 6.36
Subtotal 181 100 82.27
Miembro Inferior
Pie derecho 14 38.89 6.36
Pie izquierdo 15 41.67 6.82
Ambos pies 7 19.44 3.18
Subtotal 36 100 16.36
Combinada 3 1.36
Total 220 100

En donde: MS: miembro superior; MI: miembro inferior.

Tabla 4. Distribucion de PPA dividido por lado afectado y lateralidad.

Lateralidad Mano Pie Total

n % n % n %
Lado derecho 93 86.92 14 13.08 107 48.65
Lado izquierdo 74 83.15 15 16.85 89 4045
Bilateral 21 9.54
Combinada 3 1.36
Total 100

Tabla 5. Distribucién de PPA de acuerdo con su tipo.

Tipo n %

I 178 85.99
! 4 1.93
[} 4 1.93
Iv 21 10.15
Total 207 100

En donde: tipo I: duplicacién de pulgar o primer ortejo;
del dedo indice y tipo IV: o polisindactilia.

tipo lI: pulgar trifalangico; tipo lll: polidactilia
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Dentro de la PPA tipo | se encontré una distribucién de 43.35% mano
derecha, 35.26% mano izquierda, 5.20% pie derecho, 6.36% pie izquierdo, 2.31%
ambos pies, 6.36% ambas manos y 1.16% combinada. Con respecto al tipo Il se
encontrd afeccion de 50% en mano izquierda, 25% pie izquierdo y 25% combinada.
Del tipo Il el 66.67% en la mano derecha y 33.33% en ambos pies. En tipo IV se
encontré un 38.1% con afeccién de mano derecha, 23.81% por mano izquierda,
14.29% pie derecho, 4.76% pie izquierdo, 9.52% ambas manos y 9.52% ambos pies
(Tabla 6).

Tabla 6. Distribucion de PPA por lateralidad y tipo.

Aislados | Il ] v Total

n % n % n % n % n %
Mano derecha 75 4335 0 0 2 66.67 8 3810 85 4229
Mano izquierda 61 3526 2 500 O 0.00 5 2381 68 33.83
Pie derecho 9 520 O 0 0O 000 3 1429 12 597
Pie izquierdo 11 6.36 1 250 0 000 1 476 13 6.47
Ambas manos 11 6.36 0 0 0O 000 2 952 13 647
Ambos pies 4 231 0 0 1 3333 2 952 7 348
Combinada 2 116 1 250 0 000 O 0 3 149
Total 173 86.07 4 199 3 149 21 1045 201 100

En donde: tipo I: duplicacién de pulgar o primer ortejo; tipo ll: pulgar trifalangico; tipo lll: polidactilia
del dedo indice y tipo IV: o polisindactilia.

Distribucion de la PPA de acuerdo con el sexo

De los 231 casos de PPA, unicamente 289 tenian informacion para clasificarlos de
acuerdo con el sexo. El sexo masculino fue principalmente afectado con el 57.09%,
mientras que el sexo femenino representé el 42.91% de los casos. La razén hombre
y mujer fue de 1.33 (Tabla 7).

Tabla 7. PPA por sexo.

Sexo n % Razén H:M
Masculino 165 57.09 133
Femenino 124 42 .91 '

Total 289 100

De los 231 casos de PPA, unicamente 220 tenian informacion para
clasificarlos de acuerdo con sexo y lateralidad. En la mayoria de los casos
ordenados por lateralidad fueron hombres los mas frecuentemente afectados con
un rango de 53.33% - 71.43% con una razoén entre 1.14 — 2.50, siendo mas evidente
el predominio masculino en mano y pie derecho. Unicamente la PPA en ambas
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manos mostro un mayor porcentaje de mujeres que de hombres (57.1%) con razén
H:M de 0.75% (Tabla 8).

Tabla 8. Distribucion de PPA por lateralidad y sexo.

Lateralidad Hombre Mujer Total Razén
n % n % H:M
Mano derecha 61 65.59 32 34.41 93 1.91
Mano izquierda 40 54.05 34 4595 74 1.18
Pie derecho 10 7143 4  28.57 14 2.50
Pie izquierdo 8 5333 7 46.67 15 1.14
Ambas manos 6 4286 8 57.14 14 0.75
3
1

Ambos pies 4 5714 42.86 7 1.33
Combinada 2 66.67 33.33 3 2.00
Total 131 59.55 89 4045 220 147

De los 231 casos de PPA, unicamente 207 tenian informacion para
clasificarlos de acuerdo con tipo y sexo. De la misma forma de lo que se observa en
lateralidad, los hombres son los mas afectados en los tipos I, Il y Il con un rango de
61.8% - 75% y una razén H:M entre 1.62-3.0. Unicamente el tipo IV se observé una
afeccion mayor en mujeres (52.39%) con una razon de H:M de 0.91 (Tabla 9).

Tabla 9. Distribucién del tipo de PPA de acuerdo con el sexo.

Tipo Hombre Mujer Total Razén
n % n % n % H:M
I 110 6180 68 3820 178 8599 1.62
| 3 75.00 1 25.00 4 1.93 3.00
]| 3 75.00 1 25.00 4 1.93 3.00
v 10 4762 11 5238 21 10.14  0.91
Total 126 60.87 81 39.13 207 100.00 1.56

En donde: tipo I: duplicacion de pulgar o primer ortejo; tipo IlI: pulgar trifalangico; tipo lil:
polidactilia del dedo indice y tipo IV: o polisindactilia.

Distribucion de PPA de acuerdo con el modo de herencia.

De los 231 casos de PPA solamente 229 tenian informacién del modo de herencia
de los cuales 206 casos (89.95%) fueron esporadicos y 23 casos (10.18%) fueron
casos familiares. De los 23 casos familiares: 21 casos (9.17%) habia otro familiar
afectado, pero no sugerian algun modo de herencia (FNS), un caso (0.44%)
mostraba ser autosémico dominante con penetrancia completa (SADPC) y un caso
(0.44%) sugeria herencia autosdémico dominante con penetrancia incompleta
(SADPI) (Tabla 10).
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Tabla 10. Modo de herencia en casos de PPA.

Modo de herencia n %
Esporadico 206 89.95
FNS 21 9.17
SADPC 1 0.44
SADPI 1 0.44
Total 229 100

En donde: FNS: Familiar no sugiere nada; SADPC: Familiar, sugiere herencia autosémica
dominante de penetracién completa; SADPI: Familiar, sugiere herencia autosémica dominante con
penetrancia incompleta.

Cuando se clasificaron las PPA por el modo de herencia y la lateralidad dos
pacientes no contaban con esta informacion por lo que se conté con un total de 228
casos. En el caso de la presentacion esporadica de la PPA se encontré un
predominio de mano derecha con 39.81%, mano izquierda con 33.50%, pie derecho
con un 6.31%, pie izquierdo con 5.34%, ambas manos con 5.34%, ambos pies con
3.40% y combinada con 1.46%. Cuando se encontraba un familiar afectado, pero
no sugiere un modo de herencia se encontré una predominancia similar en el
miembro superior con 47.62% de mano derecha y 19.05% de mano izquierda. El
predominio de miembro inferior fue inverso de los casos esporadicos con 19.05%
de pie izquierdo y ningun caso de pie derecho; ambas manos se encontraron con
5.34% de pies y con ningun caso en las demas ubicaciones. En el caso de SADPC
unicamente afeccion del pie derecho (Tabla 11).

Tabla 11. Modo de herencia de PPA por lateralidad.

Esporadico FNS SADPC SADPI Total

n % n % n % n % n %
Mano derecha 82 3981 10 4762 0 O 0O 0 93 40.79
Mano izquierda 69 3350 4 1905 0 O 0O 0 74 3246
Pie derecho 13 6.31 0 0 1 100 0 O 14 ©6.14
Pie izquierdo 11 534 4 1905 0 O 0O 0O 15 6.58
Ambasmanos 11 534 3 1429 0 O 0O 0 14 6.14
Ambos pies 7 340 O O 0 O 0O O 7 3.07
Combinada 3 146 O O 0 O 0O O 3 1.32
Total 206 90.35 21 921 1 044 0 0 228 100

Al momento de clasificar a la PPA de acuerdo con tipo y el modo de herencia
solamente 205 casos tenian informacion para su clasificacion. En la forma
esporadica se encontré que el 86.34% eran tipo I, 2.19% eran tipo Il, 2.19% se
encontraba el tipo Il y el tipo IV en un 9.29% cada uno. Cuando se encontraba un
familiar afectado, pero sin sugerir un modo de herencia unicamente se encontré un
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80% de tipo | y un 20% son de tipo IV. En SAPDI unicamente se encontré el tipo |
en cada uno de los casos (Tabla 12).

Tabla 12. Distribucion de PPA de acuerdo con lateralidad y modo de herencia.

Tipo Esporadico FNS SADPC SADPI Total
n % n % n % n % n %
| 158 86.34 16 80 1 100 1 100 178 86.83
| 4 219 0 000 O 000 O 0 4 1.95
]| 4 219 0 000 O 000 O 0 4 1.95
v 17 929 4 20 0 000 O 0 21 10.24
TOTAL 183 89.27 20 9.76 1 049 1 049 205 100

En donde: FNS: Familiar no sugiere nada; SADPC: Familiar, sugiere herencia autosémica
dominante de penetracion completa; SADPI: Familiar, sugiere herencia autosémica dominante con
penetrancia incompleta; tipo I: duplicaciéon de pulgar o primer ortejo; tipo ll: pulgar trifalangico; tipo
IlI: polidactilia del dedo indice y tipo IV: o polisindactilia.
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Factores de Riesgo en PPA

Edad materna y paterna

Se registré la edad materna de 231 de los casos y 229 de los controles. El promedio
de la edad materna fue mayor en los casos (25.27 afios) que en los controles con
(24.13 anos), se encontré diferencia estadisticamente significativa entre ambas
edades (P 0.041) (Tabla 13). Se calcul6 el riesgo de edad materna por quinquenios,
en un rango de 30-34 afios incremento el riesgo con un OR de 1.87 con diferencias
significativa (Tabla 14). En los subsiguientes quinquenios se encontré un OR entre
1.99-2.99, pero no mostraron diferencias estadisticamente significativas (Tabla 14).
Por lo que se valoré la edad de riego mayor de 30 afios como factor de riesgo para
PPA con un OR de 2.13 con un IC 95% de 1.33-3.41 (P 0.0014) (Tabla 18).

La edad paterna se registré en 223 de los casos y 224 de los controles, el
promedio de los casos fue de 28.17 afios y el promedio de los controles fue de 27.6
afos, no se encontrd diferencia significativa entre ambos grupos (P 0.458) (Tabla
13). De la misma forma de la edad materna se calcul6 el riesgo de la edad paterna
en mayores de 30 afios en donde se encontré una OR de 1.21 con IC 95% de 0.81-
1.80, no se encontrd diferencias estadisticamente significativas (P 0.345) (Tabla
18).

Tabla 13. Edad paterna y materna en PPA en casos y controles.

Variable Casos Controles P
Edad materna
Valores 231 229
Media 25.27 24.13
Minimo 15 15 0.041
Maximo 45 41
Desviacion Estandar 6.709 5.408
Cl 95% 244 -26.14 23.42-24.83
Edad Paterna
Valores 223 224
Media 28.17 27.6
Minimo 15 17 0.458
Maximo 56 69
Desviacion Estandar 8.323 7.106
Cl 95% 27.07 - 29.27 26.67 - 28.54
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Tabla 14. Edad materna por quinquenios en PPA en casos y controles.

Rango de edad Casos Controles OR IC 95% P
15-19 59 52 1.17 0.76-1.79 0.478
20-24 59 77 0.68 0.45-1.01 0.058
25-29 52 67 0.70 0.46-1.07 0.099
30-34 35 20 1.87 1.04-3.34 0.034
35-39 23 12 2 0.97-4.12 0.056
40-44 2 1 1.99 0.18-22.13 0.568
45-50 1 0 299 0.12-73.76 0.319

Escolaridad materna y paterna

Se compard aquellos progenitores que llegaron hasta un nivel educativo hasta la
primaria con aquellos que tienen un nivel educativo superior. En la educacion
materna se encontré 47.16% en los casos y de un 52.86% de los controles. En la
educacion paterna se encontré6 que el 45.87% presentaban educacién hasta
primaria, mientras que el 49.08% de los controles tenia esta educaciéon. La
escolaridad materna ni la paterna demostraron diferencias estadisticamente
significativas (P 0.261 y 0.565, respectivamente) (Tabla 18).

Medidas antropomeétricas

Para la comparacion de medidas antropométricas unicamente se analizaron los
recién nacidos a término, con un total de 161 casos y 218 controles. El promedio de
peso fue de 3,004 g y el de controles de 3,135 g con una diferencia estadisticamente
significativa (P 0.018) (Tabla 15). La distribucién del peso en casos y controles se
muestra en la Grafica 2 en donde se observan mayor predominancia del peso en
los grupos por debajo de los 3,000 g.

El promedio de la talla fue de 49.12 cm en casos y 49.76 de los controles. El
promedio del perimetro cefélico fue de 34.26 cm en casos y 34.4 cm de los
controles. Tanto la talla y el perimetro cefalico no mostraron diferencias
significativas entre casos y controles (Tabla 15).
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Tabla 15. Medidas antropométricas de PPA en casos y controles.

Variable Casos Controles P
Peso
Valores 161 218
Media 3004 3135
Minimo 1600 1100 0.018
Maximo 4200 4400
Desviacion estandar 540.4 502
Cl 95% 2920 - 3088 3068 - 3202
Talla
Valores 161 216
Media 49.12 49.74
Minimo 23 10 0.134
Maximo 56 58
Desviacion estandar 3.907 4.536
Cl 95% 48.51-49.73 49.13 -50.35
Perimetro cefalico
Valores 158 210
Media 34.26 34.4
Minimo 31 27 0.935
Maximo 38 41
Desviacion estandar 1.552 1.562
Cl 95% 34.02 - 34.61 34.18 - 34.61
m Casos M Controles
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Grafica 2. Distribucion del peso de PPA en casos y controles.
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Factores maternos

Exposicion a enfermedades agudas

Se considerd la informacién sobre enfermedades en el primer trimestre de la
gestacion, tanto en casos como en controles. La influenza fue la infeccidén aguda
mas frecuente encontrandose en el 7.43% de los casos y 5.21% de los controles
con un OR de 1.46, no mostré diferencia estadisticamente significativa (P 0.509)
(Tabla 18).

Exposicion a enfermedades crénicas

Un total de 3.07% de madres del grupo de casos tenian diabetes y ninguna del
grupo de control dando un OR de 15.47 (IC 95% de 0.88-272.7) mostrando
diferencia estadisticamente significativa (P 0.022). De las madres el 2.63% de los
casos y 0.44% de las madres de los controles tenian epilepsia, no mostro diferencia
estadisticamente significativa (P 0.451) (Tabla 18).

Dentro de los casos de fetos con PPM, se analizé la frecuencia de aquellas
malformaciones en las cuales la diabetes durante el embarazo se ha asociado como
factor de riesgo. De seis casos de polidactilia preaxial multiple, se encontré cuatro
con paladar hendido. Meningocele, pie equinovaro e hidrocéfalea se encontré en un
solo caso. Un caso tuvo el fenotipo de embriopatia diabética (Tabla 16).

Tabla 16. Malformaciones asociadas a diabetes materna en casos con PPM.

Caso Paladar Meningocele Pie Hidrocefalea Fetopatia Polidactilia

Hendido Equinovaro Diabética Preaxial
1 + + + + +
2 + +
3 + +
4 + +
5 +
6 + +
4/6 1/6 1/6 1/6 1/6 6/6

Exposicion a factores fisicos
En la exposicion materna a factores fisicos se registré exposicion a radioterapia en

0.93% de los casos y 1.79% en los controles. No se demostré tener una diferencia
estadisticamente significativa (P 0.714) (Tabla 18).
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Exposicion a factores quimicos

Los antibiéticos fueron utilizados por 3.19% de las madres de los casos y 2.66% de
las madres de los controles representando un OR de 1.21 (IC 95% de 0.36-4.06, P
1.000). En cambio, los antieméticos y antiespasmaodicos en el 0.53% en las madres
de los controles y por ninguna madre de los casos (Tabla 18).

Abortos

El aborto presenté en el 13.48% de los casos y 10.92% de los controles con un OR
de 1.27, esta diferencia no se encontr6 estadisticamente significativa (IC 95% de
0.73-2.23, P 0.487) (Tabla 18).

Metrorragia

El sangrado en el primer trimestre de embarazo se encontré se en 7.59% de los
casos y 4.87% de los controles con un OR de 1.61 (IC 95% 0.58-43.35%), no mostro
diferencia estadisticamente significativa (P 0.317) (Tabla 18).

Orden de gestacion y paridad

El 8.73% de los casos fueron en un orden de gestacion de 5 o mayor en el caso de
los controles fue de 4.80% de los controles. No mostrd ser un factor de riesgo con
un OR de 1.90 (IC 95% de 0.89-4.06, p0.137). Sin embargo, en el caso de la paridad
mayor o igual a 5 se presento en el 8.33% de los casos y 2.64% de los controles
mostrando ser un factor de riesgo con una OR de 3.35 (IC 95% de 1.31-8.55, P
0.014) (Tabla 18).

Gemelaridad

En el caso de embarazo gemelar se encontré un 2.16% de los casos y 0.44% de los
controles. Esto resulto en un OR de 5.02. Sin embargo, esta diferencia no mostro
diferencia estadisticamente significativa (P 0.224) (Tabla 18).

Consanguinidad

La consanguinidad se encontré en el 1.78% de los casos y 0.44% de los controles
con un OR de 4.11 (IC de 95% de 0.46 - 37.07, p 0.361), no mostro ser
significativamente diferente.

Familiar malformado

Se investigd dentro de las familias de los casos y los controles la presencia de algun
familiar con alguna malformacién. Se encontré haber una mayor proporcién en los
casos (23.53%) que en los controles (2.67%) con un OR de 8.82 (IC 95% de 3.68 —
21.17) siendo estadisticamente significativa (P <0.0001) (Tabla 18).
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Factores Ambientales

Altitud

Los datos se obtuvieron en relacion con la ubicacion geografica del hospital donde
se atendid el nacimiento (INEGI), la variacién en la altitud a nivel del mar fue de 10
a 2,623m, agrupados en 2 categorias: menor o igual a 1,500 m y mayor de 1,500
m. En esta muestra se encontré que a menor o igual a 1,5000 m se cuenta con 79
casos con una prevalencia de 2.09 por 10,000 RNV y 152 casos a una altitud mayor
a 1,500 m con una prevalencia de 2.00 en 10,000 RNV (Tabla 17). Al comparar la
frecuencia de la PPA entre las diferentes altitudes no se observaron diferencias
estadisticamente significativas (Tabla 18).

Tabla 17. PPA y altitud (metros sobre el nivel de mar).

Altitud Casos RNV Prevalencia*
<1,500 m 79 377,534 2.09
>1,500 m 152 761,076 2.00
Total 231 1,138,610 2.03

* Prevalencia por 10,000 RNV
Trabajo periconcepcional materno y paterno

Se investigd si trabajos con riesgo a exposicién a ciertos factores ambientales
(proceso de produccién de la industria, proceso de la construccion o proceso de la
produccion agropecuaria) pueden participar como factor de riesgo en la presencia
de PPA. En el caso de la madre el 4.78% de los casos y 2.46% de los controles
realizaban este tipo de trabajo, con un OR 1.99 (IC 95% de 0.47-1.06, P 0.095). En
el caso del padre el 33.33% de los casos y 41.35 de los controles realizaban estos
tipos de trabajos. Tanto el trabajo periconcepcional paterno y materno no mostraron
diferencias estadisticamente significativas (P 0.095 y 0.209 respectivamente). Se
encontrd que los padres que trabajaban en un proceso de produccion de la industria
tenian un factor protector para PPA encontrando un OR de 0.47 con IC de 95% de
0.25a 0.88 con P de 0.016 (Tabla 18).

En la tabla 18 se ordenaron las variables analizadas por su OR de forma
decreciente. Se agruparon aquellos con OR>2, OR entre 1 — 1.99 y aquellos con
OR < 1. Se observo a la diabetes con mayor OR, seguido de pariente malformado,
gemelaridad, consanguinidad, paridad mayor a 5 y edad materna. Solamente las
variables pariente malformado, paridad mayor a 5 y edad materna demostraron
ser estadisticamente significativa.
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Tabla 18. Variantes analizadas como posible factor de riesgo para PPA.

Factor Casos Controles

% % OR IC 95% P
Diabetes 3.07 0.00 1547 0.88-272.7 0.022
Familiar malformado 23.53 2.67 8.82 3.68-21.17 <0.0001
Gemeralidad 2.16 0.44 5.02 0.58-43.35 0.224
Consanguinidad 1.78 0.44 411 046-37.07 0.361
Paridad 25 8.33 2.64 335 1.31-8.55 0.014
Edad Materna 26.41 16.84 213 1.33-3.41 0.0014
Trabajo Materno
Periconcepcién 4.78 2.46 1.99 0.67-593 0.209
Orden de gestacién 25 8.73 4.80 1.90 0.89-4.06 0.137
Metroragia 7.59 4.87 1.61 0.73-3.51 0.317
Influenza o gripe 7.43 5.21 146 0.62-3.42 0.509
Abortos previos 13.48 10.92 1.27 0.73-2.23 0.487
Edad Paterna 34.08 29.91 121 0.81-1.80 0.345
Antibiéticos 3.19 2.66 1.21 0.36-4.03 1.000
Altitud < 1500 0.021 0.020 1.05 0.80-1.38 0.790
Escolaridad paterna 45.87 49.08 0.88 0.60-1.28 0.565
Escolaridad materna 47.16 52.86 0.80 0.55-1.15 0.261
Trabajo Paterno
Periconcepcién 33.33 41.35 0.71 047-1.06 0.095
Epilepsia 2.63 4.37 059 0.21-166 0.451
Radiacién 0.93 1.79 051 0.09-284 0.714

Antiemético/antiespasmédico 0.00 0.53 0.33 0.014-8.24 0.998




Polidactilia Preaxial Multiple

De los 57 casos de polidactilia preaxial con multiple MC, 14 casos presentaban
caracteristicas compatibles con algun sindrome genético reconocido y 44 casos no
se identificado algun sindrome. Dentro de los que se encontré un sindrome
reconocido los mas frecuente fue el sindrome de Down con 21.43% de los casos,
sindrome de Patau con 14.29% y VACTER con 14.24% (Tabla 19). Dentro de los
44 casos de polidactilia sin sindrome identificado, se encontré6 que la MC mas
frecuentemente asociada se encontraban dentro del grupo de fistula
traqueoesofagica, atresia y estenosis esofagica con el 15.91%, en segundo lugar,
fueron dentro de los grupos de orejas supranumeraria, labio y paladar hendido y pie
varo congeénito con 13.64% cada uno de ellos. Y con un porcentaje de 9.09% de los
casos fue anomalias de oido que causan deterioro de la audicion, microtia, atresia
y estenosis de intestino grueso, recto y del conducto anal e hipospadias. Las demas
MC se presentaron en bajo porcentaje (Tabla 20)

Tabla 19. Sindromes genéticos identificados en 57 casos de PPM.

Enfermedad n %
Sindrome de Down 3 2143
Sindrome de Patau 2 14.29
VACTER 2 14.29
Sindrome de Goldenhar 1 7.14
Acondrogenesia tipo I 1 7.14
Orofaciodigital 1 7.14
Pterigion multiple 1 7.14
Hiperplasia Suprarenal Congénita 1 714
Towns Brockes 1 7.14
Sindrome de Smith-Lemli-Opitz 1 714
Total 14 100
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Tabla 20. Malformaciones observadas en 44 pacientes con polidactilia preaxial
que no conforman entidad sindromica.

Malformacion n %
Fistula traqueoesofagica, atresia y estenosis esofagica 7 15.91
Oreja supranumeraria 6 13.64
Labio hendido con paladar hendido 6 13.64
Pie varo congénito 6 13.64
Anomalias de oido que causan deterioro de la audicién 4 9.09
Microtia 4 9.09
Atresia y estenosis del intestino grueso, recto y del conducto anal 4 9.09
Hipospadias 4 9.09
Anomalia de reduccion del miembro inferior 3 6.82
Espina bifida sin hidrocefalia 2 4.55
Hidrocefalia 2 4.55
Exoftalmos 2 4.55
Otras anomalias del oido 2 4.55
Otras anomalias especificas de la cara o del cuello 2 4.55
Otras anomalias de la nariz 2 4.55
Otras anomalias del intestino 2 4.55
Anomalias del craneo, cara y maxilares 2 455
Pie valgo congénito 2 4.55
Otras anomalias del miembro superior incluso la cintura escapular 2 4.55
Otras anomalias del miembro inferior incluso la cintura pelviana 2 4.55
Otras anomlias tegumentarias 2 4.55
Hemangioma 1 2.27
Oreja supernumeraria 1 2.27
Microcefalia 1 2.27
Anfotalmia 1 2.27
Comunicacion Interventricular 1 2.27
Anomalias de la valvula pulmonar 1 2.27
Otras anomalias no especificadas del corazén 1 2.27
Labio hendido sin paladar hendido 1 2.27
Atresia y estenosis del intestino delgado 1 2.27
Anomalias del cuello del utero, de la vagina y de los genitales

externos femeninos 1 2.27
Criotorquidia 1 2.27
Anomalia por reduccion del miembro superior 1 2.27
Anomalias de la piel 1 2.27
Anomalias congénitas multiples asi descritas 1 2.27




Discusion

Debido al hecho de que hay un gran numero de genes que son factores genéticos
envuelto en el desarrollo de las extremidades y que solamente algunos de ellos han
sido reconocidos como causales de polidactilia, es de gran importancia la busqueda
de factores de riesgo adicionales a los ya descritos. El presente trabajo reporta 288
casos de PPA en México. Esta cohorte estable atributos claves epidemiolégicos de
la polidactilia en la poblacion mexicana y resalta la extraordinaria heterogeneidad
clinica.

Prevalencia

La prevalencia de polidactilia entre los anos de 1978 a 2010 en México fue de 2.53
por 10,000 RNV nacidos vivos que se encuentra dentro de los valores anteriormente
reportados en la literatura. Esta prevalencia no ha mostrado una variacion
significativa dentro de este periodo de tiempo. Se ha observado que la prevalencia
de polidactilia es mas frecuente a nivel embrionario que la prevalencia observada
en infantes (66).

Existe una gran variabilidad de la polidactilia en las diferentes razas,
especialmente en la poblacién negra donde la frecuencia de polidactilia es cerca de
10 veces mas alta que la que se encuentra en otros grupos étnicos (67). En raza
negra se observé que la polidactilia postaxial ocurre con una incidencia de 135 por
10,000 contra 0.8 por 10,000 para la polidactilia preaxial (67). La alta frecuencia de
polidactilia en negros americanos es el resultado de un incremento de la polidactilia
post axial tipo B. La polidactilia preaxial tiene una incidencia similar entre negros
americanos y blancos (67). En contra parte, en una muestra de la India y China, la
polidactilia preaxial fue mas frecuente que la reportada entre blancos o negros
americanos (30). Es bien sabido que en japoneses y chinos es mas frecuentes la
polidactilia preaxial en manos y en negros mas frecuente la polidactilia postaxial de
pies (30, 67, 68).

En América, Bingle y cols. en 1975 reportaron la prevalencia de polidactilia
de 24 por 10,000 y de polidactilia preaxial tipo 1 de 2.5 por 10,000 (69). Esta relativa
alta frecuencia de la polidactilia preaxial en los indios americanos y los chinos quizas
refleje un origen comun Mongdlico. Castilla et al en 1999 reporto un promedio de
prevalencia de polidactilia preaxial tipo 1 de 1.62 por 10,000 en 10 paises de
Latinoamérica, unicamente encontré una alta prevalencia en Bolivia (3.37 por
10,000) (56). Por lo que la prevalencia de polidactilia preaxial en México es mayor
al promedio de paises latinoamericanos, similar a lo reportado en indoamericanos,
pero menor a los paises con alta incidencia como Bolivia. Asi que la diferencia
prevalencia de polidactilia es reflejo de la diferencia en la constitucién genética entre
los diferentes grupos raciales
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Aislado y multiple

Ademas de la forma aislada de la polidactilia puede ocurrir como parte de un
sindrome genético algunos de los cuales son autosbmico dominante, autosémico
recesivo 0 como parte de una cromosomopatia como las trisomias 13, 18 y 21 (70).
Dentro de la polidactilia preaxial el 80.20 % se encuentra de forma aislada y el
19.80% asociada a otras malformaciones. Porcentaje similar al estudio realizado en
Argentina en donde la polidactilia se presentdé acompafado a otra malformacion en
el 22.22%, principalmente sindactila (56). Este porcentaje cambia en polidactilia de
pie en donde el 63.7% era aislado y 36.3% con otra malformacion (56). La
polidactilia preaxial tipo | de acuerdo con el catadlogo de McKusick’s (OMIM) es
reconocido principalmente como una malformacién aislada. Castilla y cols. encontré
en 1998 que la polidactilia preaxial tipo | con otra malformacion se encontraba
presente en el 20% del total de polidactilias (71).

Dentro de las malformaciones en donde se reconocié un sindrome
caracteristico se encontré al sindrome de Down con 21.43%, sindrome de Patau
con 14.29% y VACTER con 14.24%. En estudios previos, la polidactilia preaxial se
encontré de los casos con polidactilia con malformaciones multiple encontraron el
74.7% no tenian un diagnéstico de sospecha, 12.4% con sindrome de Down, 2.3%
con la asociacién VATER y 9.6% de otros 15 diagndsticos (56). El sindrome de
Down no solamente esta asociado a polidactilia preaxial sino también tiene una
asociacion negativa para polidactilia post axial. (71) En trisomia 18 las anomalias
por reduccién son mas frecuentes que las polidactilias (72). La enfermedad
monogénica mas frecuente asociada a polidactilia es al sindrome de Holt-Oram (72).
Holt-Oram esta asociado tanto con polidactilia polidactilia como anomalias de
reduccion de miembros.

Encontramos los grupos de MC asociadas a polidactilia eran fistula
traqueoesofagica, atresia y estenosis esofagica con 15.91%. en segundo lugar,
fueron dentro de los grupos de orejas supranumeraria, labio y paladar hendido y pie
varo congeénito con 13.64% cada uno de ellos. Y con un porcentaje de 9.09% de los
casos fue anomalias de oido que causan deterioro de la audicion, microtia, atresia
y estenosis de intestino grueso, recto y del conducto anal e hipospadias. Existe una
asociacion de la polidactilia preaxial con atresia esofagica (71). La malformacion
mas frecuente encontrada en embriones con polidactilia preaxial fue la
holoproscencefalia (20/26) y el paladar hendido (4/26) (66).

Tipo

La clasificacion de Temtamy y McKusick de 1978 clasifico la PPA en cuatro
categorias tomando en cuenta no solamente la caracterizacién anatdmica, sino
también el modo de transmisién genética (29). En esta muestra de RNV en México,
la PPA mas frecuente fue el tipo | (duplicacién del pulgar) que representé el 85.99%
de los casos, el segundo en frecuencia fue el tipo IV (polisindactilia) con el 10.15%
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de los casos y los tipos menos frecuentes fueron el tipo Il (pulgar trifalangico) y el
tipo Ill (polidactilia de dedo indice) con 1.93% de los casos cada uno de ellos.

Dentro del programa de registro de malformaciones de California, se pudo
realizar la comparacion entre los distintos tipos de polidactilia y las razas. La unica
variabilidad significativa encontrada fue para la polidactilia de pulgar, con una alta
tasa en asiaticos americanos (pero no para polidactilia de primer ortejo) y para el
pulgar trifalangico con frecuencia en caucasicos americanos que en otras razas
(72). Dentro de la clasificacion de Wassel la polidactilia tipo IV y la tipo | representan
la forma mas comun y la mas rara de todas, respectivamente (73). Lapidus y cols.
sugiere que el pulgar trifalangico representa un remanente de la base de una
falange incompletamente duplicada de la falange distal del pulgar (74).

Lateralidad

En los casos de PPA, la mano fue mas frecuentemente afectada (82.27%) que el
pie (16.36%). En la mano el lado derecho fue predominantemente afectado mientras
que el pie lo fue el lado izquierdo. La afeccién bilateral fue mas frecuentemente
observada en manos (6.36%) que en pies (3.18%). Castilla y cols. en 1997 propone
a la polidactilia de manos como entidad distinta a la polidactilia de pies (75). Esta
predominancia de la lateralidad fue similar en la PPA tipo I. En el tipo I
principalmente afecto mano izquierdo, pie izquierdo y ambos pies. En el tipo Il lo
que cambio fue la predominancia de lateralidad preferentemente pie derecho y en
el tipo Il la afeccidn bilateral se encontrd en la misma proporcién en manos y pies.
Ha sido reportado anteriormente que en las malformaciones preaxiales de
extremidad, incluyendo malformaciones de reduccion de miembros, son mas
frecuentes en las extremidades superiores que las inferiores (72). Un dato
interesante, es que la mayoria de las malformaciones de extremidad son bilaterales
en una proporcion de 35% o mayor, la excepcién es la polidactilia con una afeccion
bilateral en menos del 10% (72). En nuestra cohorte el 9.54% de las PPA fueron
bilaterales.

Sexo

El hombre es mas frecuentemente afectado que la mujer con una razén de 1.33.
Esta predominancia en cuanto el sexo ha sido constante entre la lateralidad y tipo.
Unicamente se vio invertida cuando se encuentra afectado ambos pies o en el tipo
IV de PPA (polisindactilia), donde la mujer es la mas frecuentemente afectada. En
las malformaciones preaxiales en general siempre es mas frecuentemente afectado
el hombre que la mujer (72). Esta observacion contrasta con los hallazgos de Froset
y Baird (76), los cuales encontraron un exceso de mujeres entre los infantes con
defectos de preaxiales del miembro inferior pero con un exceso de hombres en
extremidad superior (77).
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Modo de herencia

Un gran cuerpo de literatura cientifica implicados en factores genéticas en la
etiologia de polidactilia preaxial (54, 78-80).Se ha propuesto que la PPA puede ser
explicada en la mayoria de los casos con un modelo de gen dominante con
penetrancia incompleta o con herencia multifactorial con un modelo de umbral con
efecto aditivo (56). En nuestro estudio el 89.57% de los casos de PPA fueron
esporadicos y el 10.04% eran familiares. Dentro de estos de los familiares se
encontré que casi en su totalidad no tenian un modo de herencia definido. Castilla
y cols. encontrd que solamente el 36% de 176 probandos con polidactilia tenian otro
familiar con la misma afeccion (36). En un estudio Polaco, el 11% de todos los casos
de PPA tipo | son familiares (60). Mientras que en un estudio de Utah, ninguno de
los 94 hermanos de 32 propdsitos con duplicacion del primer digito (pulgar o primer
ortejo) fueron afectados con esta anomalia (81). Por la baja frecuencia de familiares
afectados, se sugiere que factores poligénicos o factores externos son responsable
de la polidactilia.

Una forma de investigar los componentes de una enfermedad genética es
mediante la agregacion familiar. La agregacion familiar reporta la frecuencia de
diferentes tipos de polidactilia que ocurre dentro de una misma familia. Por ejemplo,
una polidactilia de pulgar, un pulgar trifalangico, o una duplicacién del primer ortejo
quiza puedan segregar dentro una misma familia, segregando con un gen causal
dentro de una familia. Muchas veces, dentro una sola familia no solo segrega un
solo tipo de polidactilia sino la combinacion de varios con distinta gravedad de los
mismos. Este efecto pleiotrépico de una mutacién causal puede ser explicado por
la presencia de factores modificadores ambientales que alteran la expresion de cada
defecto genético (82, 83).

El componente hereditario de la PPA cambio entre cada uno de los tipos.
Comparado con otros tipos de polidactilia, la PPA tipo | tiene baja recurrencia
familiar (36, 68). La PPA tipo | tiende a ser mas frecuente esporadico que la PPA
tipo Il y tipo IV (56). El riesgo de recurrencia en un familiar de primer grado en PPA
tipo | es del 1%, lo cual ajusta mejor que una herencia multifactorial (56). Otra
evidencia que apoya al modelo multifactorial es la baja concordancia entre gemelos
monocigotos. En cambio, el PPA tipo IV (pulgar trifalangico) se ha demostrado una
asociacion entre varios genes causales. La Triplicacion del pulgar y el pulgar
trifalangico son mas prevalente en poblacién con mutaciones en 7q36 (84). El mejor
ejemplo de esta asociacion genética es en la region sureste de Holanda donde se
encontré el 8% de los casos de triplicacion del pulgar y en el 16% con pulgar
trifalangico (85, 86).

Hasta el momento la contribucién de los factores genéticos es dificil de
demostrar. Obtener una figura de riesgo necesita de una adecuada muestra de
familiares de primer, segundo y tercer grado. La ocurrencia de diferentes tipos
anatémicos dentro de la misma familia complica la tabulacion de la figura de riesgo.
Nuestra muestra de los casos familiares un modo de herencia definido hace poco
informativo esta muestra.
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Factores de riesgo

Mas ligera evidencia puede demostrar el efecto teratbgeno como se demostrd
muchas publicaciones farmacoldgicas sobre la talidomida. Muchos nifios fueron
afectados con malformaciones en extremidades y/o oidos subsecuentes a la ingesta
de talidomida por las madres durante el embarazo. Principalmente son
malformaciones de tipo de reduccion de miembro, sin embargo, cuando la mano
esta presente una de las malformaciones reportadas es la polidactilia preaxial tipo
I. Poswillo ha demostrado que los defectos de la extremidad son generados por el
dafo del primer y segundo arco branquial por la formacién de un hematoma durante
el periodo de desarrollo en el ratdon y la marmosete (un primate) (87).

Avances recientes en la genética humana conducen a un descubrimiento
exitoso de etiologia molecular comprendiendo muchos tipos severos de polidactilia
familiar (54, 78-80, 88). Sin embargo, la etiologia PPA esporadica es hasta el
momento desconocida. La contribucion de la genética y de los factores ambientales
no es claro. Nuestro entendimiento de factores ambientales juega un importante
papel en la determinacion de este fenotipo.

Edad materna avanzada

Robert y cols. en 1997, observo riesgo estadisticamente significativo en madres
adolescentes y un indicativo, pero no significativo, exceso de riesgo en madres de
mayores de 35 anos malformaciones preaxiales de extremidad (72). Proponen que
este incremento ligero para malformaciones preaxiales de madres mayores a los 35
afos sea debido a una falta de identificacion de trisomias (72). Nosotros
observamos un incremento del riesgo de presentar PPA a partir de los 30 afos con
un OR 2.13, pero no observamos que hubiera un riesgo incrementado en las madres
adolescencia. En el estudio realizado por Bellovits y cols. las madres menores de
24 anos mostraban presentar menor casos de polidactilia que lo esperado del
promedio de los afectados, mientras que en madres mayores de 24 afos se tenian
mas casos que el promedio. Sin embargo el grupo de casos de polidactilia no mostro
tener una desviacion de la distribucidon con respecto al grupo de referencia (89).
Efecto de la edad materna al observar en una muestra de embriones, después de
excluir el efecto de la paridad. La edad de los casos de las madres fue ligeramente
mas alta que la esperada, pero la diferencia no fue estadisticamente significativa
(66).

Educacion paterna disminuida
También se ha sugerido que la educacion paterna baja incrementa el riesgo de PPA
tipo | (60). El nivel de educacion representa otro marcador de nivel socioeconémico

y es inversamente correlacionado con otros comportamientos que afecta la salud
como el fumar o uso de alguna droga (63, 64). Sin embargo, en nuestro estudio no
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encontramos diferencia estadisticamente significativa entre los padres del grupo de
casos con los controles.

Bajo peso al nacer

El peso ajustado por la edad gestacional de los casos fue menor (3,004Q9)
comparado con el peso de los controles (3,135g), esta diferencia resulto ser
significativa. Esta disminucion en el peso ya ha sido descrita por Bellovits en un
estudio en Hungria en el afio 2003, lo asocio como un buen marcador para dano
por teratégenos (89). Materna-Kiryluk y cols. demostraron que el riesgo para PPA
tipo | disminuye en aproximadamente 31% con cada 500 g extras en el peso
corporal (60). Este riesgo visto por el bajo peso encontrado en las formas
esporadicas de PPA tipo | no se entrd en las formas familiares (56, 60). El bajo peso
es correlacionado con muchos factores ambientales y socio econémicos como el
desempleo y el bajo estatus socioecondmico (61, 62).

Infeccion de vias aéreas superiores

La influenza fue la infeccidn aguda mas frecuente, esta se encontré6 con mayor
frecuencia en las madres de los casos de PPA asilada que los controles con OR de
1.46, esta diferencia no fue estadisticamente significativa. En el estudio de Materna-
Kiryluk las infecciones de las vias respiratorias superiores durante el primer
trimestre de embarazo fueron asociados con un incremente de PPA tipo |
esporadico con 4.1% de los casos contra el 1.7% de los controles demostrando ser
una diferencia estadisticamente significativa (60).

Diabetes Mellitus materna

La diabetes durante el primer trimestre del embarazo es sabido que es un
factor de riesgo para la presencia de polidactilia (55, 58). En nuestro estudio se
encontrd que el 3.07% de los casos tenian madre con diabetes durante el primer
trimestre del embarazo, pero no se encontré en ningun caso de los controles. Esta
diferencia dio un OR de 15,47, el mas alto de este estudio, sin embargo, no
demostrd ser estadisticamente significativa. En hijos de madres diabéticas el riesgo
de presentar malformaciones esqueléticas, labio y paladar hendido, defectos del
tubo neural y anomalias cardiacas incrementa de cuatro a siete veces comparado
de hijos de madres no diabéticas (58). Los defectos asociados a la diabetes materna
son multiples y no especificos, a expresion de la recesion caudal de los cuales el
50% ocurre en madres diabéticas (90). En nuestra cohorte, de seis casos de
polidactilia preaxial multiple, se encontraron que 4 tenian paladar hendido.
Meningocele, pie equinovaro e hidrocéfalea se encontré en un solo caso. Un caso
tuvo el fenotipo de embriopatia diabética. Adam y cols. propone a la polidactilia de
primer ortejo como marcador teratdégeno de la hiperglucemia en el primer trimestre
de embarazo (91).
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Epilepsia materna

En cuestion de epilepsia en los casos se encontré un 2.63% de las madres de los
casos con PPA y solamente 0.44% de las madres de los controles con una OR
1.46%, esta diferencia no demostré ser estadisticamente significativa. En un estudio
realizado por Materna-Kiryluk demostraron la epilepsia se encontraban en el 1.7%
de los casos y en el 0.3% de los controles, encontrando esta diferencia
estadisticamente significativa (60).

Antecedentes de abortos previos

La frecuencia de abortos fue mayor en casos de PPA con respecto a controles con
OR de 1.27, sin embargo, esta diferencia no resulto ser significativa. En el estudio
realizado por Shiota en embriones con polidactilia encontraron que el 23.8% de los
embriones con polidactilia la madre tenian el antecedente de al menos un aborto
previo mientras que en el grupo de los controles se encuentro en el 15.2% de las
madres con abortos previos, la diferencia no fue significativa (66).

Metrorragia

El sangrado transvaginal en el primero trimestre se encontré ser mas frecuente en
casos PPA (7,59%) que en los controles (10,92%) con OR de 1,61, esta diferencia
no fue estadisticamente significativa. En el estudio de Orioli y Castilla en la muestra
de Bolivia y Peru, donde la prevalencia de polidactilia era mas frecuente que en los
otros paises latinoamericanos, se encontré un exceso de la frecuencia de sangrado
transvaginal (56).

Paridad aumentada

Otros factores de riesgo asociados con PPA tipo | esporadica incluyeron el orden
bajo tanto de embarazo y el orden al nacimiento (60). En nuestro estudio
encontramos que el orden de gestacion mayor a 5 fue mas frecuente en casos de
PPA (8.73%) que en controles (4.80%) con OR de 1.90, esta diferencia no mostr6
tener una diferencia estadisticamente significativa. En cambio, la paridad por arriba
de 5 mostré se encontré6 una mayor frecuencia en los casos de PPA que en los
controles con un OR de 3.35 con diferencia estadisticamente significativa.

Embarazo gemelar

El andlisis de la frecuencia de malformaciones en gemelos es de gran utilidad para
la investigacion de factores ambientales intrauterino. Los embarazos gemelares
crean una condicién especial para los fetos con un espacio estrecho en el Utero, un
periodo de gestacion corto y un bajo peso al nacimiento. El 2% de todos nacimientos
son multiples, asi que un embarazo multiple cada 100 nacimientos. En el estudio
realizado por ninguno de los gemelos con polidactilia fue afectados, asi que esta
malformacion tiene una incidencia discordante (60). En nuestro estudio se encontro
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que el 2.16% de los casos afectados son gemelos mientras unicamente en el 0.44%
de los controles mostrando un OR de 5.02 sin embargo esta diferencia no resulto
ser significativa. ElI hecho que la polidactilia envuelto en gemelos es no heredable,
y es significativamente mas frecuente que los nifios nacidos de embarazos simples,
hace probable que el ambiente intrauterino tenga una influencia considerable en el
desarrollo de los fetos.

Otro familiar malformado

La presencia de otro familiar con malformaciones congénitas fue mas frecuente en
los casos (25.53%) que en los controles (2.67%), mostrando uno de los OR mas
grande entre los factores de riesgos estudiados en el presente trabajo (8.82), siendo
la diferencia estadisticamente significativa. Otro estudio realizado en México en el
estado de Guadalajara del mismo registro de malformaciones (RYVEMCE) pero
solamente enfocado a esa region, reporto la presencia de otro familiar malformado
en 46.6% de los casos y 11.11% de los controles con OR de 7.0 y con diferencia
estadisticamente significativa (41).

Altitud

En el estudio de Orioli y Castilla, se encontré a Bolivia como uno de los paises con
mayor prevalencia de polidactilia preaxial en Latinoamérica (3.31 por 10,000). Se
propuso que esta alta prevalencia podia ser causado por la altitud, ya que la
poblacion andina de este pais se encuentran a una altitud promedio de 4,000 m
sobre el nivel del mar (56). En nuestro estudio la prevalencia de los casos de PPA
en hospitales que se encuentra a una altitud menor de 1,500 m (2,09 por 10,000
RNV) no mostro diferencia con la prevalencia de los hospitales por arriba de los
1,500m sobre el nivel del mar (2.00 por 10,000 RNV), por lo que no se pudo
corroborar esta hipoétesis.

Otras variables analizadas

La edad paterna, la escolaridad paterna, la radiacion, el uso de antibioticos, el uso
de antieméticos y el trabajo periconcepcional tanto paterno como materno, no
mostraron representar un factor de riesgo para la presencia de PPA en este estudio.
Aunque han demostrado ser factores importantes el desarrollo de otros tipos de
malformaciones, en ningun estudio de polidactilia han demostrado que estas
variables representen un factor de riesgo.

Limitaciones del estudio

Aunque el RYVEMCE contienen informaciéon de los nacidos vivos y nacidos
muertos, una limitacién es que unicamente se utilizan los datos de los recién nacidos
vivos. Otra limitacidn es una propiedad intrinseca del estudio, los datos que pueden
ser susceptible a ser subestimados o mal diagnosticados. Por ejemplo, hay una
posibilidad que para algunas formas de polidactilia como el tipo IV con una
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expresion incompleta o sin presencia de sindactilia, pueda ser mal clasificada como
polidactilia tipo I. La expresion minima de la polidactilia tipo | es la duplicacién de la
falange distal, que se caracteriza clinicamente como engrosamiento del pulgar. A
veces estas formas minimas no son diagnosticadas hasta etapas posteriores en
donde estudios radiograficos son realizados. Por ultimo, aunque el RYVEMVCE es
un registro con una amplia cobertura en México, el gran grado de mestizaje dentro
del pais, ciertas etnias no son representadas por el presente estudio por lo que los
resultados no pueden ser generalizados.
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Conclusiones

La prevalencia de polidactilia en México fue de 2.53 por 10,000 RNV que se
encuentra por arriba del reportado en Latinoamérica, pero dentro de lo reportado a
nivel mundial. Esta prevalencia no ha mostrado tener diferencias a través del
tiempo.

El modo de presentacion de la polidactilia preaxial mas frecuente es la forma aislada
(80%) en nuestra muestra.

Utilizando la clasificacion de Temtamy y Mc Kusick, el tipo de polidactilia mas
frecuente es el tipo | (85.99%), el tipo IV (10.15%) es el segundo en frecuencia y el
tipo Il y IV son los mas raros (1.93% cada uno) que concuerda con lo reportado en
la literatura.

La PPA es mas frecuente unilateral (89.1%) que bilateral (9.54%). Esta localiza mas
frecuente en manos (82.17%) que en pies (16.16%). En la mano, afecta mas a mano
derecha (51.38%) que izquierda (40.88%) y en el pie el izquierdo (41.67%) que el
derecho (38.89%). Esta predominancia de lateralidad es respetada en la PPA tipo
I, pero difiere en los demas tipos de polidactilia. La lateralidad del tipo | se ha
mostrado similar en varias razas.

El sexo predominantemente afectado es el masculino (razén H:M 1.33) y esto se ha
mantenido independientemente del tipo, la lateralidad y las distintas razas.
Unicamente en la afeccién de ambos pies y la PPA tipo IV se encontré mayor
afeccion en mujeres, con una razén H:M de 0.75 y 0.91 respectivamente.

La mayoria de los casos fue de presentacion esporadica (89.57%) y el resto se
presentd como casos familiares (10.04%). La mayoria de los casos familiares
pueden ser explicados por un modo de herencia multifactorial, esto por la falta de
un modo de herencia mendeliano definido, la baja frecuencia de recurrencia en
hermanos y la discordancia que hay entre gemelos.

Los factores de riesgo que mostraron tener significancia estadisticamente
significativa son el bajo peso al nacer, otro familiar malformado (OR 8.82), paridad
mayor a 5 (OR 5.02) y edad materna igual o mayor de 30 (OR 2.13). El peso bajo al
nacer ha sido reproducible a lo largo de varios estudios. En otro familiar malformado
solo se ha demostrado su asociacion con la PPA en un estudio que utiliza el mismo
registro de malformaciones. Con respecto a la paridad y la edad materna hay
discordancia entre los distintos estudios dentro de la literatura.

Dentro de los factores de riesgo reportados en la literatura y que no encontramos
con diferencia significativa en este estudio es la educacién paterna disminuida y la
epilepsia.

La diabetes mellitus es reconocido como factor de riesgo para polidactilia, sin
embargo, a pesar de ser el OR (15.47) mas alto dentro de las variables analizados,
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no encontramos diferencias significativas. Sin embargo, la polidactilia se observa
mas frecuente en madres diabéticas.

Otras variantes que fueron mas frecuentes en los casos que en los controles y que
estan propuestos en la literatura como factores de riesgo pero que no obtuvieron
diferencia estadisticamente significativa fueron: diabetes (OR 15.47), gemelaridad
(OR 2.16), metrorragia (OR 1.67), influenza (OR 1.46), abortos previos (OR 1.27),
antibidticos (OR 1.21) y altitud (OR 1.05).

Otras variables reportadas en la literatura como factores de riesgo pero que no
mostraron tener mayor frecuencia en casos que en controles fueron: escolaridad
paterna (OR 0.88) y epilepsia (OR 0.59).

Solamente el empleo paterno en proceso de la industria mostré ser un factor
protector (OR 0.47, IC 95% 0.25 - 0.88, P 0.016).

El presente trabajo resalta la importancia de tener registro de MC claro para poder

analizar potenciales factores de riesgo en defecto del desarrollo raros como la
polidactilia.
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Anexo l. Hospitales pertenecientes al RYVEMCE en el periodo de 1978 a 2010

El RYVEMCE es coordinado en el Departamento de Genética del Instituto Nacional
de Ciencias Médicas y Nutricion Salvador Zubiran.

1. Hospital de Tijuana, SSA, BCN

2. Hospital “José Maria Salvatierra”, SSA, La Paz, BCS

3. Hospital General “Dr. Manuel Gea Gonzalez”, SSA, CdMx

4. Instituto Nacional de Perinatologia “Isidro Espinosa de los Reyes”, SSA,
CdMx

5. Hospital General de México “Dr. Eduardo Liceaga”, SSA, CdMx

6. Hospital de la Mujer, SSA, CdMx

7. Hospital Materno Infantil Cuajimalpa, SSA, CdMx

8. Hospital General Regional de Iztapalapa “Dr. Juan Ramén de la Fuente”,

SSA, CdMx

9. Hospital “Dr. Fernando Quiroz”, ISSSTE, CdMXx

10.Centro Médico Nacional 20 de noviembre, ISSSTE, CdMx

11.Hospital General “Dr. Dario Fernandez Fierro”, ISSSTE, CdMx

12.U.M.F. Hospital General de Zona No. 8, IMSS, CdMx

13.Hospital General de Chihuahua, SSA, Chihuahua

14.Hospital Universitario “Dr. Joaquin del Valle Sanchez”, Torredn, Coahuila

15.Hospital General de Zona, IMSS Torredn, Coahuila

16.Hospital Clinica 16 IMSS Torreén, Coahuila

17.Hospital General de Pachuca, SSA, Hidalgo

18.Hospital General de Occidente, SSA, Guadalajara, Jalisco

19.Nuevo Hospital Civil Guadalajara “Dr. Juan |I. Menchaca”, SSA, Guadalajara,
Jalisco

20.Hospital “Valentin Gémez Farias”, ISSSTE, Guadalajara, Jalisco

21.Hospital Civil de Guadalajara, SSA, Guadalajara, Jalisco

22.Hospital General de Occidente, SSA, Guadalajara, Jalisco <

23.Hospital General de Cuernavaca “Dr. José G. Parres”, SSA, Morelos

24.Hospital Civil “Dr. Aurelio Valdivieso”, SSA, Oaxaca

25.Hospital Universitario, SSA, Puebla

26.Hospital Gineco-Obstetricia, IMSS, Puebla

27.Hospital Universitario, SSA, Puebla

28.Hospital Gineco-Obstetricia, IMSS, Puebla

29.Hospital General de Chetumal, SSA, Quintana Roo

30.Hospital General “Ignacio Moreno Prieto”, SSA, SLP

31.Hospital General “Dr. Norberto Trevino Zapata” de Ciudad Victoria,
Tamaulipas

32.Hospital Gineco-Obstetricia de Santa Ana Chiautempan, SSA, Tlaxcala

33.Hospital Civil “Dr. Luis F. Nachon” Xalapa, Veracruz

34.Centro de Especialidades Médicas del Estado de Veracruz, SSA, Veracruz

35.Hospital Gineco-Obstetricia de la Universidad Veracruzana, SSA, Veracruz

36.Hospital Agustin O’Horan, SSA, Mérida, Yucatan

37.Clinica Hospital, ISSSTE, Zacatecas

38.Hospital General, SSA, Zacatecas
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