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Analisis de Factores de Riesgo Relacionados a la Displasia del Desarrollo de Cadera

en un Grupo de Pacientes Mexicanos
Resumen

La Displasia del Desarrollo de la Cadera (DDC) describe la condicion en la cual la cabeza
femoral no presenta una relacion anatdmica normal con el acetdbulo, se reporta una
prevalencia a nivel internacional de 1.6 a 35 casos por cada 1,000 recién nacidos vivos
(RNV), en México se reporta de 15 por cada 1,000 RNV. Se considera una entidad de origen
multifactorial, dentro de los factores ambientales mas importantes se encuentran el género
femenino, presentacion pélvica y la presencia de antecedentes heredofamiliares de DDC,
ademas se han reportado factores genéticos también asociados con la patologia. El objetivo
de éste estudio es identificar los factores de riesgo relacionados a la presencia de dicha
diplasia en un grupo de pacientes mexicanos. Para este fin, se recab0 un total de 195 pacientes
con diagndstico clinico y caracterizacion radioldgica de DDC y 125 controles, de estos casos
el 82.6% de la DDC fueron del género femenino, con relacion a los controles el 32.8% fueron
femeninos. El anlisis revel6 una asociacion estadisticamente significativa de la DDC con el
género femenino OR (Odds Ratio) 9.7 (IC 95% 7.3-20.8; p 0.0001), y con respecto al
antecedente de familiares con la enfermedad se obtuvo un OR 3.1 (1C 95% 1.6-5.7; p 0.0001).
Por otro lado, la presentacion pélvica mostréo un OR 2.5 (IC 95% 1.3-4.8; p 0.007) y la
presencia de oligohidramnios durante el embarazo un OR 2.2 (IC 95% 1.0-4.7; p 0.036),
finalmente se observo una frecuencia mayor de afeccion de forma bilateral (42%). Por lo que,
se concluye que las variables de género femenino, tener antecedentes familiares de la
enfermedad y la presentacion pélvica son las que se reportan como factores de riesgo

asociados a la presencia de DDC lo cual concuerda con lo reportado en la literatura.



1. ANTECEDENTES

1.1 Definicion

El término de Displasia del Desarrollo de la Cadera (DDC) describe la condicion en la cuél
la cabeza femoral presenta una relacién anatdmica anormal con el acetabulo. La DDC incluye
la luxacién franca (luxacion), la dislocacion parcial (subluxacion) y la inestabilidad en la que
la cabeza femoral entra y sale de la cavidad, ademés de una serie de anomalias radiol6gicas
que reflejan una formacién inadecuada del acetdbulo (Committee on Quality Improvement,
2000).

Su severidad varia puede ir desde una displasia acetabular aislada hasta una cadera que esta
dislocada y sea irreducible (Gulati et al., 2013), siendo la inestabilidad clinica de la cadera el
sello tradicional de la enfermedad. Radiol6gicamente la cabeza femoral se pueden encontrar
con inestabilidad articular (Shorter, Hong, & Osborn, 2013). Debido a que muchos de estos
hallazgos pueden no estar presentes al nacimiento, el término “desarrollo” refleja con mayor
precision las caracteristicas bioldgicas de la enfermedad en comparacion con el término

“congénita” (Committee on Quality Improvement, 2000); (Gulati et al., 2013).

Se reconoce a una cadera como inestable cuando se pierde la congruencia articular entre la
cabeza femoral y el acetabulo, se le denominara cadera subuluxada cuando la cabeza femoral
es capaz de moverse dentro del acetabulo y cuando la cabeza femoral se mueve fuera del
acetabulo se le llamaré dislocada y por tanto existe un pérdida completa de contacto de la

cabeza femoral con el acetdbulo (Committee on Quality Improvement, 2000).

1.2 Anatomia de la articulacion de la cadera

La cintura pélvica (cadera) esta formada por los dos huesos de la cadera denominados huesos
pélvicos o hueso coxal, desde un punto de vista funcional, la pélvis dsea se conecta con los
huesos de los miembros inferiores con el esqueleto axial, cada uno de los dos huesos coxales
en un recién nacido consta de tres huesos separados llamados, ileon, pubis e isquion.

El fémur en su extremo proximal se articula con el acetabulo del hueso coxal a traves de la
cabeza del femur para formar la articulacion de la cadera. Finalmente el acetabulo “fosa de

vinagre” es una fosa profunda formada por el ilion, isquion y pubis, funciona como el cotilo



que acepta la cabeza redondeada del fémur. En conjunto, el acetdbulo y la cabeza femoral
forman la articulacion de la cadera o también llamada articulacion coxofemoral. Figuras 1y
2 (Tortora & Derrickson, 2010).
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Figura 1. Vista lateral del hueso coxal el cual se conforma de 3 huesos fusionados el ilion, isquion y pubis.
(Adaptada de (Tortora & Derrickson, 2010)

,

—-—lj_.— Coxal —
- .
TROCANTER » [ U ak
MAYOR -
\ CABEZA
/ L TROCANTER
y _a&‘? 4 CUELLO o Ny MAYOR
CRESTA INTERTROGANTERICA / y

@ TUBEROSIDAD
\NEA |NTERTROCANTERICA | GLUTEA
TROCANTER MENOR

FEMUR

Figura 2. Vista anterior de la articulacion coxofemoral, el cual esta conformada por la cabeza del fémur y el
acetabulo. (Adaptado de (Tortora & Derrickson, 2010)

1.3 Embriologia de la articulacion de la cadera

El esqueleto se divide en axial y apendicular, este Gltimo comprende a la cintura escapular,
cintura pélvica y huesos de las extremidades superiores e inferiores, los cuales se originan de
tejido mesodérmico, estas células de tejido mesenquimal se organizan en dos apéndices

digitiformes, en la séptima semana las células ya estan organizadas para formar los dedos y



extremidades inferiores, para que en la décima semana las células mesenquimales se
diferencien hacia cartilago hialino llamado también “cartilago rudimentario” (Netter, 1994;
Arteaga Martinez & Garcia Peldez, 2013).

Dentro del tejido mesenquimatoso se forma una fisura lo cual permite que las células del
cartilago rudimentario entren en contacto entre si y se de la formacion de todas las estructuras
articulares, que junto con la contraccion de los muasuclos de la cadera ayudan al desarrollo de

esta articulacion. (Netter, 1994; Arteaga Martinez & Garcia Pelaez, 2013).

Al inicio del desarrollo fetal existe restriccion de movimiento ayudando a la fusion del
cartilago rudimentario, si esta inmovilizacion ocurre en etapas finales del desarrollo, aunque
la cavidad articular ya se encuentre formada, las estructuras anexas como los ligamentos
principalmente, tendran un desarrollo anormal. Se conoce que una posicion concéntrica
profunda de la cabeza femoral dentro del acetabulo es necesario para el adecuado desarrollo
de la cadera (Netter, 1994; Arteaga Martinez & Garcia Pelaez, 2013).

Dentro de cavidad uterina las extremidades inferiores tienden a mantener una misma posicion
que favorece una luxacion de cadera, aunque la estabilidad de la capsula articular depende
de la misma cépsula y ligamentos asociados como lo es el ligamento redondo, si el acetabulo
es de menor tamafio respecto a la cabeza femoral existira inestabilidad articular. (Sandoval,
Morelos, Escandon, & Luque, 1993).

Es importante conocer que el nicleo de la cabeza femoral en una radiografia se hace visible
habitualmente entre los 4 y 6 meses de vida, cuando no es visible a los 10 meses, se habla de

retraso en su aparicion.

Se considera que la cadera estd en riesgo de dislocarse durante cuatro periodos
principalmente (Committee on Quality Improvement, 2000):
- Enla 12° semana de gestacion: cuando la extremidad inferior del feto gira en sentido
medial

- Enla 18° semana de gestacion: donde los madsculos de la cadera se desarrollan



- Enlas Gltimas 4 semanas de gestacion: ya que las fuerzas mecénicas ejercen un papel
importante, por lo que condiciones como oligohidramnios o posicion pélvica
predisponen a DDC

- Y el periodo postnatal: cuando una posicion infantil de pafiales aunado a una laxitud

ligamentaria, también se asocia con el desarrollo de DDC.

1.4 Epidemiologia de la DDC a nivel internacional

La prevalencia de la DDC se ha reportando entre 1.6 a 35 casos por cada 1,000 recién
nacidos vivos (RNV), esto en funcion de la definicion y la poblacion estudiada
(Shorter et al., 2013; Hundt et al., 2012). La incidencia de un diagnostico tardio de DDC es
menor y se estima es de 1 en 5,000 nifios (Pollet, Percy, & Prior, 2017). Sin embargo, la
incidencia de todo el espectro de DDC, es sin duda mas alto, pero no es conocido debido a la

falta de una definicién universal (Shaw & Segal, 2016).

Las incidencias mas bajas y mas altas de DDC se han registrado en el africa
subsahariana de 0.06 por cada 1,000 RNV Yy los indios nativos americanos de 76.1 por cada
1,000 RNV (Loder & Skopelja, 2011), esto demuestra una gran diversidad geografica en la
distribucion de la DDC, por ejemplo, en poblacion irani se estima una incidencia de 47 por
cada 1,000 RNV considerada relativamente alta (\VVafaee, Baghdadi, Baghdadi, & Jamnani,
2017).

Sin embargo, la DDC no siempre es detectable al nacimiento, algunos estudios de tamizaje
neonatal sugieren una incidencia de 1 en 100 con evidencia de inestabilidad y de hasta 1 a 15
casos por cada 1000 de dislocacion de cadera en recién nacidos, también se ha reportado una
prevalencia de caderas displasicas pero estables en el 1.3% de la poblacion en general
(Rosendahl et al., 2010).

La incidencia es mayor en el género femenino, debido a que las mujeres son suceptibles a la
hormona relaxina materna y esto puede contribuir a la laxitud ligamentaria resultando en una
inestabilidad de la cadera (Committee on Quality Improvement, 2000). Ademas, la cadera
izquierda esta tres veces mas relacionada con la enfermedad que la cadera del lado derecho,

esto tal vez relacionado con el posicionamiento occipital anterior izquierdo en la mayoria de



los pacientes gque tienen una forma de presentacion que no es pélvica, siendo en esta posicion
cuando la cadera izquierda reside posteriormente contra la columna vertebral de la madre y
por tanto se limita la abduccién de la articulacion (Committee on Quality Improvement,
2000). En el Reino Unido se ha reportado una prevalencia del 2% de DDC en nifias con

presentacion pélvica (Bache, J, & Herron, 2002).

1.5 Epidemiologia de la DDC en México

Desde 1962 el Dr. Alonso indico que 11 de cada 1,000 RNV tenian la cadera luxada (Alonso,
1972), posteriormente se reportd una prevalencia de 2.97 por cada 1,000 (Aguirre-Negrete,
Garcia de Alba-Garcia, & Ramirez-Soltero, 1991), en 1995 la doctora Hernandez encontré
que 2 de cada 1,000 RNV nacen con las caderas luxadas y que 2,6 de cada 1,000 tenian
caderas luxables (Hernandez-Gutiérrez, Hiramuro, Gutierrez de la O, Angulo-Castellanos, &
Lopez-Sosa, 1995). El doctor Beltran Herrera y el doctor Chavez Rojas, reportan incidencias
mas bajas de 2 caderas luxadas por cada 1,000 nacidos vivos (Beltran-Herrera & Iselorio-
Albores, 1968; Chavez-Rojas et al., 1969).

En México existe un subregistro de esta patologia, ya que los casos no se detectan desde
recién nacidos, por lo que se piensa que, en realidad el problema es de proporciones mayores
(Cymet-Ramirez et al., 2011), el doctor Luis Gomez Vazquez en 1978 reporta que 40% de
los partos recibian atencion adecuada y solo el 1% de los nifios eran atendidos por
neonatdlogos; por lo que el problema de DDC era pasado por alto en 95% de los casos
(Gomez-Vazquez, 1978); (Cymet-Ramirez et al., 2011).

El Gltimo estudio en Mexico reporta una prevalencia de 15 por cada 1,000 RNV, es informada
como la malformacion congénita que se presenta de forma mas comun, con una frecuencia
mayor a lo reportado en la literatura y como la malformacén mas comunmente atendida en
los servicios de ortopedia pediatrica (Claro-Hernandez, Mora-Rios, Mejia-Rohenes, Garcia-
Ramirez, & Hernandez-Laredo, 2017).



1.6 Etiologia de la DDC

La DDC se considera una enfermedad compleja, con herencial multifactorial por lo que se
origina tanto por susceptibilidad genética, como por factores ambientales. Es una entidad con
gran heterogeneidad etioldgica debido a la presencia de diversos factores genéticos y no
genéticos (Li et al., 2013).

Una prueba de heterogeneidad, es la comparacion de la frecuencia en familias de casos con
la enfermedad ademas del caso indice y la frecuencia esperada, asumiendo que la
probabilidad de DDC en otros miembros de la familia es baja, aleatoria y uniforme de una
familia a otra familia, por lo que las familias de casos esporadicos y las familias con casos

multiples deben ser prevalentes en la poblacion (Woolf, Koehn, & Coleman, 1967).

1.7 Factores ambientales relacionados con la DDC
Diferentes metaanalisis revelan la importancia de diferentes factores de riesgo ambientales
asociados a la DDC, dentro de estos se encuentran:

- La presentacion fetal pélvica reportada con un Odds Ratio (OR) o razn de momios
de 5.7 (IC 95% 4.4-7.4), observandose una prevalencia de éste tipo de presentacion
entre el 1.1% y 6.5%, con una mediana de 4.0% (Hundt et al., 2012). Otro
metaanalisis reporta un riesgo relativo (RR) de 3.75 (IC 95% 2.25-6.24) veces mayor
a comparacion de las presentaciones que no fueron pélvicas (Ortiz-Neira, Paolucci,
& Donnon, 2012). La presentacion pélvica se observé en el 21.6% de los individuos
con DDC en comparacion con el 8.3% de los controles (RR= 3.15; IC 95% 2.76-3.59;
p<0,000001) considerdndose una presentacion pélvica decrita como una flexion
franca de la cadera y extension de la articulacion de la rodilla (Committee on Quality
Improvement, 2000).

- Una historia familiar positiva para DDC aumenté fuertemente el riesgo de DDC con
una OR agrupada de 4.8 (IC 95% 2.8-8.2), dentro del cual se ha aplicado diferentes
definiciones desde cualquier miembro de la familia hasta solamente considerar a
aquellos de primer grado (Hundt et al., 2012), otro estudio observo una asociacién
mostrando un RR de 1.39 (IC 95% 1.23-1.57) (Ortiz-Neira et al., 2012).
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El género femenino se ha informado como un factor de mayor riesgo de DDC con un
OR de 3.8 (IC 95% 3.0-4.6) (Hundt et al., 2012), otro metaanalisis reporta un OR de
2.54 (1C 95% 2.11-3.05) respecto al género masculino (Ortiz-Neira et al., 2012).
Con relacion al peso al nacimiento, se ha informado que el bajo peso al nacer definido
como un peso al nacimiento inferior a 2.500 kilogramos (kg) se asocié a un OR de
0.28 (IC 95% 0.24-0.33) (Hundt et al., 2012).

También el peso al nacimiento pero mayor a 4,5 kg en el 1.3% de los individuos con
DDC en comparacion con el 1.0% de los controles (RR=1.34, IC 95% 0.86-2.09; p=
0.2) (Stevenson et al., 2009).

El sentir un chasquido en la cadera durante la exploracion fisica se encontro
fuertemente asociado con una OR de 8.6 (IC 95% 4.5-16.6) (Hundt et al., 2012).

La presencia de oligohidramnios se encontrd asociado con mayor frecuencia en nifios
con DDC aunque esta asociacion no es estadisticamente significativa con un OR 2.5
(IC 95% 0.75-8.2) (Hundt et al., 2012).

Se ha investigado la relacion del modo de alumbramiento, cesarea vs parto vaginal,
sin embargo, no se encontrd una asociacién significativa con una OR agrupada de
1.02 (IC 95% 0.35-3) (Hundt et al., 2012). En estudios previos el modo de
alumbramiento no se reporta en algunos estudios, sin embargo, también se ha
reportado un valor de RR no significativo de 1.22 (IC 95% 0.46-3.23) (Ortiz-Neira
etal., 2012)

La paridad no se asoci6 con DDC, sin embargo, dos estudios han mostrado una
asociacion significativa OR de 2.4 (IC 95% 1.6-3.6) sobre todo en nifios nacidos de
mujeres nuliparas (Hundt et al., 2012). Otro estudio observo que el ser primogénito
tiene un RR de 1.44 (p<0,01) (Ortiz-Neira et al., 2012) y otro informo su presencia
en el 41.5% (681/1640) en comparacion con el 29.6% (4885/16,489) de los controles
conun RR:1.71 (IC 95% 1.54-1.9; p<0.000001) (Stevenson et al., 2009).

En estudios previos se habia relacionado como factor de riesgo la presencia de
torticolis y DDC sin encontrar una asociacion significativa asi como también no se
encontrd asociacion de deformidades en los pies, como metatarso aducto, con una OR
agrupada de 3.24 (IC 95% 0.88-11.97) (Hundt et al., 2012) (\VVafaee et al., 2017).

11



- La ocurrencia de la DDC significativamente mayor se asocia con una afectacion del
lado izquierdo de la cadera. EI RR al azar para DDC es un poco mayor a 1.5 veces
para el lado izquierdo respecto al lado derecho (IC 95%: 1,25-1.90) (Ortiz-Neira et
al., 2012).

- Finalmente, se ha descrito que en el 1.9% de los pacientes con DDC eran parte de una
gestacion maltiple, en comparacion con el 2.4% de los controles (RR=0,77; IC del
95% =0,54-1,11; P=0.16) (Stevenson et al., 2009).

En resumen, la evidencia disponible sobre los posibles factores de riesgo asociados a DDC,
han encontrado que la presentacion pélvica, reportada entre un 2-27% (Bache et al.,
2002)(Imrie, Scott, Stearns, Bastrom, & Mubarak, 2010) hacia el final del embarazo en lugar
del parto pélvico es uno de los mas importantes (Shaw & Segal, 2016), la historia familiar
positiva de DDC y el género femenino, el cual corresponde al 75% de los pacientes, son los
factores de riesgo mas importantes relacionados con esta enfermedad (Shaw & Segal, 2016).
El chasquido durante la exploracion fisica se considera un fuerte factor prondstico y se
encontrd una asociacion significativa entre ser primigesta y la DDC en estudios de casos y
controles (Hundt et al., 2012) (Ortiz-Neira et al., 2012) (Shaw & Segal, 2016) ademas de
considerar que el tipo de parto no influye en el riesgo de DDC de acuerdo a si tuvo una

presentacion pélvica (Hundt et al., 2012).

Investigaciones nacionales han reportado una frecuencia de hasta 3:1 con predominio del
género femenino, lo cual es similar con la literatura internacional (Claro-Hernandez et al.,
2017). Otro factor de riesgo reportado es el habito de envolver al recién nacido de manera
apretada con las extremidades inferiores en extension y abduccion, otros factores con nivel
bajo de evidencia y que quedan a nivel de recomendacién son, si la madre es menor de 18

afios 0 mayor de 35 al momento de la concepcién (Cymet-Ramirez et al., 2011).
En poblacion irani también la presentacion pélvica mostrd6 una correlacion mas

estrecha con DDC, al igual la relacion hombre-mujer mostré6 resultados

similares en comparacion con otros estudios, en realidad el predominio del género
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femenino para la DDC ha sido confirmado, independientemente de

las diferencias geograficas y del tipo de poblacion (Vafaee et al., 2017).

Se conoce que durante el desarrollo, el feto recibe estrégenos y progesterona a través de la
placenta aunado a que las glandulas suprarrenales del feto también produce progesterona y
los ovarios estrogenos, como se describid previamente tienen accién directa en ligamentos.
Ademas los estrogenos y progesterona estimulan en el Utero la produccion de relaxina, razon
por la cual las mujeres presentan mayor grado de laxitud articular. De forma fisiologica un
sistema enzimatico del higado fetal convierte los estrdgenos y progesterona en productos
inactivos que ingresan a circulacion materna, la falla de este sistema enzimético lleva a un
desequilibrio hormonal y como consecuencia la laxitud ligamentaria especialmente en el
género femenino y por tanto conducir a la enfermedad en cadera de forma sintomatica (Woolf
etal., 1967).

1.8 Factores genéticos relacionados con la DDC

Se considera gque la mayoria de los casos de DDC tienen un origen multifactorial y complejo,
en este sentido se ha hipotetizado que los factores genéticos desempefian un papel importante
en la etiologia de la enfermedad, se reconoce que es probable que el componente sea
poligénico (Woolf et al., 1967).

1.9 Herencia multifactorial

Se le llama a la herencia multifactorial a aquella en la cual, el fenotipo es producto de la
interaccion del efecto acumulado de varios pares de genes con el efecto de influencias
importantes del ambiente en donde se desarrolla un indiviudo (Guizar-Vazquez, 2001).

En 1965, Falcones desarrolld6 el modelo del umbral con el propdsito de explicar las

caracteristicas de la herencia multifactorial. Figura 3.

Las caracteristicas de la herencia multifactorial son (Guizar-Véazquez, 2001):
- Frecuencia de concordancia: la concordancia se refiere al porcentaje entre gemelos
monocigotos y entre gemelos dicigotos que comparten un mismo rasgo. Por lo cual

resulta un modelo ideal para determinar la importancia de los factores hereditarios.
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Proporcidn de afeccidn: La proporcion de afeccion entre padres, hermanos e hijos del
caso indice es similar y 10 a 50 veces superior a lo que acontece en la poblacion
general.

Riesgo y grado de parentesco: Al alejarse el grado de parentesco disminuye el riesgo
para los parientes.

Riesgo y gravedad de la malformacion: A mayor gravedad de la malformacion del
caso indice, mayor riesgo para sus parientes.

Riesgo y género: Si el padecimiento o malformacion predomina en un género, el
riesgo sera mayor para los parientes de sujetos del sexo menos afectado.

Riesgo y presencia de la afeccion en otros familiares: La presencia de otros familiares
con la misma afeccion, ademas del caso indice, alimenta el riesgo para el resto de los
parientes, los antecedentes familiares positivos implican un mayor riesgo de

recurrencia en la familia.

Individuos
“normales’’

Umbral

Namero de casos

Individuos
%‘afectados

Figura 3. Modelo del Umbral. Adaptado de Guizar-Vazquez, 2001.

Unidades de predisposicion
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1.10 Genes relacionados con la DDC
Diferentes estudios de asociacion genética han permitido encontrar varios genes que

aparentemente se relacionan con la DDC. Tabla 1y Figura 4.

AN n

PAPPA2 2 RETSAT
HSPG2 HOXD9
ATP2B4

CX3CR1

T EPTT J§

p T GDF5
19 751 20 Joce 21 22 X ¥
MMP24
PDRG1

Figura 4. Cariotipo femenino 46, XX. Se representa la localizacion de los genes asociados a DDC.

En poblacion China Han recientemente se exploré mediante analisis de haplotipos la relaicon
de cinco SNP, rs69306665 rio arriba de WISP3, rs1022313, rs1230345, rs17073268 en
WIPS3 y el SNP rs10456877 rio abajo de WISP3, los cuales mostraron una diferencia
significativa (p <0.01) en la frecuencia de los alelos entre los grupos de caso y control con
una proporcion de probabilidad similar de 0.71 a 0.77, se identificaron dos haplotipos, el
haplotipo AAAAA mostré un OR: 0.763 (IC 95% 0.60-0.98, p=0.0323) y el haplotipo
GGCGG mostré una diferencia significativa con un OR:1.67 (IC 95% 1.37-2.04,
p=3.67x107), por lo que se concluye que el segundo haplotipo puede ser considerado como
un biomarcador para la DDC y el gen WIPS3 se asocia a DDC en poblacién China Han.
(Zhang, Yan, Zhang, Yang, & Sun, 2018).
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Tabla 1.

Gen

WISP3

PAPPA2

DKK1

ASPN

GDF5

uQccl

MMP24

RETSAT

PDRG1

HSPG2

Genes investigados que guardan asociacion con la presencia de DDC.

Locus

6021

1925.2

10g21.1

9922.3

20g11.22

20g11.2

20g11.2

2p1l.2

20911.21

1p36.12

Funcién

Parte de la subfamilia de la via de sefializacion WNT1, que
pertenece a la familia del factor de crecimiento de tejido

conectivo.

Miembro de la familia de las pappalisinas, regulador local de
la biodisponibilidad del factor de crecimiento similar a la
insulina (IGF).

Miembro de la familia de proteinas dickkopf, papel
importante en el desarrollo embrionario y en la formacion

6sea en adultos.

Codifica una proteina extracelular del cartilago miembro de
la familia de proteoglicanos ricos en leucina, regula la
condrogénesis mediante inhibicion de la expresién génica
inducida por el TGF-b en cartilago.

Codifica para un ligando secretado de la superfamilia de las
proteinas TGF-b

Regula el desarrollo de numerosos tipos de tejidos y células,
incluidos el cartilago y articulaciones entre otros.

Se ha asociado al crecimiento regulado por el factor de
crecimiento de fibroblastos

Miembro de la familia de las metaloproteinasas de matriz,
importante en la descomposicion de la matriz extracelular

Es una retinol saturasa

Gen codificador de proteinas que desempefia un papel en el
plegamiento de proteinas mediado por chaperonas.

Codifica para la proteina perlecan, proteina central a la que se
unene las tres cadenas de glicosaminoglicanos. Componente

de la matriz extracelular

SNP o Variante

rs69306665
rs1022313
rs1230345
rs17073268
rs10456877
rs726252

rs11001560

rs1569198

Alelo D14

rs143384

SD

rs12479765

SD

SD

€.3328G>T

OR
(1C95%)

1.67
0.763
(1.37-2.04)

2.18
(1.477-3.242)

0.869
(0.649-1.162)
3.032
(2.034-4.519)
1.83
(1.25-2.68)

1.44

(1.34-1.56)

SD

1.33

(1.20-1.47)

SD

SD

SD

Valor de p

<0.01

0.000

0.343

<0.0001

0.0016

3.55x10%

1.86x10%°

3.18x10°

3.70x10°®

1.06x10”7

SD

Poblacién
estudiada
China Han

China Han

China Han

China Han

Europea
(Reino Unido)

Europea
(Reino Unido)
Europea
(Reino Unido)
Europea
(Reino Unido)
Europea
(Reino Unido)
Saudi

Referencia

(Zhang et al., 2018)

(Jiaetal., 2012)
(Shi et al., 2014)

(Liuetal., 2014)

(Shi etal., 2011)

(Hatzikotoulas et
al., 2018)

(Hatzikotoulas et
al., 2018)
(Hatzikotoulas et
al., 2018)
(Hatzikotoulas et
al., 2018)
(Hatzikotoulas et
al., 2018)
(Sulman Basit,
Albalawi, Alharby,
& Khoshhal, 2017a)
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ATP2B4 | 1932.1
TBX4 17g23.2
TGFB1 19q13.2
IL-6 7p15.3
CX3CR1 @ 3p22.2
BMP2K 4g21.21
HOXB9 17g21.32
HOXD9 2g31.1
*SD = Sin dato

Pertenece a la familia de las ATPasas, codifica para la ATPasa
de calcio.

Gen de la familia T-box codifica a factores de transcripcion
implicados en la regulacion de los procesos de desarrollo, se
expresa en extremidades inferiores, rol importante en la
regulacion del desarrollo de las extremidades y especificacion
de la identidad de las extremidades

Este gen codifica un ligando secretado de la superfamilia de
las proteinas TGF-b, los cuales conducen al reclutamiento y
activacion de factores de transcripcion de la familia SMAD
que regulan la expresion génica.

Codifica a una citocina que tiene funcién durante la
inflamacion y maduracion de linfocitos B.

Implicado en la adhesion celular y la migracion, se sabe juega
un papel importante en la maduracién de los condrocitos, se
expresa en niveles mas altos en células madre
mesenquimales.

Codifica para una citocina que pertenece a la supefamilia de
los factores de crecimiento transformante b, con un rol en el
desarrollo 6seo en la proliferacién y diferenciaciones de los
osteoblastos en el desarrollo embrionario y fetal.

Factor de transcipcion involucrado en la proliferacion y
diferenciacion celular.

Juega un papel importante en el desarrollo de las
extremidades.

Regula el crecimiento, proliferacion y diferenciacion celular
de musculo, también esté involucrado en la diferenciacion de

las células mesenquimales hacia cartilago y hueso nuevo.

€.2264G>A

rs3744448

rs1800470

rs1800796

rs3732378

€.1432_14400eICAGCAGCAG

€.1440_1441insCAG

rs2303486

rs711819

SD

0.732
(0.550-0.974)

1.255
(1.11-1.42)

0.84
(0.73-0.98)
SD

SD

1.32
(1.02-1.71)

1.70
(1.01-3.17)

SD

0.032

0.0004

0.0228

SD

SD

0.037

0.045

China Han

China Han

China Han

Americana

(Utah)

China HAn

China Han

China Han

(Sulman Basit et al.,
2017a)
(K. Wang et al.,
2010)

(Ma et al., 2017a)

(Maet al., 2017a)

(Feldman et al.,

2013)

(Zhao et al., 2017)

(Hao et al., 2014)

(Tian et al., 2012)
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Este gen ha revelado funcidnes importantes en la formacion de cartilago y desarrollo del
condrocito mediante la regulacion de la expresion del colageno tipo Il y agrecano, ayuda a
mantener su integridad, por lo que mutaciones en este gen comprometen su funcion y
producen pérdida de cartilago y por lo tanto aparicion de enfermedades articulares en esta

poblacion. (National Center for Biotechnology Information., 2019)

Otro estudio observo la asociacion del polimorfismo C/T rs726252 del gen PAPPA2, donde
se observé diferencia signiticativa al comparar el genotipo TT con otros genotipos
combinados (p=0.001) y el genotipo TT con el genotipo CT (p=0.000), no se encontraron
diferencias al comparar el genotipo TT con el genotipo CC (p=0.486), por lo que marca el
primer estudio que observa la asociaicon de este SNP en el gen PAPPA2 con la presencia de
DDC esporadica en poblacion china han, se encontré una asociacion mas fuerte en el género
masculino (Jia et al., 2012). Ver tabla 1.

Sin embargo, en un estudio posterior, con un mayor tamafio de muestra, no se observo
diferencia en la distribucion del genotipo o frecuencia alélica, el alelo TT mostré una OR de
0.874 (p= 0.315; IC 95% 0.672-1.137), el alelo CC una OR de 1.015 (p= 0.980; IC 95%
0.326-3.161) por lo que no se demuestra una asociacion con la suceptibilidad a DDC en esta
misma poblacion (Shi et al., 2014). Ver tabla 1.

También en esta poblacion, china han, se estudi6 la asociacion del los polimorfismos
rs11001560 (OR 0.869, p=0.343 1C95%0.649-1.162) y el rs1569198 ( OR 3.032, p <0.0001
IC 95%2.034-4.519) en el gen DKK1, sobre todo para el segundo SNP se observaron
diferencias significativas tanto en la frecuencia de alelos como en la distribucién de los
genotipos, de forma principal el alelo A considerado como un factor de riesgo responsable
del desarrollo de la DDC (Liu et al., 2014). Ver tabla 1.

También en el gen ASPN se encontr6 que el microsatélite con el polimorfismo de repeticion
D, de los ocho alelos diferentes estudiados (D11-D18), los alelos D13 y D14 fueron los alelos
en los cuales se observo diferencias significativas p=0.00626, demostrando que el gen ASPN

es un gen de susceptibilidad para DDC, de forma principal se identifico el alelo D14 como
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un alelo de riesgo y el alelo D13 como un alelo al parecer con efecto protector (Shi et al.,
2011). Ver tabla 1.

En un estudio reciente se demuestra que polimorfismos autosomicos explican el 55% (6%,
p<0.0001) de la heredabilidad de la DDC, ademéas mediante estudio de GWAS se observa
que la variante rs143384 (alelo A) ubicado en la regién UTR 5°del gen GDF5 se asocia al
desarrollo de la DDC con un OR del.57 (p = 1.72x104, IC 95% 1.3-1.77), y al condicionar
el rs143383 al rs143384 el valor de p se vuelve no significativo con una OR 1.51 (p= 0.61,
IC 95% 1.33-1.70) lo que lleva a pensar que la asociacion con el rs143383 no es una sefial
independiente (Ma et al., 2017b), posterior a esto se hizo un andlisis basado en genes para
identificar genes que contribuyen con diferentes variantes al desarrollo de DDC,
identificando que 5 genes estan significativamente asociados a una mayor suceptibilidad,
GDF5 (p 9.24x107%?), UQCC1(p 1.86x101% de los cuales se analizaron 18 SNP, MMP24 (p
3.18x10%°) que analizé 17 SNP, RETSAT (p 3.70x10) que analiz6 20 SNP y PDRG1
(p1.06x10°7) que analiz6 6 SNP (Hatzikotoulas et al., 2018). Ver tabla 1.

Hasta el momento, solo hay un estudio en el cual se reporta evidencia de herencia digénica,
en una familia de origen saudi, dentro de los cuales a 5 se les hace estudio molecular de
exoma, previo analisis de genes descritos asociados a DDC y se encuentran variantes en los
genes HSPG2 (c.3328 G>T) y ATP2B4 (c.2264G>A) que se estan segregando en la misma
familia en los pacientes afectados (Sulman Basit, Albalawi, Alharby, & Khoshhal, 2017b).
Ver tabla 1.

Conociendo que TBX4 en un gen importante en el desarrollo en los animales vertebrados,
como un regulador en el crecimiento e identificacion de las extremidades posteriores en
ratones, se estudiaron dos SNP, rs374438 y rs374448, en este gen, se demostré que no hay
asociacion significativa entre el primer SNP y la suceptibilidad de DDC, sin embargo, el
segundo SNP se asocié a DDC al estratificar la muestra por gravedad despues de ajustarlo

por género masculino (K. Wang et al., 2010). Ver tabla 1.
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También en poblacidén china han, se estudio la asociacién de los genes IL-6 y TGFB1
mediante andlisis de asociacion, se estudiaron 32 SNP de los cuales dos mostraron
significancia el rs1800470 en el gen TGFB1 (OR 1.255, p = 0.0004) y el rs1800796 en el
gen IL6 (OR 0.84, p= 0.0228) en la asociacion con DDC y aunque previamente se habia
descrito la relacién de estos genes con la presentacion grave de DDC, se refiere es necesario

mayor investigacion de estos SNP. (Ma et al., 2017a) Ver tabla 1.

En poblacion americana también mediante un estudio en una familia de Utah de cuatro
generaciones y 72 muestras de ADN, se muestra la transmision de la DDC de forma
autosémica dominante con penetrancia incompleta, hasta el momento el Unico estudio
descrito con este modo de herencia, se identifico una regién candidata de 2,61 Mb en 3p22.2
vinculada a la DDC, al encontrar el siguiente SNP rs3732378 en los pacientes con la
afectacion dentro de la familia (Feldman, Parvizi, Sawan, Erickson, & Peters, 2014). Ver
tabla 1.

A través de una familia china han de cuatro generaciones y 37 miembros de la familia,
mediante secuenciacién de exoma y posterior secuenciacion sanger se identificaron dos
variantes en estado heterocigoto en el gen BMPK2 ¢.1432_1440delICAGCAGCAG vy la
variante ¢.1440 1441insCAG localizadas en el exon 11 identificadas como probables
causantes de la DDC en esta familia (Zhao et al., 2017). Ver tabla 1.

En el gen HOXB9 en poblacion china se estudié la asosiacion de la DDC a dos SNP
rs2303486 y el rs8844, en el segundo SNP no se encontré asociacion alguna con la
enfermedad, sin embargo, en el primer SNP si se observé diferencias significativas en el
modelo dominante (TT/AT vs AA; p 0.037), al estratificarlo por género solo se observé
diferencia en el modelo dominante en mujeres (p 0.015), y aunque se sabe que este gen
desemperia funciones importantes en el desarrollo de las extremidades, es el primer estudio
donde se reporta a este gen como candidato para el desarrollo de DDC (Hao et al., 2014). Ver
tabla 1.
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Se conoce que las familias de los genes homeobox (Hox) codifican a factores de transcripcion
muy conservados y con implicacion sobre todo durante el desarrollo del esqueleto en
vertebrados, para determinar si el gen HOXD9 pudiera desempefiar alguna participacion con
la DDC, se buscaron dos polimorfismos en este gen, el rs711822 un SNP intrénico y el
rs711819 localizado en una regién promotora, sin encontrar asociacion con el primer SNP,
sin embargo, el segundo SNP alcanzé significancia estadistica en un modelo dominante (p
0.045, OR 1.79, IC 95% 1.01-3.17) estableciendo la asociacion de este SNP y el desarrollo
de la DDC en poblacion China Han (Tian et al., 2012). Ver tabla 1.

El gen USFP2, se ha descrito asociado a la Displasia de Cadera tipo Beukes (OMIM
#142669), enfermedad caracterizada por una severa progresion degenerativa a osteoartritis
de la articulacion de la cadera en la adultez temprana, con un modo de herencia AD con
penetracia incompleta del 80% y otras manifestaciones clinicas importantes como lo son el
acortamiento bilateral, ensanchamiento del cuello femoral, aparicién del centro de
osificacion secundario retrasado, coxa vara, desplazamiento de la cabeza femoral dentro del
acetabulo y sobrecrecimiento del trocanter mayor, posterior a esto manifiestan los signos
secundarios considerados caracteristicos de la osteoartritis como lo son la esclerosis 6sea,
formacidén quistica y disminucion del espacio articular, lo que finalmente lleva al deterioro

rapido de la articulacion (Tian et al., 2012).

1.11 Heredabilidad de la DDC

En 1958 Edwards reporta una frecuencia observada entre hermanos de 5.9% (Edwards,
1960), para 1964 se reporta una frecuencia observada entre los hermanos del propdésito de
5.7% (Wilkinson, 1963).

Tres afos posterior a esto, Woolf reporta a diferencia de los estudios previos una frecuencia
de padres afectados del 1.6% y en hermanos del 4.3% con DDC ademas del caso indice, lo
que lleva a la conclusién que no existe un mecanismo genético simple para esta enfermedad
(Woolf et al., 1967).
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En otro estudio posterior se reporta un riesgo del 6% de desarrollar DDC en una familia con
padres sanos y un hijo afectado, del 12% si se presenta un padre afectado y hasta del 36% si

se encuentra un padre e hijo afectado (Wynne-Davies, 1970).

Se ha observado un aumento de siete veces en la incidencia, entre hermanos y un aumento
de 10 veces en los padres de los probandos a comparacion con la poblacion en general
(Bjerkreim & van der Hagen, 1974).

En estudios de gemelos se observd gue si un gemelo monocigético tiene DDC, el riesgo para
el otro gemelo es del 40% vy el riesgo para un gemelo dicigético es del 3% (Dodinval,
1990)(To6nnis, 1984). Se observa una concordancia del 41% entre los gemelos idénticos

frente a 3% en gemelos dicigéticos (ldelberger, 1978).

Respecto al RR reportado para los familiares de primer grado se encontr6 un RR de 12.1; (p
<0,000001), para un subconjunto de familiares de primer grado, como los hermanos, también
se encontrd un aumento de riesgo considerable (RR 11.85; p <000001) y en primos hermanos
también se observé un riesgo aumentado, pero no tan pronunciado (RR 1.74; p 0.035)
(Stevenson et al., 2009).

La heredabilidad en poblacion asiatica esta descrita de 83.59 + 4.9%, la cual al estratificar
por género, fue mayor, 91.02 +7.25% para hermanas. Adicionalmente, la contribucién de los
factores genéticos a la patogénesis de la DDC fue obvia para hermanos varones expresada
con una heredabilidad de 78.43 + 6.75% (L.i et al., 2013).

Estudios previos que examinan la epidemiologia de la DDC dentro de las familias, utilizan
como metodologia el ligamiento y han demostrado que los factores hereditarios contribuyen
entre el 50 y el 85% del riesgo total o pasivo para la el desarrollo de la enfermedad

dependiendo de la ascendencia de la poblacion. (Li et al., 2013) (Hatzikotoulas et al., 2018).
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1.12 Diagnostico

1.12.1 Diagnostico clinico

Las caderas de los recién nacidos deben de ser examinados clinicamente después del parto y
durante la etapa de lactancia para determinar si estas son estables, inestables
0 se encuentran dislocadas, ya que una deteccion temprana puede evitar un retraso en
el tratamiento y en consecuencia deformidad de la cadera a largo plazo,
alteracion en la marcha e incluso artritis temprana de ésta articulacion
(Shorter et al., 2013).

Durante la exploracién fisica no hay signos patognomonicos para considerar una cadera
dislocada, se conoce es importante buscar asimetria de las extremidades, las luxaciones
unilaterales son maés dificiles de diagnosticar ya que se conserva la simetria, es importate
revisar los pliegues de los gliteos o muslos los cuales son asimétricos y facilmente
identificables si se presenta discrepancia en la longitud del miembro y movimiento
restringido, especialmente a la abduccion de la cadera (Committee on Quality Improvement,
2000). Figura 5.

Figura 5. Imagen que muestra la asimetria de las extremidades, en un recién nacido en dectbito supino con

caderas y rodillas flexionadas. Adaptada de Delgadillo Avendafio et al., 2006.
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De forma normal en un nifio en posicion supina y pelvis estabilizada, una abduccion a 75° y
aduccién a 30° debe ocurrir facilmente en nifios sin alteraciones. Las dos maniobras para
evaluar la estabilidad de la cadera en un recién nacido son las maniobras de Ortolani y Barlow
(Gulati et al., 2013):

- La maniobra de Ortolani: provoca la sensacion de la cadera dislocada reducida, esta
se realiza con el recién nacido en posicion supina, el dedo indice y medio del
examinador colocados en el trocanter mayor del fémur con el pulgar colocado a lo
largo de la cara interna del muslo. La cadera se flexiona a 90° y la pierna se mantiene
en rotacion neutra, la cadera es por tanto abducida gentilmente mientras la pierna se
levanta hacia delante. Con esta maniobra el sentir un “chasquido” es manifestacion
de que la cabeza del fémur se reduce dentro del acetdbulo y por tanto es un signo

positivo (Committee on Quality Improvement, 2000). Figura 6.

Figura 6. Maniobra de Ortolani: con la cadera en flexion a 90° es abducida gentilmente mientras la pierna se
levanta hacia delante. Adaptada de Delgadillo Avendafio et al., 2006.
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- La maniobra de Barlow: detecta la cadera inestable al dislocarse del acetabulo. Esta

maniobra se realiza con el recién nacido en posicion supina y cadera flexionada a 90°,

la pierna se aduce suavemente mientras se mantiene presion en direccion posterior en

la rodilla. Una sensacion de “chasquido palpable o movimiento” se refiere a como la

cabeza del fémur se sale del acetadbulo hacia posterior, por lo que la convierte en

luxada o subluxada (Shaw & Segal, 2016) (Committee on Quality Improvement,

2000). Figura 7.

MACIAS

—

Figura 7. Maniobra de Barlow, la cadera en abduccidon a 45°, se fija una cadera y se moviliza suavemente en

aduccion y abduccion, se desliza sobre el borde acetabular, empujando con el pulgar el cullo del fémur hacia

fuera intentado luxarla. Adaptada de Delgadillo Avendario et al., 2006.

La maniobra de Ortolani, es la prueba clinica mas importante para la deteccion de la DDC en

recién nacidos, en contraste, la maniobra de Barlow tiene menos importancia clinica ya que

no tiene valor predictivo comprobado para la futura dislocacion de la cadera (Shaw & Segal,

2016).
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Sin embargo, un factor importante en el éxito del programa de cribado clinico siempre sera

la experiencia del examinador. (Shorter et al., 2013) Ver tabla 2.

Tabla 2. Riesgo relativo (RR) y absoluto de encontrar un resultado de examen positivo en
el cribado neonatal utilizando los Signos de Ortolani y Barlow (Committee on Quality

Improvement, 2000).

Caracteristicas de los RR de un resultado positivo Riesgo abosoluto de un resultado
RN durante la EF. positivo por cada 1000 nacimientos

con factores de riesgo.

Todos los RN 1.0 11.5
Nifos 4.6 41
Nifas 1.7 19

Con historia familiar

positiva
Nifios 64
Nifas 32
Con presentacion pélvica 7.0
Nifos 29
Nifas 133

*RN= Recién nacidos, RR= Riesgo relativo, EF= Exploracion fisica.

De lasemana 8 a 12 de edad, la laxitud de la capsula articular disminuye, aumenta la tension
y las maniobras de Barlow y Ortolani ya no son positivas independientemente de la situacién
de la cabeza femoral, por lo que a los 3 meses de edad la limitacion a la abduccion es el signo

clinico mas fiable asociado a DDC (Committee on Quality Improvement, 2000).

Otros signos importantes en la exploracion fisica dentro de los primeros meses de vida son:
- El signo de Allis Galeazzi: se encuentra presente hasta los 11 meses de edad, es un
acortamiento aparente de una extremidad con desigualdad del nivel de rodillas
cuando se unen los pies, con el nifio en decdbito supino, con las caderas y rodillas

flexionadas.
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Indica desplazamiento proximal de la cabeza, pero no esta presente en una afectacion
bilateral.

Con el nifio en decubito supino, la asimetria de los pliegues en glateos y de los
muslos, o en las nifias la desviacion de la vulva aparece en un 12% de los casos y se
mantiene hasta el tercer mes.

Signo de piston: este signo es el que comdnmente se encuentra en los lactantes. Es
positivo cuando al nifio, colocado en decubito dorsal se le tracciona el miembro
inferior en sentido distal y éste se desplaza con facilidad, pero al soltarlo vuelve a la
posicidn que tenia antes de esta maniobra: repetido varias veces este procedimiento

da la idea de un “piston” funcionando (Delgadillo Avendafio et al., 2006).

Estos signos son de menor valor diagnostico, ya que en menos de la mitad de los casos se

encuentra que la cadera es luxable (Delgadillo Avendario et al., 2006).

Durante la exploracion fisica pero a partir del inicio de la marcha, los signos clinicos a buscar
son (Delgadillo Avendario et al., 2006):

Signo de Lloyd Roberts: A causa de la asimetria de la cadera, el nifio apoya el pie
plano del lado luxado, mientras el lado contralateral flexiona la rodilla.

Prueba de Tredelenburg: Con el nifio en bipedestacion, al pedirle que se mantenga
apoyado sobre el lado afectado usando un apoyo extra (ej. Mano), debe elevar la
pierna no afectada doblando la rodilla. Si la pelvis cae por debajo de una linea
horizontal o no se puede mantener estable por 30 segundos la prueba es positiva
indicando insuficiencia de los abductores de la cadera.

Se debe tomar con reserva el resultado cuando hay dolor, falta de cooperacion del
nifio, mal equilibrio y en nifios menores de cuatro afios. (Delgadillo Avendafio et al.,
2006)
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1.12.2 Diagnostico radioldgico
Una displasia acetabular aislada sin estar luxada o subluxada la articulacion, solo puede ser
diagnosticada mediante técnicas de imagen, ya que los hallazgos clinicos pueden estar

ausentes.

La radiografia de pelvis y cadera se ha utilizado de forma historica para evaluar a un nifio
con sospecha de DDC, sin embargo, esta valoracion se vuelve Gtil a partir de los 4 a 6 meses
de edad cuando el centro de osificacion de la cabeza femoral se desarrolla, siendo su ventaja
principal que es de facil acceso y bajo costo (Committee on Quality Improvement, 2000). La
radiografia permite detectar asimetria de la cadera, subluxacion y dislocacién siempre y

cuando se encuentre la displasia presente (Shaw & Segal, 2016).

La radiografia simple anteroposterior en posicion neutra sigue siendo el método de examen
mas utilizado en nuestro pais para el diagnostico de DDC, la radiografia se toma en decubito
dorsal, con los miembros inferiores en extension, paralelos, con una ligera traccion,
simétricos y con las rodillas al cenit (sin rotacion interna) y las caderas flexionadas

aproximadamente a 30° (Cymet-Ramirez et al., 2011).

Para la interpretacion de la radiografia de pelvis, se debe verificar que haya sido tomada de
forma correcta, se deben trazar varias lineas que pasan por lugares 6seos visibles (Cymet-
Ramirez et al., 2011) (Cuevas, 2013):
- Linea de Hilgenreiner, H o Y"-Y": linea horizontal que pasa por los cartilagos
trirradiados o cartilago en Y, se traza del punto mas distal del hueso iliaco osificado
de un lado al punto mas distal osificado del iliaco contralateral (Y-Y"). Ver figura 8.
- Linea tangente del acetdbulo 6seo, partiendo del cartilago trirradiado y dirigida a la
parte mas inferior y lateral del acetabuo (C). Figura 8.
- Linea de Perkins, AB-CD: linea vertical, perpendicular a la linea de las Ys, que se
traza en el punto mas lateral del acetabulo osificado, donde termina la porcion lateral

y anterior del acetabulo (B). Figura 8.
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Con éstas lineas se miden angulos y distancias, primero se debe trazar la linea acetabular o
linea de inclinacion acetabular, el cual se origina en el punto donde cruzan la linea de las Y's
y el fondo acetabular, es la porcion mas lateral y distal del hueso iliaco y un segundo punto
localizado en el borde lateral osificado del acetabulo. Esta linea y las lineas de Hilgenreiner
forman el angulo acetabular, angulo de inclinacion acetabular, indice acetabular o 1A
(Cuevas, 2013).

Existe una relacion entre la linea de Perkins con la metéfisis femoral, si la metéfisis (si ain
no ha aparecido el nucleo epifisiario) se divide en tres porciones, normalmente la linea de
Perkins debe cruzar la porcién media o externa, si dicha linea cae por la porcion (interna) de
dicha metéafisis hay subluxacién y si cae mas adentro, la cadera se considerea esta luxada.
Cuando aparece el nacleo de osificacion de la cabeza femoral, se relaciona su ubicacion con
la linea de Perkins y la linea de Hilgenreiner, estas dos lineas forman cuatro cuadrantes en el
acetabulo y el nucleo de la cabeza femoral debe estar ubicado en el cuadrante infero-interno
(Cymet-Ramirez et al., 2011).

AP de pelvis
en neutro

:Linea H
: Linea de

Perkins
: Linea de
inclinacion
acetabular
: FAM

Figura 8. Pelvis en posicién Anteroposterior, en la cual se sefialan las diferentes lineas a evaluar en
una radiografia AP de pelvis. Adaptada de (Cuevas, 2013)
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El indice acetabular fue el primero en describirse en 1936 (Cymet-Ramirez et al., 2011) esta
dado por la linea de Hilgenreiner y la linea tangente del acetabulo, éste &ngulo mide 30° en
promedio al nacer, se considera patoldgico (displasico) cuando se encuentra un angulo mayor
de 36° al nacer y mayor de 36° a los 3 meses de edad, este &ngulo disminuye de 0.5° a 1° por
mes aproximadamente, lo que indica que el acetabulo se sigue desarrollando y que a los 2
afios debe estar por lo menos en 20°. Sirve para evaluar la evolucién radioldgica del acetdbulo
en los nifios y ver la necesidad de un tratamiento quirurgico en aguellos nifios con displasia
(Cymet-Ramirez et al., 2011).

Tabla 3. Indice acetabular. Rangos del &ngulo para considerar el indice acetabular en nifias y
nifios Cymet-Ramirez et al., 2011.
Edad Nifias Nifios
(meses)  Displasia leve Displasia grave Displasia leve Displasia grave
D | D | D | D I
1-2 36.0 36.0 41.5 41.5 29.0 31.0 33.0 35.0
3-4 315 33.0 36.5 38,5 28.0 29.0 325 335
5-6 27.5 29.5 32.0 34.0 24.5 27.0 29.0 29.5
7-9 25.5 27.0 29.5 315 24.5 25.5 29.0 29.5
10-12 24.5 27.0 29.0 31.5 23.5 25.0 27.0 29.0
13-15 24.5 27.0 29.0 31.5 23.0 24.0 27.5 27.5
16-18 24.5 26.0 28.0 30.5 23.0 24.0 26.5 27.5
19-24 24.0 25.5 28.0 30.5 21.5 23.0 26.5 27.0

*D= Derecha, I= lzquierda.

1.12.3 Diagnostico por ultrasonido

El ultrasonido (USG) en tiempo real se ha establecido como un método preciso para obtener
imagenes de la cadera en los primeros meses de vida, permite distinguir el cargilago de la
cadera, permite evaluar la estabilidad y las caracteristicas morfologicas del acetabulo, sin
embargo, una desventaja es que estas determinaciones requieren una formacion y experiencia

de quien realiza el estudio (Committee on Quality Improvement, 2000).
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Una gama de técnicas por ultrasonido se han descrito para la deteccién de la DDC en recién
nacidos, una evaluacion estatica fue la determinada por Graf (Graf, 1984) y una evaluacién
dindmica la desarrollada por Hacke (Clarke et al., 1985)(Committee on Quality
Improvement, 2000). Algunos de ellos usan la medicion del grado de cobertura de la cabeza
femoral por el acetabulo o la aparicién de la articulacion de la cadera. Otros métodos
ultrasonograficos se concentran en detectar si existe subluxacion o dislocacion de la cabeza
femoral mientras la cadera se encuentra bajo estrés utilizando una maniobra dinamica
(Shorter et al., 2013).

La clasificacion ultrasonografica de la DDC maés utilizada se hace segun “Graf”, la cual mide
el angulo alfa, el beta y el indice de cobertura dinamica (DCI) el cual se refiere a la cobertura
ultrasonogréfica de la cabeza femoral medido con la cadera en flexion y aduccién.
- Elangulo alfa, se va a referir al angulo entre el techo acetabular y la corteza vertical
del ileon.
- Elangulo beta es el angulo que se forma entre la corteza vertical del ileon y el labrum
acetabular, al final lo clasifica en tipo I, 11, 111 'y IV, cada uno con subgrados (Gulati
etal., 2013).

La articulacion de la cadera se clasifica en cuatro tipos basicos y nueve subtipos:

El tipo uno es una configuracién normal de la cadera, el tipo dos se subdivide en 4 subtipos,
2at+, 2a-, 2b y 2c. El tipo 2a se -considera una cadera fisiolégicamente
prematura y debe ser objeto de ecografias repetidas, el diagnostico del tipo 2b
solo puede hacerse hasta después de los 3 meses de edad, cualquier tipo de

cadera con clasificacion 2c debe considerarse con DDC (Vafaee et al., 2017).

El ultrasonido es conocido como una herramienta de deteccion segura y eficaz para la
displasia de cadera en nifios especialmente antes de la aparicion del nucleo de osificacion de
la cabeza femoral y se ha recomendado para disminuir la incidencia de displasia de cadera
de diagndstico tardio, sin embargo, las recomendaciones relativas en cuanto al seguimiento
radiolégico de las caderas consideradas normales mediante ultrasonido son menos claras
(Imrie et al., 2010).
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En un metaanalisis se reportd que el uso de ultrasonido de forma universal, en comparacion
con el examen fisico solo, dentro de la  historia clinica, no se
tradujo en una reduccidn significativa en el diagnostico tardio de DDC, pero si se asoci6 con
un aumento significativo en un tratamiento quirdrgico (3,4% vs 1.8%) de los recién nacidos

con alguna alteracion en cadera (Shorter et al., 2013).

La estrategia actual de los holandeses para un diagnostico oportuno de la displasia de cadera
incluye un examen fisico a todos los bebés a los 3 meses de edad por un médico en su centro
de salud y deteccion por ultrasonido a casos con examen fisico anormal o factores de riesgo
asociados con DDC (historia familiar positiva, presentacion pélvica y deformidades

posturales o en los pies) (Hundt et al., 2012).

El “American Institute of Ultrasound in Medicine” y el “American College of Radiology”
publicaron una orientacion comun para el desempefio estandarizado de la ecografia de la
cadera infantil, el ultrasonido estatico muestra la cobertura de la cabeza femoral por el
acetabulo cartilaginoso (angulo alfa) en reposo y la ecografia dinamica demuestra una

imagen en tiempo real de las pruebas de Barlow y Ortolani (Shaw & Segal, 2016).

Con solo el cribado clinico, la tasa de dislocacion tardia que se informa es entre 0.5-0.8 por
cada 1,000 RNV, algunos estudios han sugerido que la
evaluacion clinica se debe retrasar hasta después del periodo neonatal debido a
la alta tasa de estabilizacibn espontdnea de las caderas en las primeras 4
semanas de vida. En muchos paises la ecografia a la edad de entre 3 y 5 meses
aunado a factores de riesgo asociados a DDC ha revelado una disminuciéon en

cuanto a caderas luxadas (Gulati et al., 2013).

La Academia Americana de Pediatria el Subcomité en DDC (AAP), estima que
aproximadamente el 15% de los casos de DDC no son detectables al nacimiento incluso por
examinadores clinicos y ecografistas experimentados. En general, el uso de la ecografia se

recomienda como un complemento de la evaluacion clinica, es considerada la técnica de
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eleccion para el esclarecimiento de un hallazgo fisico, la evaluacién de un bebé de alto riesgo

y el seguimiento de la DDC ya en tratamiento (Committee on Quality Improvement, 2000).

Se puede decir que los métodos de diagndstico utilizados para el cribado de DDC, se resumen
en el exdmen clinico que sigue siendo el método mas comdnmente utlizado (51%), seguido
por el ultrasonido (33%) y la radiografia (16%) (Ortiz-Neira et al., 2012).

1.13 Tratamiento

Idealmente el paciente debe ser tratado con arnés de Pavlik antes de los 6 meses de edad, lo
cual trae al paciente excelentes resultados y muy baja tasas de complicaciones ya que la
maduracion acetabular se acelera si el tratamiento se administra durante las primeras 6

semanas de vida (Rosendahl et al., 2010).

Si el dignostico se hace en edades posteriores las intervenciones como la reposicion de cadera
abierta, osteotomia femoral y osteotomia pélvica seran necesarios (Shaw & Segal, 2016). Se
ha demostrado que la vigilancia ecogréafica activa de lactantes con caderas estables pero
ligeramente displasicas puede reducir el uso de tratamiento con férulas de abduccion sin

aumentar el riesgo de displasia perisistente 0 mas grave (Rosendahl et al., 2010).

Un acetabulo inmaduro se resuelve fisiologicamente durante las primeras semanas de vida
por lo que la inclinacion acetabular medida por el angulo alfa alcanza una meseta después de
2 a 3 meses de edad (Rosendahl et al., 2010).

1.14 Complicaciones

Como se coment6 previamente, una deteccion temparana de la DDC tiene el potencial de
prevenir a largo plazo una artirits que culmine en edad adulta con un reemplazo
articular de la cadera (Shorter et al., 2013). Ademas en los pacientes que no son tratados, la
cadera displasica se puede deteriorar y subluxar, presentar contracturas musculares,
osteoartritis, coxoartrosis juvenil y problemas en la marcha para toda la vida (Pollet et al.,
2017) (Hundt et al., 2012).
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Se refiere que uno de cada seis nifios tratados por DDC desarrollara osteoartritis entre los 45
y 50 afios de edad (Pollet et al., 2017), y que hasta el 9% y el 29% de todas las artoplastias
primarias de cadera y en personas menores de 60 afios, respectivamente, podrian atribuirse a
DDC (Hasegawa et al., 1992) Furnes et al., 2001).

Sin tratamiento los nifios pueden desarrollar discrepancia del miembro pélvico, alteraciones
en la marcha y limitacion en la aduccion de la cadera, esto puede dar lugar a artritis

degenerativa prematura de la cadera, rodilla y espalda baja (Shaw & Segal, 2016).

La necrosis avascular (NAV) de la cadera es el dafio potencial mas comun y severo
relacionado a intervenciones quirurgicas y no quirargicas se define como una pérdida del
suministro de sangre a la cabeza femoral lo que resulta en un desarrollo de la articulacion de
la cadera anormal, distorsion de la formay en algunos casos una morbilidad sustancial (Hundt
et al., 2012). Se estima que la tasa de necrosis avascular de la cadera en pacientes con DDC
tratados antes de los 2 meses de edad sea de 2.5 por cada 1000 a los dos meses y de 109 en
1000 después de los dos meses, suponiendo que todos los lactantes con resultados de los

examenes positivos son tratados (Committee on Quality Improvement, 2000).

En un metaanalisis se observo que una mayor deteccion de pacientes con DDC conduce a
una mayor intervencion, lo cual se ha asociado con el desarrollo de NAV, con una frecuencia
que va desde el 5 al 60% después del tratamiento quirtrgico y del 0% al 14% después de un
tratamiento no quirdrgico (Shaw & Segal, 2016), e inferior al 1% con el cribado de DDC, la

deteccion temprana y el uso del arnés de Pavlik (Shorter et al., 2013).

La carga de discapacidad es alta, porque las personas mas afectadas se vuelven sintomaticos
en la adolescencia y adultez joven por lo que la mayoria va a requerir procedimientos de

salvamento de la cadera y/o reemplazo articular a edad temprana (Shaw & Segal, 2016).
Un estudio demostrd un 4-14% de riesgo por complicaciones después del tratamiento con

arnés de Pavlik, sin embargo, el riesgo fue mayor en las caderas que no se reducen mediante

un aparato ortopédico (Shaw & Segal, 2016).
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Estas observaciones han llevado a los programas de cribado de DDC, incluyendo una
ecografia rutinaria de cadera a todos los recién nacidos en paises europeos, otra alternativa
de cribado esta dirigida a que solo los nifios con factores de riesgo, con exploracion fisica

anormal sean evaluados por ultrasonido (Shorter et al., 2013).

1.15 Metodologias utilizadas para el estudio de enfermedades complejas

Existen diferentes técnicas que han permitido un acercamiento hacia los factores genéticos
involucrados en enfermedades genéticas complejas.

Los estudios de asociacion son los m&s comunmente utilizados y tienen por objetivo detectar
asociaciones entre uno o mas polimorfismos genéticos, un polimorfismo se define como la
presencia de dos 0 més alelos de cualquier sistema en una poblacion en la que la frecuencia
del méas raro de ellos no puede explicarse por mutacion recurrente y una enfermedad (S. Basit,
Hannan, & Khoshhal, 2016) (Guizar-Vazquez, 2001). Figura 9.

Figura 9. Polimorfismo de un solo nucle6tido, tomado de
http://akross.info/?k=St+Clair+DNA++RL193+SNP
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Varias regiones cromosomicas relacionadas con la etiologia y patogénesis de la DDC, se ha
identificado gracias a los andlisis de ligamiento en todo el genoma (GWAS) en grandes
familias con DDC vy otros estudios de asociacion que han también identificado varios genes

de susceptibilidad.

El genotipificado de polimorfismos de un solo nucleoétido (SNP) y los estudios de asociacion
de genoma completo (GWAS) son los métodos mas comunes para investigar enfermedades
6seas, incluida la DDC, hasta el momento hay pocos estudios que han utilizado dentro de su
metodologia la secuenciacion de nueva generacion. En general para el estudio de las
enfermedades complejas se utilizan los estudios de asociacion genética como una parte
importante en el panorama cientifico ya que afiaden una perspectiva Unica a la compresion
de la patogénesis de la enfermedad, porque, a menudo presentan candidatos Unicos como
parte de la etiologia de la enfermedad. Para la DDC la mayoria de los estudios informan uno
0 pocos SNP asociados a la enfermedad, el avance en la tecnologia permite poner a la
secuenciacion del ADN como un método de analisis mas exhaustivo de las variantes génicas
(Peters, 2009).

1.15.1 GWAS

Muchos de estos estudios de asociacion genética se basan en estudios de asociacion de
genoma completo (GWAS), los cuales, se basan en la afirmacion “enfermedades comunes,
variantes comunes”, lo cual significa que el factor de riesgo genético para una enfermedad
comun es la mayoria de veces atribuible a un nimero pequefio de variantes genéticas
comunes. Es una buena técnica que permite el descubrimiento de un gran nimero de SPN, lo
cual permite relacionar cientos de miles de marcadores genéticos (genotipo) a las condiciones
clinicas y rasgos medibles (fenotipo) (T.-H. Wang & Wang, 2009).

Dentro de limitaciones se destacan, los resultados falsos positivos y negativos, poca
sensibilidad para variantes raras y variantes estructurales, errores de genotipificacion, falta
de informacion de la funcion del gen y posible sesgo debido a una seleccion inapropiada en
los estudios de casos y controles, otra limitacion importante es el gran nimero de tamafio de
muestra requerido (T.-H. Wang & Wang, 2009).
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Respecto a la DDC su uso fue estadisticamente insignificante en la identificacion de variantes
de susceptibilidad debido a la dificultad en el reclutamiento de un nimero suficiente de

pacientes, siendo la mayoria de los estudios de casos y controles (S. Basit et al., 2016).

1.15.2 Analisis de ligamiento

Otra metodologia es el andlisis de ligamiento de genoma completo(Genome Wide
Association analysis, GWLA) el cual se ha utilizado ampliamente para identificar regiones
cromosomicas que se segregan con el fenotipo de la enfermedad en las familias, al ser la
DDC una enfermedad con patron de herencia multifactorial, la presencia de variantes
genéticas causales no necesariamente resulta en la manifestacion de la enfermedad y se
consideran de penetrancia incompleta, es comudn encontrar variabilidad fenotipica
intrafamiliar, sin embargo, es uno de los tipo de estudio que ha dado resultados prometedores
en familias con DDC (S. Basit et al., 2016).

1.15.3 Variantes en el nUmero de copias

Las variantes en el nimero de copias (copy number variant, CNV) son aberraciones
gendmicas submicroscopicas que alteran el estado diploide de parte del genoma, ya sea por
duplicacién o delecion, las CNV se consideran patogénicas cuando cambia el nUmero de
copias de genes sensibles a la dosis, si afecta la region codificante o causa fusion génica
resultando en la formacion de un nuevo gen. Este tipo de rearreglos se pueden detectar
mediante el uso de numerosas plataformas de andlisis del genoma como la hibridacion
gendmica comparativa (aCGH), plataformas de genotipado de SNP y herramientas de
secuenciacion de nueva generacion, las CNV ya han sido implicados en enfermedades
complejas. Hasta el momento el analisis de CNV en casos esporadicos de DDC, asi como en

familias no se ha realizado, lo que puede llevar a nuevos hallazgos (S. Basit et al., 2016).

1.15.4 Secuenciacién de nueva generacion (NGS)

Finalmente, la secuenciacidén de nueva generacion o secuenciacion masiva en paralelo se
puede utilizar para secuencia todo el genoma o solo la parte codificante, denominada exoma
en solo un par de dias. Se ha demostrado que la secuenciacion de exoma es una potente

herramienta costo-efectiva para la deteccion de variantes de la enfermedad, se ha utilizado
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de forma mas cotidiana y amplia para identificar la causa genética de varios trastornos, entre
ellos la DDC, por lo cual se considera una buena herramienta para la deteccion de factores
genéticos en la DDC. (S. Basit et al., 2016)
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2. PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

La displasia del desarrollo de la cadera es uno de los defectos congénitos mas frecuentes en
nuestra poblacion. Pocos grupos de investigacién en México han abordado esta patologia,
siendo principalmente enfocados en los factores ambientales a nivel internacional ya exisen
varios estudios genéticos de asociacion que han identificado algunos genes de suceptibilidad
como candidatos. En nuestra poblacion no se ha relacionado los factores ambientales con los

factores genéticos, por lo que este estudio da la pauta inicial para este fin.

3. JUSTIFICACION

En México la DDC es uno de los defectos al nacimiento mas frecuentes, méas del 80% de los
pacientes se diagnostican y tratan después de los 6 meses de vida por lo que es necesario un
diagnostico y manejo temprano a fin de evitar secuelas, por otro lado, no existe
investigaciones encaminadas a identificar y analizar los factores genéticos relacionados con

dicho defecto.

4. PREGUNTA DE INVESTIGACION

¢Cudles son los factores de riesgo méas comunes con relacion al desarrollo de la displasia de

la cadera en un grupo de pacientes mexicanos con dicha entidad?
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5. OBJETIVOS

5.1 Objetivo general

Identificar cuales son los factores de riesgo mas importantes asociados a la presencia de

displasia de cadera en pacientes mexicanos.

5.1 Objetivos particulares

- Describir factores de riesgo ambientales asociados al desarrollo de cadera en
pacientes mexicanos.

- Describir la comparacion de frecuencias encontradas entre pacientes con diagostico
clinico vs diagndstico clinico y confirmacion radiolégica.

- Describir la compracion en frecuencias en pacientes con diagnostico clinico y
radiolégico entre género femenino y masculino.

- Formar un banco de ADN para realizar estudios moleculares en un futuro.
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6. MATERIAL Y METODOS
6.1 Tipo de estudio

Casos y controles
6.2 Universo de trabajo

Pacientes del Instituto Nacional de Rehabilitacion valorados por los servicios de

Ortopedia Pediatrica y Genetica.
6.3 Muestreo
A conveniencia
6.4 Criterios de inclusion
6.4.1 Casos

- Pacientes del Instituto Nacional de Rehabilitacion.

- Género indistinto.

- De cualquier edad.

- Valorados por el servicio de Ortopedia Pediatrica y Genética

- Con diagnostico de DDC.

- Con estudios de gabinete.

- Originarios de México con al menos tres generaciones de ancestros nacidos en
Meéxico.

- Que acepten participar en el estudio.
6.4.2 Controles

- Pacientes del Instituto Nacional de Rehabilitacion.
- Género indistinto.
- De cualquier edad.

- Con radiografia de pelvis que demuestre cadera sana.
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- Originarios de México con al menos tres generaciones de ancestros nacidos en
Meéxico.

- Que acepten participar en el estudio.
6.5 Criterios de exclusién casos y controles

- Pacientes con DDC que presenten signos y sintomas adicionales que sugieran entidad
sindromica.

- Hallazgos clinicos y/o radiologicos que sugieran alguna displasia 0sea.
6.6 Tamafio de muestra

- Serealizd un estudio de casos y controles independientes con 1 control por caso. Los
datos anteriores indican que la probabilidad de exposicidn entre los controles es de
0.083. Si la probabilidad real de exposicidn entre los casos es 0.216 (Committee on
Quality Improvement, 2000), tendremos que estudiar 112 casos y 112 contoles para
poder rechazar la hipotesis nula de que la tasa de exposicion para casos y controles
son iguales a la probabilidad (potencia) de 0.8. La probabilidad de error de Tipo |
asociada con esta prueba de esta hipétesis nula es de 0.05. Usaremos una estadistica

de chi cuadrado no corregida para evaluar esta hipétesis nula.
6.7 Descripcion de variables

- Dependiente: Displasia de Cadera

- Variable Independiente: Variables ambientales. Tabla 4.
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Tabla 4. Tabla de las variables independientes.

Variable
Género
Edad
Antecedentes
heredofamiliares de

displasia de cadera

Producto de la primera
gestacion
Presentacion  durante el
embarazo

Envoltura en aduccion vy
extension
Producto y tiempo de
gestacion

Modo de alumbramiento
Presencia de
oligohidramnios durante el

embarazo

Embarazo multiple

Producto macrosomico

(Peso >4,000 kg)
Hiperlaxitud familiar
Localizacion de la DDC
Severidad de la DDC

Tipo

Cualitativa dicotomica

Cuantitativa discreta

Cualitativa nominal

Cualitativa dicotomica

Cualitativa nominal

Cualitativa dicotomica

Cualitativa nominal

Cualitativa dicotomica

Cualitativa dicotomica

Cualitativa nominal

Cualitativa dicotomica

Cualitativa dicotomica
Cualitativa nominal

Cualitativa nominal

Escala de medicion
Femenino/Masculino
Meses
No
1° grado
2° grado en adelante

Si/No

Cefalica, pélvica, de cara,
transversa, podalica

Si/No
Término, pretérmino,
postérmino

Parto/Cesarea

Si/No

Unico, gemelar

monocigodtico, gemelar
dicigdtico

Si/ No

Si/ No
Derecha, izquierda, bilateral
DDC aislada, subluxada,

luxada
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6.8 Analisis estadistico propuesto

Se realiz6 estadistica descriptiva, las variables cuantitativas se compararon con t de Student

y las variables cualitativas on chi-cuadrada.

Para valorar la magnitud del riesgo se realiz6 regresion logistica no condicional de forma

univariada y multivariada tomando como variable de interés primario el género.

Para construir los modelos multivariados se ingresaron aquellas variables que en el analisis

univariado tuvieran un valor de p < 0.10 y se eligio como modelo final al mas parsimonioso.

Se reportaron las razones de momios con los intervalos de confianza del 95%. El valor de

significancia a fue de 0.05 y el andlisis se realiz6 en el programa estadistico STATA 12.0
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7. METODOLOGIA

7.1 Aplicacion de cuestionario de factores ambientales

Previa aprobacion del protocolo por el comité de ética institucional se reclutaron
pacientes con diagnostico confirmado por valoracién clinica y radiolégica, de
displasia del desarrollo de cadera.

A cada paciente se le realizé un cuestionario acerca de los factores de riesgo

ambientales relacionados con la DDC. Ver anexo 1.

7.2 Valoracion radioldgica

De los pacientes con diagnostico de DDC se busco en el sistema institucional las
radiografias anteroposterior de pelvis que se han realizado hasta el momento, se
selecciond la primer radiografia tomada en el instituto y se le midi6 el indice

acetabular para poder ser clasificado en DDC aislada, luxada o subluxada.

7.3 Toma de muestra de mucosa oral

Simultaneamente a la aplicacion del cuestionario, a cada paciente se le tomé una muestra de

mucosa oral para obtener un banco de ADN relacionado con la enfermedad.

A cada paciente que cumplié criterios se le tomd una muestra de mucosa oral
mediante un cepillado
Previo a la toma de muestra no se debio haber ingerido algin alimento, masticar
chicle o cepillado de dientes minimo 45 minutos antes de la toma de muestra
Con la boca abierta se introdujo el cepillo a cavidad oral donde se cepill6 mucosa oral
de carrillos y encias, minimo 20 vueltas al cepillo por area
La muestra se coloca en un tubo de 1.5 ml con 500 ul de buffer de lisis (Tris-EDTA-
NaCl-SDS)
Modo de preparacion buffer de lisis (50 ml)

Tomar 5 ml de Tris IM apH de 7.5

Tomar 1 ml de NaCl a 5M
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Tomar 1 mlde EDTAa05M
Tomar 2.5 de SDS al 20%
Aforar a 50 ml con dH20

7.4 Técnica de extraccion de ADN por fenol/cloroformo/alcohol isoamilico

- Se suspendié la muestra en 500 ul de solucién de lisis celular durante al menos 24
horas.

- Se agregaron 10 ul de RNAsa (10 pg/ul) e incubd a temperatura ambiente por 20
minutos.

- Se centrifug6 la muestra por segundos.

- Se agreg0 5ul de proteinasa K (20ug/ul) e incubd por 5 horas a 55 °C.

- Se retird cepillo y agregé la sustancia fenol/cloroformo/alcohol isoamilico (25:24:1)
a volumen igual.

- Se mezclé gentilmente para obtener una buena emulsion.

- Se centrifug6 a 12,000 rpm durante 10 minutos.

- Setransfirio el sobrenadante acuoso a nuevo tubo y se desechd la fase ogénica.

- Se agreg6 0.1 volumenes del inicial de NaOAc 2M y 2.75 volumenes del inicial de
etanol al 100% y se mezcld gentilmente para precipitar el ADN.

- Se transfirio el boton de ADN a un nuevo tubo y se lavo con 1 ml de etanol al 80%.

- Se decanto el etanol y se seco el boton a temperatura ambiente.

- Finalmente se resuspendio el boton en 50 ul de agua, al menos por 24 horas.
7.5 Cuantificacion de ADN

- Setomaron 2 ul de la muestra de ADN

- Se colocaron en el biodrop el cual es un nano espectrofotdmetro, que determina la
concentracion y pureza del ADN.

- Las muestras con una concetracion por arriba de 50 ng/ul y un valor 260/230 >a 1.7

y 260/280 >1.8 se seleccionaron para su posterior secuenciacion de nueva generacion.
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8. RESULTADOS

Se recabd un total de 309 (71.2%) pacientes con diagnostico clinico de DDC y 125 (28.85%)
controles, siendo la edad promedio de la muestra 8.7 afios + 6.17. La relacion de la edad se

puede observar en la tabla 5.

Tabla 5. Frecuencia en relacion a la edad de los casos y controles dividida por intervalos
observando la proporcion de individuos por cada uno.

Intervalo RN* — 2 afios 3 -5 afos 6 —10 afos 11 -17 afios >18 anos

de Edad (N/%) (N/%) (N/%) (N/%) (N/%)
Casos 70 (22.7) 52 (16.9) 93 (30) 83 (26.8) 11 (3.6)
Controles 6 (4.8) 17 (13.6) 45 (36) 54 (43.2) 3(1.6)

*Recién nacido

- Género

De los pacientes con diagnostico de DDC que se diagnosticaron clinicamente 85.8% fue del
género femenino y 14.2 del género masculino, en comparacion con el 32% de femenino en
controles y 67.2% del género masculino, se encontr6 diferencia estadisticamente significativa
OR 12.3 (IC 95% 7.3-20.8, p 0.0001). Tabla 6.

- Antecedentes familiares de DDC

El 28.8% de los casos y el 12% de los controles presentd algin familiar ya sea de primer o
segundo grado con antecedente de DDC, se observd una asociacion estadisticamente
significativa, OR 2.96 (IC 95% 1.6 — 5.4, p 0.0001). En la grafica 1, se observa la relacion

en los casos en cuanto los familiares de primer y segundo grado.
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Antecedentes Heredofamiliares

W 12 grado

m 292 grado en adelante

Grafica 1. Antecedentes Heredofamiliares.

- Madre primigesta

El 41.2% fue producto de una madre primigesta, en comparacion con los controles que fue
un 36%, no se observé ninguna asociacion significativa con un OR de 1.24 (IC 95% 0.8 —
1.9, p 0.3). Tabla 6.

- Embarazo multiple

Se observaron seis casos producto de un embarazo multiple (1.9%), del cual uno fue un
embarazo gemelar monocigatico y cinco fueron producto de un embarazo gemelar dicigotico.
En los controles se observo solo un caso (0.8%) correspondiente a embarazo maltiple el cual
fue un embarzo gemelar monocigético, se obtuvo un OR de 1.9 (IC 95% 0.2 — 18.9, p0.559).
Tabla 6.

- Semanas de gestacion

Respecto a las semanas de gestacion y el momento del alumbramiento el 82.8% (256)
nacieron a término, 14.8% (46) pretérmino y el 3% (9) fueron posmaduros. Al tomar la
prematurez como factor de riesgo no se observo asociacion significativa con OR de 1.7 ( IC
95% 0.8-3.7, p 0.134). Tabla 6.
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- Presentacion fetal

En relacion con la presentacion se encontrd que en los casos, el 22.1% fue pélvica, 73.4%
cefalica, 3.4% transversa, 0.3% de cara y 0.7% podalica, en comparacion con el 0.7% de los

controles con presentacion pélvica. Grafica 2.
En referencia solamente con la presentacion pélvica se observaron diferencias

estadisticamente significativas, con un OR de 2.4 (IC 95% 1.3 — 4.5, p 0.006) considerada

como un factor de riesgo asociada la DDC.

Modo de presentacion

%

PELVICA CEFALICA TRANSVERSA CARA PODALICA

Modo de presentacion

Grafica 2. Modo de presentacion en los pacientes con DDC

- Oligohidramnios

La presencia de oligohidramnios se presento en el 17.2% de los casos, en los controles fue
del 8%, se observo una diferencia estadisticaemente significativa con un OR de 2.3 (IC 95%
1.2 - 4.9, p 0.014), sefialandolo como un factor de riesgo asociado a la presencia de DDC.
Tabla 6.
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Tabla 6. Variables de factores ambientales en relacion a pacientes con diagnéstico clinico de DDC.

Variable Casos Controles OR Valor de p
309 (71.2%) 125 (28.8%)
Género 12.3(7.3-20.8) 0.0001
Femenino 265 (85.8) 41 (32.8)
Masculino 44 (14.2) 84 (67.2)
Edad (meses) 98.4+£75.9 119.8 +66.9 0.9 (0.9935-0.9990) 0.0063
AHF 2.96 (1.6-5.4) 0.0001
Si 89 (28.8) 15 (12)
No 220 (71.2) 110 (88)
Primigesta 1.24 (0.8-1.9) 0.3
Si 127 (41.2) 45 (36.0)
No 181 (58.8) 80 (64.0)
Embarazo multiple 2.4 (0.3-20.7) 0.4
Si 6 (1.9) 1(0.8)
No 302 (98.1) 124 (99.2)
Prematuridad 1.8 (0.9-3.5) 0.1
Si 45 (14.6) 11 (8.8)
No 263 (85.4) 114 (91.2)
Presentacion pelvica 2.4 (1.3-4.5) 0.006
Si 65 (22.1) 13 (10.7)
No 228 (77.82) 109 (89.3)
Modo de alumbramiento 0.8 (0.5-1.2) 0.307
Parto 126 (41.0) 58 (46.4)
Cesarea 181 (58.9) 67 (53.6)
Oligohidramnios 2.3(1.2-4.9) 0.014
Si 52 (17.2) 10 (8.0)
No 250 (82.8) 115 (92.0)
Envoltura en aduccién y 1.3(0.9-1.9) 0.215
extension
Si 143 (46.9) 50 (40.3)
No 162 (53.1) 74 (59.7)
Hiperlaxitud ligamentaria 0.8 (0.3-1.5) 0.420
Si 29 (9.4) 15 (12.0)
No 279 (90.6) 110 (88.0)
Producto macrosémico 0.8 (0.3-2.1) 0.592
Si 11 (3.9) 6 (5.1)
No 271 (96.1) 112 (94.9)
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Con relacion a las variables, edad, envolutra en aduccion y extension en periodo de recién
nacido, historia de hiperlaxitud ligamentaria y el ser un producto macrosémico no mostraron

diferencias significativas. Tabla 6.

Pacientes con diagndstico clinico y confirmacion radioldgica

De los 309 pacientes que se tenian diagnosticados clinicamente a 195 se les confirmo el
diagndstico radiolégicamente y se clasificaron.
- Género

Se observo un 82% correspondiente al género femenino y un 34% correspondiente al género
masculino con una diferencia significativa, se reporta un OR de 9.7 (IC 95% 7.3 — 20.8, p

0.0001) si se es del género femenino respecto al masculino. Tabla 7.

- Antecedentes familiares de DDC

Respecto a esta variable se encontrd que el 29.8% de los casos tenian algun antecedente
familiar respecto a los controles que fue del 12%. Se osbservd una asociacion
estadisticamente significativa con un OR de 3.1 (IC 95% 1.6 — 5.7, p 0.0001). Tabla 7.

- Presentacion fetal

La presentacion peélvica se encontrd en el 22.7% de los casos y en el 10.7% de los controles,
se reconoce un factor de riesgo asociado a la enfermedad, también observado en el presente
estudio con un OR de 2.5 (IC 95% 1.3 — 4.8, p 0.007). Tabla 7.

- Oligohidramnios

La presencia de oligohidramnios en el 16% de los casos y en el 8% de los controles, con un
OR reportado de 2.2 (IC 95% 1.0 — 4.7) observadose asociado pero sin ser significativo.
Tabla 7.
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Tabla 7. Tabla de la relacién de pacientes con diagnéstico clinico y confirmacion radiolégica de
pacientes con DDC

Variable Casos Controles OR Valor de p
195 (60.9%) 125 (39.1%)
Género 9.7 (7.3-20.8) 0.0001
Femenino 161 (82.6) 41 (32.8)
Masculino 34 (17.4) 84 (67.2)
Edad (meses) 97.3+70.0 119.8 +66.9 0.9 (0.9914-0.9986) 0.0046
AHF 3.1 (1.6:5.7) 0.0001
Si 58 (29.8) 15 (12)
No 137 (70.3) 110 (88)
Primigesta 1.3(0.8-2.0) 0.262
Si 82 (42.3) 45 (36.0)
No 112 (57.8) 80 (64.0)
Embarazo multiple 1.9 (0.2-18.9) 0.559
Si 3(1.5) 1(0.8)
No 191 (98.5) 124 (99.2)
Prematuridad 1.7 (0.8-3.7) 0.134
Si 28 (14.4) 11 (8.8)
No 166 (85.6) 114 (91.2)
Presentacion pelvica 2.5 (1.3-4.8) 0.007
Si 42 (22.7) 13 (10.7)
No 143 (77.3) 109 (89.3)
Modo de alumbramiento 0.9 (0.6-1.5) 0.717
Parto 86 (44.3) 58 (46.4)
Cesarea 108 (55.7) 67 (53.6)
Oligohidramnios 2.2(1.0-4.7) 0.036
Si 31 (16.0) 10 (8.0)
No 162 (83.9) 115 (92.0)
Envoltura en aduccion y 1.5(0.9-2.3) 0.092
extension
Si 96 (50.0) 50 (40.3)
No 96 (50.0) 74 (59.7)
Hiperlaxitud ligamentaria 0.7 (0.3-1.4) 0.269
Si 16 (8.3) 15 (12.0)
No 178 (91.7) 110 (88.0)
Producto macrosémico 0.5 (0.2-1.7) 0.297
Si 5(2.8) 6 (5.1)
No 176 (97.2) 112 (94.9)
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El ser hijo de una madre primigesta, producto de un embarazo multiple, ser prematuro, la
relacion con el modo de alumbramiento, una envoltura en aduccion y extension, la historia
de hiperlaxitud ligamentaria y el haber sido un producto macrosémico no se observan

asociados con la entidad. Tabla 7.
De acuerdo a la clasificacion radiolégica se observd que un 42.05% de los pacientes
presentaron displasia de cadera de forma bilateral, un 36.4% DDC de cadera izquierda y

finalmente un 21.6% DDC de cadera derecha. Gréafica 3.

Localizacion de la DDC

%

IZQUIERDA DERECHA BILATERAL

L ocalizacion de la DDC
Gréfica 3. Localizacion de la DDC en base a la caracterizacion radioldgica.

De acuerdo con la severidad, la DDC se puede clasificar en una DDC aislada, subluxada o
luxada, en relacion a lo observado, en la cadera derecha se encontro que el 47.9% tiene una
DDC aislada, un 14.9% presenté una DDC subluxada y un 37.2% una cadera luxada.
Respecto a la cadera izquierda se observo que el 52.5% present6 una cadera luxada, un 9.9%

subluxada y el 37.6% una displasia de cadera aislada. Gréfica 3.

En las figuras 9, 10, 11 y 12 se pueden apreciar radiografias AP de pelvis de pacientes con

DDC caracterizados radioldgicamente.
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Severidad de la DDC

DDC AISLADA DDC SUBLUXADA DDC LUXADA

m Cadera Derecha  ® Cadera lzquierda

Gréfica 4. Caracterizacion radioldgica de la DDC en relacion a la severidad, DDC aislada, luxada y

subluxada.

Respecto del tratamiento de los pacientes con diagndstico clinico y radioldgico se observo
que el 66.15% (127) recibi6 en algiin momento de su seguimiento tratamiento quirdrgico y
el 33.85% (65) solo fueron tratados de forma conservadora mediante arnes de Pavlik o yeso

hasta el momento del estudio. Gréafica 5.

Tipo de tratamiento recibido

B Quirurgico

H Conservador

Grafica 5. Tipo de tratamiento recibido en pacientes con DDC.
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Fig 9. Radiografia AP de pelvis en la cual se observa Fig 10. Radiografia AP de pelvis de paciente
displasia de cadera izquierda subluxada. masculino con displasia de cadera bilateral,
subluxada.

Fig 11. Radiografia AP de pelvis con displasia de Fig 12. Radiografia AP de pelvis de pacientes
cadera bilateral aislada. masculino con displasia de cadera bilateral
variedad luxada.
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Cuando los casos se clasificaron por género, se observo en el género femenino, una edad
promedio de 8.2 afios +5.9 afios en los casos y en los controles una edad de 10.1 afios +8.1

afos, sin asociarse la edad con al presencia de la enfermedad. Tabla 8.

- Antecedentes familiares de DDC

En las pacientes con DDC se observé algin antecedente familiar en el 29.2%, en relacion
con los controles que fue de un 9.8%, se obtuvo un OR de 3.8 (IC 95% 1.3-11.3, p 0.011)
observandose una asociacion estadisticamente significativa en relacion a ser mujer y ademas

tener antecedentes familiares de la entidad. Tabla 8.

- Presentacion fetal

En la poblacion femenina se observo en un 23.2% de los casos y en el 17.1% de los controles,
se obtuvo un OR de 1.5 (IC 95% 0.6 — 3.5, p 0.397), ya no muestra una asociacion

significativa. Tabla 8.

- Oligohidramnios

La presencia de oligohidramnios se observé en las pacientes de sexo femenino en el 15.7%
y en los controles en el 12.2%, con un OR de 1.3 (IC 95% 0.4 — 3.8, p 0.573), no se observo

asociacion entre el género femenino y la presencia de oligohidramnios.Tabla 8.

En relacion a las variables de ser producto de madre primigesta, producto de un embarazo
maltiple, ser un producto prematuro, la diferencia en cuanto al modo de alumbramiento, el
haber tenido una envoltura en aduccion y extension, el antecedente de hiperlaxitud
ligamentaria y finalmente el haber sido un producto macrosémico, no se observaron

asociacion significativa. Tabla 8.
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Tabla 8. Caracteristicas clinicas cuando los casos confirmados radioldgicamente se clasifican de
acuerdo a género femenino.

Variable Casos Controles OR Valor de p
161 (79.7%) 41 (20.3%)
Edad (meses) 98.5+71.3 121.5+98.2 0.9 (0.99-1.0) 0.0917
AHF 3.8 (1.3-11.3) 0.011
Si 47 (29.2) 4(9.8)
No 114 (70.8) 37(90.2)
Primigesta 1.5(0.7-2.9) 0.298
Si 69 (43.1) 14 (34.1)
No 91 (56.8) 27 (65.9)
Embarazo multiple 0.5 (0.04-5.7) 0.575
Si 2(1.2) 1(2.9)
No 158 (98.8) 40 (97.6)
Prematuridad 1.9 (0.5-6.8) 0.306
Si 21 (13.1) 3(7.3)
No 139 (86.9) 38 (92.7)
Presentacion pelvica 1.5(0.6-3.5) 0.397
Si 36 (23.2) 7(17.1)
No 119 (76.8) 34 (82.9)
Modo de alumbramiento 1.3 (0.6-2.6) 0.448
Parto 73 (45.7) 16 (39.0)
Cesarea 87 (54.3) 25 (61.0)
Oligohidramnios 1.3(0.4-3.8) 0.573
Si 25 (15.7) 5(12.2)
No 134 (84.3) 36 (87.8)
Envoltura en aduccién y 1.7 (0.8-3.4) 0.147
extension
Si 84 (52.8) 16 (40.0)
No 75 (47.2) 24 (60.0)
Hiperlaxitud ligamentaria 0.7 (0.2-2.4) 0.634
Si 12 (7.5) 4(9.8)
No 148 (92.5) 37(90.2)
Producto macrosémico 1.0(0.1-9.7) 0.962
Si 4(2.7) 1(2.6)
No 144 (97.3) 38 (97.4)
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Finalmente cuando se clasifican los casos diagnosticados clinicamente y radiolégicamente
en el género masculino, se puede observar que la media de edad es de 7.5 +5.32 en los casos

y de 9.9 + 3.7 afios en los controles.

- Antecedentes familiares de DDC

Se observo en los casos del género masculino se encontraron antecedentes familiares en un
32.4% y en los controles en un 13.1%, con una OR de 3.2 (IC 95% 1.2 — 8.3, p 0.015), viendo

una asociacion signficativa el ser masculino con algun antecedente familiar. Tabla 9.

- Presentacion fetal

La presentacion pélvica se observé en el 20% de los varones con DDC y en el 7.4% de los
varones controles, con un OR de 3.1 (IC 95% 0.9 — 10-5, p 0.058), observandose asociacion

no signficativa en cuanto al género masculino y la presentacion pélvica. Tabla 9.

- Oligohidramnios

Respecto a la presencia de oligohidramnios durante el embarazo, se observo en el 17.6% de
los pacientes masculinos con la enfermedad y en el 5.9% de los controles masculinos, una
OR de 3.4 (IC 95% 0.9 — 11.9, p 0.048), sin observarse asociacion significativa con esta
variable. Ver tabla 9.

Como se menciono respecto a los pacientes de género femenino, tampoco se observo una
asociacion con relacion al ser producto de madre primigesta, producto de un embarazo
multiple, ser un producto prematuro, el modo de alumbramiento, el haber tenido una
envoltura en aduccion y extension, el antecedente de hiperlaxitud ligamentaria y el haber sido

un producto macrosémico. Tabla 9.
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Tabla 9. Caracteristicas clinicas cuando los casos confirmados radioldgicamente se clasifican de
acuerdo al género masculino.

Variable

Edad (meses)
AHF
Si
No
Primigesta
Si
No
Embarazo muiltiple
Si
No
Prematuridad
Si
No
Presentacion pelvica
Si
No
Modo de alumbramiento
Parto
Cesarea
Oligohidramnios
Si
No
Envoltura en aduccién
extension
Si
No
Hiperlaxitud ligamentaria
Si
No
Producto macrosémico
Si
No

y

Casos
34 (28.8%)
91.1+63.9

11 (32.4)
23 (67.6)

13 (38.2)
21(61.8)

1(2.9)
33(97.1)

7(20.6)
27 (79.4)

6 (20.0)
24 (80)

13 (38.2)
21(61.8)

6(17.6)

28 (82.4)

12 (36.4)

21(63.6)

4(11.8)
30(88.2)

1(3.1)
32(96.9)

*** Se obtienen resultados en cero.

Controles
84 (71.2%)
119.0£45.3

11 (13.1)
73 (86.9)

31(36.9)
53 (63.1)

0(0.0)
84 (100)

8(9.5)
76 (90.5)

6(7.4)
75 (92.6)

42 (50.0)
42 (50.0)

5(5.9)

79 (94.1)

34 (40.5)

50 (59.5)

11 (13.1)
73 (86.9)

5(6.3)
74(93.7)

OR

0.9 (0.98-0.99)

3.2(1.2-8.3)

1.0 (0.5-2.4)

* %k

2.5(0.8-7.4)

3.1(0.9-10.5)

0.6 (0.3-1.4)

3.4 (1.02-11.5)

0.8 (0.4-1.9)

0.8 (0.3-2.9)

0.5 (0.05-4.)

Valor de p

0.0092

0.015

0.892

0.114

0.102

0.058

0.246

0.045

0.682

0.844

0.480
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Tabla 10. Comparacién de caracteristicas clinicas de acuerdo a género de los casos confirmados

radiolégicamente

Variable

AHF
Si
No
Primigesta
Si
No
Embarazo muiltiple
Si
No
Prematuridad
Si
No
Presentacion pélvica
Si
No
Modo de alumbramiento
Parto
Cesérea
Oligohidramnios
Si
No
Envoltura en aduccion y extension
Si
No
Hiperlaxitud ligamentaria
Si
No
Producto macrosémico
Si
No

Femenino

161 (%)

47 (29.2)
114 (70.8)

69 (43.1)
91 (56.9)

2(1.3)
158 (98.7)

21(13.2)
139 (86.8)

36(23.2)
119 (76.8)

73 (45.6)
87 (54.4)

25 (15.7)
134 (84.3)

84 (52.8)

75 (47.2)

12 (7.5)
148 (92.5)

4(2.7)
144 (97.3)

Masculino

33 (%)

11 (32.3)
23 (67.7)

13 (38.3)
21(61.8)

1(2.9)
33(97.1)

7 (20.6)
27 (79.4)

6 (20)
24 (80)

13 (38.2)
21(61.8)

6 (17.6)
28 (82.4)

12 (36.4)

21 (63.6)

4(11.8)
30(88.2)

1(3.1)
32(96.9)

OR

0.87 (0.38-1.9)

1.2 (0.6-2.6)

0.4 (0.04-4.7)

0.6 (0.2-1.5)

1.2 (0.4-3.2)

1.4 (0.7-2.9)

0.9 (0.3-2.3)

1.2 (0.9-4.3)

0.6 (0.2-2.0)

0.9 (0.09-8.2)

Valor de p

0.7

0.6

0.5

0.3

0.7

0.4

0.8

0.08

0.4

0.9

60



Al hacer la comparacion de los pacientes con diagnostico confirmado radiolégicamente de
DDC entre el género femenino y masculino, no se observan diferencias estadisticamente

significativas en ningana de las variables analizadas. Ver tabla 10.

Al construir los modelo multivariados, se ingresaron las variables que en el analisis

univariado tuvieran un valor de p <0.10. Tabla 11y 12.

Al ajustar el analisis multivariado por edad, antecedentes heredofamiliares y presentacion
pélvica en los pacientes con diagnostico clinico se observa que se mantiene el riesgo. Tabla
11.

Tabla 11. Tabla de analisis multivariado ajustado por edad, antecedentes heredofamiliares y

presentacion pélvica en todos los pacientes con diagnéstico clinico

Variable OR Valor de p
Genero 13.2 (7.8-22.4) 0.0001
Edad 0.99 (0.992-0.998) 0.010
AHF 1.9 (1.3-2.9) 0.001
Presentacion pélvica 2.2 (1.0-4.5) 0.04

Y al ajustar el analisis multivariado por edad, y antecedentes heredofamiliares en pacientes
con diagndstico clinico y confimrado radiolégicamente también se observa que el riesgo se
mantiene.

Tabla 12. Tabla de andlisis multivariado ajustado por edad y antecedentes heredofamiliares

en pacientes con diagndstico clinico y confirmado radiolégicamente.

Variable OR Valor de p
Genero 10.7 (6.07-18.4) 0.0001
Edad 0.99 (0.99-0.99) 0.02
AHF 1.9 (1.3-2.9) 0.001
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Como se menciond previamente de los pacientes con DDC se encontraron antecedentes
heredofamiliares en 89, sin embargo, se recabaron 33 pacientes con diagnostico clinico y
radiolégico de DDC de 30 familias diferentes, todas con ancestria mestizo mexicana, de al

menos 3 generaciones nacidas en México y apellido hispano.

La edad media de los pacientes fue de 7.5 +6.63 afios, de los cuales el 25% fue del género
femenino y un 75% del género masuclino, se observaron antecedentes familiares de primer
grado en el 33% y de segundo grado en adelante en el 66%, solo se observaron dos casos de
embarazo multiple, uno que fue parte de un embarazo gemelar monocigético (3%) y uno de
un embarazo dicig6tico (3%) , el 78% fue producto de un embarazo a término, el 24.3% de
un embarazo pretérmino y un 3% postérmino, la mayoria tuvo una presentacion cefalica 60%,
seguido de la pélvica en un 30%, no se observo la presentacion transversa y de cara descrita
en los casos no familiares, respecto a la presencia de oligohidramnios se observo en un 18%.
Tabla 13.

En relacion con las caracteristicas radioldgicas, en el 55% se observé una displasia acetabular
aislada y en el 45% una DDC variedad luxada, sin predominio de alguna cadera ya que la
localizacion fue en un 42.5% bilateral y 42.5% izquierdo, no se observé ningun caso familiar
con DDC de cadera derecho. El 52.8% recibié un tratamiento quirargico y el 42% solo un

tratamiento conservador hasta el momento del estudio. Tabla 14.

Se realizaron a los casos familiares ademas del cuestionario, el arbol genealdgico, dentro de
los cuales, en algunos se puede observar un patrén de herencia compatible con autosémica
dominante, ya que se observa transmision vertical y se presenta por igual en ambos géneros

como es el caso de la figura 13. En la figura 14 solo se observan mujeres afectadas.
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Edad (promedio, DE) afios
Género
Masculino
Femenino
AHF
Primer grado
Segundo grado 0 mas
Numero de embarazo
Primero
Segundo o mayor
Embarazo multiple
Monocig6tico
Dicigético
SDG del producto
Término
Pretérmino
Postérmino
Tipo de presentacion
Cefélica
Pélvica
Podalica
Tipo de alumbramiento
Parto
Cesérea
Forma de envoltura del producto
Apretada
Extension
Oligohidramnios
Si
No
Historia de hiperlaxitud ligamentaria
Si
No

3 (10)

Tabla 13. Caracteristicas clinicas de los casos familiares de DDC

7.48 £6.63

8 (25)
25 (75)

11 (33)
22 (66)

14 (42.3)
19 (57.6)

1(3)
1(3)

24 (72.8)
8 (24.3)
1(3.03)

20 (60)
10 (30)

1(10)

21 (64)
12 (36)

15 (45.5)
18 (54.5)

6 (18)
26 (78)

30 (90)
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Tabla 14. Caracteristicas radioldgicas en casos familiares de DDC

Caracteristicas radiologica

Displasia aislada 18 (55)

Subluxada 0

Luxada 13 (45)
Localizacion de la DDC (N, %)

Bilateral 14 (42.5)

Izquierda 14 (42.5)

Derecha 3(9
Tratamiento (N, %)

Quirurgico 16 (51.6)

Conservador 15 (48.4)
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Fig 13. Se muestra el arbol genealdgico de un caso familiar de displasia de cadera, en la cual se puede

observar un patrén parecido al autosomico dominante
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Fig. 14 Se muestra un arbol geneal6gico de una familia con DDC, se observa agregacién familiar, sin un

patrén especifico de herencia, que pudiera corresponder a una herencia autosémica dominante con baja

penetrancia.

65



9. DISCUSION

La DDC es uno de los defectos al nacimiento considerados de los mas frecuentes en el mundo
y en nuestro pais, el Gltimo estudio reporta en México una prevalencia de 15 por cada 1000
RNV (Claro-Hernandez et al., 2017), siendo el 75% de los pacientes afectados del género
femenino (Shaw & Segal, 2016).

En el presente estudio se reporta un 85% de pacientes correspondientes al género femenino,
una proporcion ligeramente mayor a lo descrito previamente, ademas de la frecuencia
respecto al género, el ser femenino se le considera uno de los factores de riesgo mas
importantes relacionados con la enfermedad con hasta un OR de 3.8 (Hundt et al., 2012), este
estudio reporta un OR de 12.3 (IC 95% 7.3-20.8, p 0.0001) riesgo mucho mayor a lo
reportado previamente, este riesgo aumentado se puede deber al numero limitado de
controles, sin embargo, al hacer el estudio en casos ya confirmados radiol6gicamente los
cuales fueron 195 y 125 controles el OR disminuye a 9.7 (IC 95% 7.3-20.3, p 0.0001) siendo
una razoén de momios mas confiable por el nimero de casos y controles, aunque sigue siendo

mayor a lo reportado en la literatura.

La edad promedio de nuestra muestra fue de 8 afos, llama la atencion que la mayoria de los
pacientes con DDC valorados en el Instituto se encuentran entre los 6 y 10 afios (30%),
seguido de los 11 a 17 afios (26.8%), se encontrd que solo el 22.7% de los pacientes se
encuentran en la edad de entre recién nacidos y los dos afios, como se menciond en la
introduccidn se conoce que en México existe un subregistro de la patologia y que la mayoria
de los casos no se detectan desde el nacimiento (Cymet-Ramirez et al., 2011), la edad de los
casos se podria deber a que como los pacientes se reclutaron en un hospital de referencia,
desde el envio del médico tratante con un probable diagnostico de DDC y posteriormente el

diagndstico, se realiza tardiamente.
Otro factor de riesgo reportado como asociado con la presencia del padecimiento es el

antecedente familiar positivo de DDC, existe controversia en este aspecto respecto a si el

familiar considerado en los estudios es de primer grado o de cualquier grado de parentesco,
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reportandose un OR agrupado de 4.8 (Hundt et al., 2012), en el presente estudio se reporta
que el 33% de los casos presentan algun familiar de primer grado y 67% de segundo grado
con DDC, sin importar el grado de parentesco se observo una asociacion significativa con un
OR de 2.96 (IC 95% 1.6-5.4, p 0.0001), respecto al OR observado en los pacientes con
diagnostico confirmado radiolégicamente es de 3.1 (IC 95% 1.6-5.7, p 0.0001) el cual se
acerca mas al OR reportado previamente.

Finalmente, el tercer factor de riesgo de los asociados con la enfermedad es la presentacion
pélvica, con una frecuencia de entre el 1.1% hasta el 21.6% (Ortiz-Neira et al., 2012)
(Committee on Quality Improvement, 2000) con un OR reportado de hasta 5.7, en el presente
estudio se observa la presentacion pélvica en el 22.2% de los casos, en comparacion con el
0.7% de los controles el cual se encuentra en menor proporcion respecto a lo reportado, que
es el 8.3% (Committee on Quality Improvement, 2000), con un OR de 2.4 (IC 95% 1.3-4.5,
p0.006) también asociado significativamente con la presencia de la enfermedad y al
compararlo con pacientes con diagnostico confirmado radiolégicamente se obtiene un OR de
2.5 (IC 95% 1.3-4.8, p 0.007) no observandose realmente diferencia entre estos dos grupos,
sin embargo, cuando se estratifica la muestra en género femenino y masculino esta asociacion
se pierde, en el género femenino se observa un OR de 1.5 (IC 95% 0.6-3.5, p 0.397) y en el
género masculino de 3.1 (IC 95% 0.9-10.5, p0.058) casi observandose asociacion entre el

género masculino y una presentacion pélvica.

Por lo que estas tres variables, ser del género femenino, tener antecedentes familiares de la
enfermedad y la presentacion pélvica son las que se reportan como factores de riesgo

asociados a la presencia de DDC lo cual concuerda con lo observado en el presente estudio.

Por otro lado, se observd una asociacion significativa en relacion con la presencia de
olighidramnios con un OR de 2.3 (IC 95% 1.2-4.9, p0.014), en los casos con confirmacion
radioldgica se observa un OR 2.2 (IC 95% 1.0-4.7, p0.036) y en varones se mantiene esta
asociacion OR 3.4 (IC 95% 1.02-11.5, p 0.045) lo cual coincide con lo reportado ya que solo
existe un estudio que reporta asociacion en relacion al género masculino y el oligohidramnios
conun OR de 2.5 (IC 95% 0.75 a 8.2) lo cual llama la atencion (Hundt et al., 2012).
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Se han estudiado otras variables relacionadas con la enfermedad y que también se estudiaron
en este trabajo como son el peso al nacimiento, modo de alumbramiento, paridad, prematurez,
entre otros. Respecto al peso al nacimiento existen dos variables a considerar el peso bajo al
nacimiento menor a 2.5 kg obtuvo un OR de 0.28 (IC 95% 0.24 a 0.33) considerandolo
incluso como un factor protector (Hundt et al., 2012), lo cual no se estudio en este trabajo, y
la segunda es un producto macrosémico considerado como un producto con peso mayor a 4
kg en el cual no se ha observado ninguna asociacién significativa (Hundt et al., 2012), sin
embargo, otro estudio que toma el peso por arriba de 4.5 kg reporta una frecuencia de 1.3%
en comparacion con el 1% de los controles. En nuestra poblacion se reporta una frecuencia

del 3.9% en pacientes y 5.1% en controles, tomando como peso uno igual o mayor a 4 kg.

Como se menciono previamente se ha estudiado también la relacion de laDDC y el modo de
alumbramiento, cesarea vs parto vaginal, sin encontrar una asociacion significativa (Ortiz-
Neiraetal., 2012) (Hundt et al., 2012), se observd una frecuencia similar en casos y controles,
tampoco se encontraron diferencias significativas. Otra variable analizada fue el caso de ser
producto de la primera gesta, hay estudios en los que no se ha observado asociacion (Hundt
et al., 2012) otros en los que si se observa asociacion (Ortiz-Neira et al., 2012), con una
frecuencia del 41.5% en casos y 29.6% en controles, en este estudio se observd una
frecuencia del 41.2% para los casos y un 36% para los controles, frecuencias cercanas para
los casos y mayores para los controles, sin encontrar asociacién OR 1.24 (1C 95% 0.8-1.9, p
0.3).

La relacion del embarazo multiple y la DDC tampoco se ha encontrado, en el presente estudio
se observO una asociacion pero no estadisticamente significativa cuando los casos son
confirmados radioldgicamente OR 1.9 (IC 95% 0.2-18.9, p 0.559), en el caso de género
masculino confirmado radioldégicamente no se puede calcular la razon de momios ya que no

se encuentran controles masculinos que hayan sido producto de un embarazo multiple.

Previamente se ha asociado la presencia de otras malformaciones congénitas como la

torticolis 0 metatarso aducto con la presencia de la enfermedad, sin embargo, en este estudio
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la presencia de cualquier otra malformacion congénita se consider6 como criterio de

exclusion ya que también en este defecto se pueden asociar otros factores genéticos.

Es importante mencionar que no hay gran diferencia entre los resultados observados al hacer
el andlisis de los datos en pacientes que solo presentaron el diagndéstico clinico y al hacerlo
en aquellos con diagndstico clinico y confirmado radiolégicamente, lo cual puede hacer
pensar que una valoracion clinica a cargo de un médico capacitado y experimentado puede

ser suficiente para el diagnéstico de DDC.

Se ha descrito que la afectacion del lado izquierdo es la méas frecuente (Ortiz-Neira et al.,
2012), en el presente estudio se observé una frecuencia mayor de forma bilateral 42%,
seguido de la DDC de lado izquierdo 36.4%, lo cual puede deberse a que como los pacientes
se recolectaron en un Instituto de tercer nivel donde es mas frecuente que los casos de mayor
severidad sean referidos y por tanto aceptados a tratarse dentro del instituto, lo cual también
tiene relacion en cuanto a la forma de tratamiento requerido entre los pacientes, ya que el
66% de los casos requirid tratamiento quirdrgico en al menos una ocasién. La gravedad de la
DDC se puede clasificar en una DDC aislada, subluxada o luxada, se encontrd que existe una
mayor frecuencia de DDC de variedad luxada en la cadera izquierda y una mayor frecuencia
de DDC de forma aislada en la cadera derecha, lo cual puede hacer pensar que si se encuentra

afectada la cadera izquierda es méas probable que sea mayor la gravedad.

Como se sabe la DDC se considera una entidad con herencia multifactorial la cual se
caracteriza por una combinacion de factores genéticos y ambientales que interactdan, como
se menciond previamente, en el 28.8% de los casos se encontro el antecedente de un familiar
con DDC, existen diferentes estudios que reportan la heredabilidad de la enfermedad,
reportando un aumento del riesgo sobre todo en familiares de primer grado de un paciente
afectado, del cual con nosotros solo el 33% fue de primer grado, se obtuvieron arboles
genealdgicos muy interesantes donde se podia observar una herencia que pareciera tener
herencia autosomica dominante, como se menciona en las caracteristicas de la herencia
multifactorial si se presenta un familiar con grado de parentesco cercano el riesgo aumenta

como puede ocurrir con ese 33% que se observO con un pariente de primer grado y la
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enfermedad, se encontrd que el 25% eran de género masculino, determinando que el riesgo
es mayor para los parientes de sujetos del sexo menos afectado como serian estos casos de
familiares de masculinos, solo se observaron dos casos de embarazo multiple uno
monocig6tico y uno dicigbtico, vale la pena seguir a estos casos por la posibilidad de estudiar

la concordancia, aunque se requieriria un mayor nimero de pacientes.

Dentro de las limitaciones que se pueden observar en el presente estudio, es la cantidad de
controles respecto a la cantidad de casos, el estudio se realiz6 con poblacion hospitalaria, por
lo que existe un sesgo de seleccion, de forma especifica en los controles, sin embargo, el

control ideal hubiera disminuido la factibilidad del estudio.

Otra limitacion importante es que no todos los casos se confirmaron radiol6gicamente, lo
cual abre la posibilidad de sospecha de que algunos casos no sean verdaderamente casos, sin
embargo, como se reportd previamente todos los casos tenian evidencia clinica, valorados
por un médico en este caso con subespecialidad en ortopedia pediatra con conocimiento y
experiencia no mostro diferencias en el analisis en comparacion con los que si se confirmaron

radiol6gicamente.

Por otro lado, la diferencia en el niamero de la poblacion en el género femenino y masculino
en los casos y controles es significativo, como se menciond en la parte superior, dentro de
los casos se encontrd una proporcion mayor en el género femenino y en los controles mayor
proporcién de género masculino de forma considerable, lo cual se debi6é a una seleccion
sesgada de los controles, sin embargo, ajustando por variables confusoras se mantiene el
riesgo en el género femenino, lo que da soporte nuevamente al género femenino como un

factor de riesgo.
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10. CONCLUSIONES

Este estudio es un analisis en unicamente una muestra de pacientes 309 casos mexicanos con
diagnostico de DDC 125 controles, en donde se detallan los factores de riesgo de tipo

ambientales mas frecuentes descritos hasta la fecha.

Las variables de género femenino, tener antecedentes familiares de la enfermedad y la
presentacion pélvica son las que se reportan como factores de riesgo asociados a la presencia

de DDC lo cual concuerda con lo reportado en la literatura.

Al tener un gran nimero de familas con DDC permite en estudios subsecuentes poder realizar

diversos estudios para conocer la relacion de estos casos familiares.

El realizar una exploracién fisica completa y por personal capacitado para la enfermedad

puede ser suficiente para dar un diagndstico clinico adecuado de la enfermedad.

Pocos individuos son diagnosticados en edad temprana y por tanto inician un tratamiento
adecuado a edade convenientes, ya que la mayoria fueron diagnosticados a edades tardias y
por tanto requieren de tratamiento quirurgico lo cual los lleva a mayor probabilidad de

complicaciones a lo largo de su vida.

Es necesario que dentro del seguimiento de los pacientes con DDC, esta sea clasificada de
acuerdo a su gravedad ya que muchos de los pacientes no contaban con esta determinacion.
Este estudio es un acercamiento al conocimiento de la DDC en nuestra poblacion.

Se seleccionaron 15 pacientes masculinos con DDC variedad luxada o subluxada para
secuenciacion de nueva generacion (exoma) aun pendientes resultados, lo cual da pauta para

conocer los factores genéticos asociados a éste padecimiento en poblacion mexicana.

La DDC es uno de los padecimientos mas frecuentes en la consulta externa de ortopedia

pediatrica, lo que supone es uno de los mas frecuentes en poblacion pediatrica.

Es importante mencionar que de manera simultanea a la investigacion se conformé un banco
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de DNA de los casos y controles a fin de iniciar en otra etapa el abordaje molecular de esta

serie de pacientes.
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Anexo 1. Cuestionario de Factores ambientales relacionados con la DDC.

CUESTIONARIO FACTORES DE RIESGO AMBIENTALES
PARA DISPLASIA DE CADERA

Nombre: Edad: %1(\1 II}
Procedencia:
No. Expediente: Teléfono: E-mail:
Fecha de nacimiento: Fecha de recoleccion:
a) Sexo
0) Hombre 1) Mujer
b) Antecedentes familiares en primer grado (madre, padre, hermanos).
1) Madre 2) Padre 3) Hermanos 4) Hijos
c) Antecedentes en otros familiares
1) Segundo 2) Tercero 3) Cuarto
d) Presentacidn al nacimiento
1) Cefdlica 2) Pélvica 3) De frente 4) De cara
5) Hombros 6) Pies 7) Cesarea
e) Forma de envoltura (extensién y aduccion apretada).
0) No 1) Si
f) Primer embarazo
0) No 1)Si
g) Oligohidramnios
1) No 2) Leve 3) Moderado 4) Severo

h) Tipo de embarazo
1) Unico 2) Gemelar monocigético 3) Gemelar dicigdtico
i) Peso elevado al nacer (>4 000 gr).
0) No 1) Si
j) Laxitud familiar
0) No 1) Si
k) Sindrome de Down
0) No 1) Si

I) Presento alguna de las siguientes alteraciones al nacimiento

73



1)Torticolis congénita
3) Metatarso aducto
Artrogriposis

m) Peso de la madre Kg:

n) Talla de la madre mt:

2) Pie equino varo aducto congénito idiopatico

4) Calcaneo valgo

5)
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Anexo 2. Consentimientos informados de casos y controles para pacientes menores y

mayores de 18 afos.

Carta de Consentimiento Informado (Controles mayores de 18

anos)

:—'H
QO

s

Fecha Numero de registro

Apellido Paterno Apellido Materno Nombre (s) Sexo

Carta de consentimiento informado para la participacion voluntaria como individuo control
en el proyecto de investigacion médica titulado: “Factores de riesgo genéticos y
ambientales relacionados con la displasia de cadera en pacientes mexicanos”, que se
realizard en el servicio de Genética del Instituto Nacional de Rehabilitacion “Luis Guillermo
Ibarra Ibarra”.

Justificacion del estudio:

La displasia en el desarrollo de la cadera (DDC) es uno de los defectos al nacimiento mas
comunes a nivel mundial. La DDC se caracteriza por una mala organizacién de las
estructuras que forman la articulacién de la cadera. Se calcula que la DDC afecta de manera
global de 1 a 50 por cada 1000 recién nacidos vivos, existiendo una gran variabilidad entre
poblaciones, en México se ha reportado una incidencia con cifras desde 2 hasta 11 por 1000
nacimientos. Es mas comun en el sexo femenino (relacidon aproximada de 8 a 1 con relacidn
al sexo masculino), generalmente unilateral y predomina la afeccién hacia cadera izquierda.
Se han implementado medidas de deteccion temprana de DDC entre las de mayor uso son
la exploracion fisica en neonatos o el estudio de radiografia y ultrasonido de la cadera, a
pesar de esto, existen pacientes en quien no se detecta por éstos métodos y quedan en
riesgo de presentar complicaciones posteriores que llegan a ser incapacitantes, en nuestro
pais solo el 17% de los casos se diagnostica antes de los 6 meses de edad, requiriendo en
ocasiones un manejo quirurgico mas complejo, con resultados no tan favorables.

La DDC se considera un padecimiento de etiologia multifactorial, es decir que estan
involucrados factores ambientales y genéticos, dentro de los primeros se encuentran
condiciones de la madre antes y durante el embarazo, (peso y talla de la madre y producto,
espacio fetal, posicion pélvica del producto, poca movilidad fetal y posibles agentes
infecciosos). Respecto a los factores genéticos se estdn buscando variantes en la secuencia
del material genético que predispongan al desarrollo de DDC. En otras poblaciones se han
identificado algunas variantes que tienen mayor presentacion en personas afectadas que
en controles sanos. Dichas variantes tienen el potencial de contribuir con el conocimiento
acerca de la causa de la DDC, el diagndstico temprano, la identificacién de personas en
riesgo y el manejo oportuno.
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Consentimiento:

Se le invita a participar de manera completamente voluntaria como individuo control en el
proyecto de investigacidon a cargo de la Dra. Margarita Valdés Flores, investigadora del
Instituto Nacional de Rehabilitacion (INR) adscrita al servicio de genética. El objetivo de la
investigacion es identificar cudles son los factores de riesgo genéticos y ambientales
asociados a la presencia de displasia de cadera en un grupo de pacientes mexicanos con
éste defecto al nacimiento.

Su participacién consiste en lo siguiente: durante la consulta externa de ortopedia
pediatrica, se le realizara un cuestionario con los datos personales y clinicos relacionados a
la displasia de cadera, se tomara una muestra de sangre periférica 5ml o de mucosa oral
mediante cotonete, la toma de tejido o sangre serd sélo en una ocasién. La toma de sangre
periférica puede ser incdbmoda y en ocasiones puede resultar en un pequeiio moretén en el
sitio de puncién y en raras ocasiones, puede ocurrir una infeccion.

Su confidencialidad sera protegida dentro de la ley y sera mantenida por asignacién de un
codigo de niumeros para toda su informacion. La clave de este cddigo sera bloqueada y sélo
algunos miembros autorizados del equipo de investigacién tendrdn acceso al cddigo de
identificacion.

Usted no recibird ningln tipo de remuneracion por su participacion en el estudio. Los
diferentes resultados de los analisis moleculares podran ser publicados de manera anénima
en revistas de difusidn cientifica y que de momento no tienen utilidad en la asistencia
médica. Los resultados de esta investigacion pueden no representar un beneficio inmediato
para el manejo de la enfermedad. Sin embargo, es posible que sirvan como base para el
desarrollo de futuros métodos de diagndstico y/o seguimiento para personas con esta
condicion médica. Si usted desea conocer los resultados de la investigacién puede
consultarlos con el investigador responsable.

Confirmd que se me ha explicado en detalle en que consiste el estudio y que he tenido
tiempo de aclarar mis dudas acerca del mismo. Se me han explicado los riesgos de la
participacién en el estudio y que sdlo el personal involucrado en el estudio tendra acceso a
mis datos personales y a las muestras que sean colectadas.

Al firmar esta carta de consentimiento acepto de participar voluntariamente y comprendo
que por mi participacidn no recibiré beneficio econdmico ni de ningln otro tipo y se me ha
informado que puedo declinar la invitacidon a participar en cualquier momento.

Si usted tiene algun problema, pregunta, duda y aclaracidn o reclamacién acerca de la
investigacion, no dude en ponerse en contacto con la Dra. Margarita Valdés Flores del
Instituto Nacional de Rehabilitacidn teléfono. 59991000 ext. 13229. En caso de duda sobre
sus derechos, el participante puede consultar al Comité de Etica en Investigacion del INR,
teléfono 59991000 ext. 18342.

Nombre y firma (o huella digital en caso necesario) del participante:
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Nombre y firma (o huella digital en caso necesario) del representante legal:

Domicilio

Teléfono (s)

Testigo 1 Testigo 2

Nombre Nombre

Firma Firma

Relacién con el participante del estudio Relacion con el participante del estudio

Nombre y firma del responsable de la toma de muestra
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Consentimiento para resguardo de muestras y uso en futuros estudios

Se propone que las muestras colectadas formen parte de un banco de muestras
resguardado en el Instituto Nacional de Rehabilitacién. Estas muestras podran ser utilizadas
por los investigadores involucrados en el proyecto, en futuros estudios que persigan una

meta en comun al presente estudio.

Acepto que las muestras queden bajo resguardo de los investigadores involucrados en el
presente proyecto y sean utilizadas en estudios con objetivos comunes al presente estudio.
Se me ha explicado que en caso de no acceder al resguardo de las muestras estas no podrdn

ser utilizadas en nuevos estudios y seran destruidas al concluir el presente estudio.
Nombre y firma (o huella digital en caso necesario) del participante:

Nombre y firma (o huella digital en caso necesario) del representante legal:

Testigo 1 Testigo 2

Nombre Nombre

Firma Firma

Relacién con el participante del estudio Relacién con el participante del estudio

Nombre y firma del responsable de la toma de muestra

Este documento se genera por duplicado, uno se conserva en el expediente de Ia

investigacion y el otro se entrega al participante.
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Carta de Consentimiento Informado (Controles menores

de 18 afos)
Fecha Numero de registro %1(\1 II}
Apellido Paterno Apellido Materno Nombre (s) Sexo

Carta de consentimiento informado para la participacion voluntaria como individuo control
en el proyecto de investigacion médica titulado: “Factores de riesgo genéticos y
ambientales relacionados con la displasia de cadera en pacientes mexicanos”, que se
realizard en el servicio de Genética del Instituto Nacional de Rehabilitacién “Luis Guillermo
Ibarra Ibarra”.

Justificacion del estudio:

La displasia en el desarrollo de la cadera (DDC) es uno de los defectos al nacimiento mas
comunes a nivel mundial. La DDC se caracteriza por una mala organizacién de las
estructuras que forman la articulacién de la cadera. Se calcula que la DDC afecta de manera
global de 1 a 50 por cada 1000 recién nacidos vivos, existiendo una gran variabilidad entre
poblaciones, en México se ha reportado una incidencia con cifras desde 2 hasta 11 por 1000
nacimientos. Es mas comun en el sexo femenino (relacidon aproximada de 8 a 1 con relacidn
al sexo masculino), generalmente unilateral y predomina la afeccién hacia cadera izquierda.
Se han implementado medidas de deteccion temprana de DDC entre las de mayor uso son
la exploracion fisica en neonatos o el estudio de radiografia y ultrasonido de la cadera, a
pesar de esto, existen pacientes en quien no se detecta por éstos métodos y quedan en
riesgo de presentar complicaciones posteriores que llegan a ser incapacitantes, en nuestro
pais solo el 17% de los casos se diagnostica antes de los 6 meses de edad, requiriendo en
ocasiones un manejo quirurgico mas complejo, con resultados no tan favorables.

La DDC se considera un padecimiento de etiologia multifactorial, es decir que estan
involucrados factores ambientales y genéticos, dentro de los primeros se encuentran
condiciones de la madre antes y durante el embarazo, (peso y talla de la madre y producto,
espacio fetal, posicion pélvica del producto, poca movilidad fetal y posibles agentes
infecciosos). Respecto a los factores genéticos se estan buscando variantes en la secuencia
del material genético que predispongan al desarrollo de DDC. En otras poblaciones se han
identificado algunas variantes que tienen mayor presentacién en personas afectadas que
en controles sanos. Dichas variantes tienen el potencial de contribuir con el conocimiento
acerca de la causa de la DDC, el diagndstico temprano, la identificacién de personas en
riesgo y el manejo oportuno.

Consentimiento:
Se invita a su hijo a participar de manera completamente voluntaria como individuo control
en el proyecto de investigacion a cargo de la Dra. Margarita Valdés Flores, investigadora del
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Instituto Nacional de Rehabilitacion (INR) adscrita al servicio de genética. El objetivo de la
investigacion es identificar cudles son los factores de riesgo genéticos y ambientales
asociados a la presencia de displasia de cadera en un grupo de pacientes mexicanos con
éste defecto al nacimiento.

La participacion de su hijo consiste en lo siguiente: durante la consulta externa de ortopedia
pedidtrica, se le realizard un cuestionario con los datos personales y clinicos relacionados a
la displasia de cadera, se tomara una muestra de sangre periférica 5ml o de mucosa oral
mediante cotonete, la toma de tejido o sangre sera sélo en una ocasién. La toma de sangre
periférica puede ser incémoda y en ocasiones puede resultar en un pequeiio moretén en el
sitio de puncidn y en raras ocasiones, puede ocurrir una infeccion.

Su confidencialidad sera protegida dentro de la ley y serd mantenida por asignacion de un
cddigo de nimeros para toda su informacion. La clave de este cédigo serd bloqueado y sélo
algunos miembros autorizados del equipo de investigacidon tendran acceso al cédigo de
identificacion.

Su hijo no recibird ningln tipo de remuneracion por su participacion en el estudio. Los
diferentes resultados de los analisis moleculares podrdn ser publicados de manera anénima
en revistas de difusién cientifica y que de momento no tienen utilidad en la asistencia
médica. Los resultados de esta investigacion pueden no representar un beneficio inmediato
para el manejo de la enfermedad, sin embargo es posible que sirvan como base para el
desarrollo de futuros métodos de diagndstico y/o seguimiento para personas con esta
condicion médica. Si usted desea conocer los resultados de la investigacién puede
consultarlos con el investigador responsable.

Confirmé que se me ha explicado en detalle en que consiste el estudio y que he tenido
tiempo de aclarar mis dudas acerca del mismo. Se me han explicado los riesgos de la
participacién de mi hijo en el estudio y que sdlo el personal involucrado en el estudio tendra
acceso a mis datos personales y a las muestras que sean colectadas.

Al firmar esta carta de consentimiento acepto que mi hijo participe voluntariamente y
comprendo que por su participacion no se recibira beneficio econédmico ni de ningun otro
tipo y se me ha informado que se puede declinar de la invitacidn a participar en cualquier
momento.

Si usted tiene algun problema, pregunta, duda y aclaracién o reclamacién acerca de la
investigacion, no dude en ponerse en contacto con la Dra. Margarita Valdés Flores del
Instituto Nacional de Rehabilitacién teléfono 59991000 ext. 13229. En caso de duda sobre
sus derechos, el participante puede consultar al Comité de Etica en Investigacion del INR,
teléfono 59991000 ext. 18342.

Nombre y firma (o huella digital en caso necesario) del participante:

Nombre y firma (o huella digital en caso necesario) del representante legal:
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Domicilio

Teléfono (s)

Testigo 1 Testigo 2

Nombre Nombre

Firma Firma

Relacién con el participante del estudio Relacién con el participante del estudio

Nombre y firma del responsable de la toma de muestra
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Carta de Consentimiento Informado (Pacientes
mayores de 18 aiios)

et ]
0Z
—

Fecha Numero de registro

Apellido Paterno Apellido Materno Nombre (s) Sexo

Carta de consentimiento informado para la participacion voluntaria en el proyecto de
investigacion médica titulado: “Factores de riesgo genéticos y ambientales relacionados con
la displasia de cadera en pacientes mexicanos”, que se realizara en el servicio de Genética
del Instituto Nacional de Rehabilitacidon “Luis Guillermo Ibarra Ibarra”.

Justificaciéon del estudio:

La displasia en el desarrollo de la cadera (DDC) es uno de los defectos al nacimiento mas
comunes a nivel mundial. La DDC se caracteriza por una mala organizacién de las
estructuras que forman la articulacién de la cadera. Se calcula que la DDC afecta de manera
global de 1 a 50 por cada 1000 recién nacidos vivos, existiendo una gran variabilidad entre
poblaciones, en México se ha reportado una incidencia con cifras desde 2 hasta 11 por 1000
nacimientos. Es mas comun en el sexo femenino (relacidon aproximada de 8 a 1 con relacidn
al sexo masculino), generalmente unilateral y predomina la afeccion hacia cadera izquierda.
Se han implementado medidas de deteccion temprana de DDC entre las de mayor uso son
la exploracion fisica en neonatos o el estudio de radiografia y ultrasonido de la cadera, a
pesar de esto, existen pacientes en quien no se detecta por éstos métodos y quedan en
riesgo de presentar complicaciones posteriores que llegan a ser incapacitantes, en nuestro
pais solo el 17% de los casos se diagnostica antes de los 6 meses de edad, requiriendo en
ocasiones un manejo quirdrgico mas complejo, con resultados no tan favorables.

La DDC se considera un padecimiento de etiologia multifactorial, es decir que estan
involucrados factores ambientales y genéticos, dentro de los primeros se encuentran
condiciones de la madre antes y durante el embarazo, (peso y talla de la madre y producto,
espacio fetal, posicion pélvica del producto, poca movilidad fetal y posibles agentes
infecciosos). Respecto a los factores genéticos se estdn buscando variantes en la secuencia
del material genético que predispongan al desarrollo de DDC. En otras poblaciones se han
identificado algunas variantes que tienen mayor presentaciéon en personas afectadas que
en controles sanos. Dichas variantes tienen el potencial de contribuir con el conocimiento
acerca de la causa de la DDC, el diagndstico temprano, la identificacién de personas en
riesgo y el manejo oportuno

Consentimiento:

Se le invita a participar de manera completamente voluntaria en el proyecto de
investigacion a cargo de la Dra. Margarita Valdés Flores, investigadora del Instituto Nacional
de Rehabilitacion (INR) adscrita al servicio de genética. El objetivo de la investigaciéon es
identificar cudles son los factores de riesgo genéticos y ambientales asociados a la presencia
de displasia de cadera en un grupo de pacientes mexicanos con éste defecto al nacimiento.
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Su participacion consiste en lo siguiente: durante la consulta externa de ortopedia
pedidtrica, se le realizard un cuestionario con los datos personales y clinicos relacionados a
la displasia de cadera, se tomara una muestra de sangre periférica 5ml o de mucosa oral
mediante cotonete, la toma de tejido o sangre sera sélo en una ocasién. La toma de sangre
periférica puede ser incémoda y en ocasiones puede resultar en un pequeiio moretén en el
sitio de puncidn y en raras ocasiones, puede ocurrir una infeccion.

El tratamiento que usted reciba o tenga programado en esta Institucién no se vera
modificado en ningun sentido si usted decide no participar en la investigacién. También le
informamos que los procedimientos que se realicen para este estudio no le generaran
ningun costo extra. Debido a que este estudio no implica procedimientos extras, a los ya
programados para su manejo, no se ofrece un tratamiento médico o indemnizacién por
dafos derivados de su participacién en este estudio.

Su confidencialidad sera protegida dentro de la ley y serd mantenida por asignacién de un
cédigo de nimeros para toda su informacion. La clave de este cddigo sera bloqueada y sélo
algunos miembros autorizados del equipo de investigacidon tendran acceso al cédigo de
identificacion.

Usted no recibird ningun tipo de remuneracidon por su participacién en el estudio. Los
diferentes resultados de los analisis moleculares podrdn ser publicados de manera anénima
en revistas de difusién cientifica y que de momento no tienen utilidad en la asistencia
médica. Los resultados de esta investigacion pueden no representar un beneficio inmediato
para el manejo de la enfermedad. Sin embargo, es posible que sirvan como base para el
desarrollo de futuros métodos de diagndstico y/o seguimiento para personas con esta
condicion médica. Si usted desea conocer los resultados de la investigacién puede
consultarlos con el investigador responsable.

Confirmé que se me ha explicado en detalle en que consiste el estudio y que he tenido
tiempo de aclarar mis dudas acerca del mismo. Se me han explicado los riesgos de la
participacién en el estudio y que sdlo el personal involucrado en el estudio tendra acceso a
mis datos personales y a las muestras que sean colectadas.

Al firmar esta carta de consentimiento acepto de participar voluntariamente y comprendo
gue por mi participacién no recibiré beneficio econdmico ni de ningln otro tipo y se me ha
informado que puedo declinar la invitacidon a participar en cualquier momento y esto no
afectara la calidad de atencién que recibo en el instituto.

Si usted tiene algun problema, pregunta, duda y aclaracidon o reclamacion acerca de la
investigacion, no dude en ponerse en contacto con la Dra. Margarita Valdés Flores del
Instituto Nacional de Rehabilitacidn teléfono 59991000 ext. 13229. En caso de duda sobre
sus derechos, el participante puede consultar al Comité de Etica en Investigacion del INR,
teléfono 59991000 ext. 18342.

Nombre y firma (o huella digital en caso necesario) del participante:

Nombre y firma (o huella digital en caso necesario) del representante legal:
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Domicilio

Teléfono (s)

Testigo 1 Testigo 2

Nombre Nombre

Firma Firma

Relacion con el participante del estudio Relacion con el participante del estudio

Nombre y firma del responsable de la toma de muestra

Consentimiento para resguardo de muestras y uso en futuros estudios

Se propone que las muestras colectadas formen parte de un banco de muestras
resguardado en el Instituto Nacional de Rehabilitacidon. Estas muestras podran ser utilizadas
por los investigadores involucrados en el proyecto, en futuros estudios que persigan una
meta en comun al presente estudio.

Acepto que las muestras queden bajo resguardo de los investigadores involucrados en el
presente proyecto y sean utilizadas en estudios con objetivos comunes al presente estudio.
Se me ha explicado que en caso de no acceder al resguardo de las muestras estas no podran
ser utilizadas en nuevos estudios y seran destruidas al concluir el presente estudio.

Nombre y firma (o huella digital en caso necesario) del participante:

Nombre y firma (o huella digital en caso necesario) del representante legal:

Testigo 1 Testigo 2
Nombre Nombre
Firma Firma
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Relacién con el participante del estudio Relacion con el participante del estudio

Nombre y firma del responsable de la toma de muestra

Este documento se genera por duplicado, uno se conserva en el expediente de Ia
investigacion y el otro se entrega al participante.
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Carta de Consentimiento Informado (Pacientes menores
de 18 aios)

Fecha Numero de

e ]
0Z
— =

registro

Apellido Paterno Apellido Materno Nombre (s) Sexo

Carta de consentimiento informado para la participacion voluntaria en el proyecto de
investigacion médica titulado: “Factores de riesgo genéticos y ambientales relacionados con
la displasia de cadera en pacientes mexicanos”, que se realizara en el servicio de Genética
del Instituto Nacional de Rehabilitacion “Luis Guillermo Ibarra Ibarra”.

Justificacion del estudio:

La displasia en el desarrollo de la cadera (DDC) es uno de los defectos al nacimiento mas
comunes a nivel mundial. La DDC se caracteriza por una mala organizacion de las
estructuras que forman la articulacion de la cadera. Se calcula que la DDC afecta de manera
global de 1 a 50 por cada 1000 recién nacidos vivos, existiendo una gran variabilidad entre
poblaciones, en México se ha reportado una incidencia con cifras desde 2 hasta 11 por 1000
nacimientos. Es mas comun en el sexo femenino (relacidon aproximada de 8 a 1 con relacién
al sexo masculino), generalmente unilateral y predomina la afeccién hacia cadera izquierda.
Se han implementado medidas de deteccion temprana de DDC entre las de mayor uso son
la exploracion fisica en neonatos o el estudio de radiografia y ultrasonido de la cadera, a
pesar de esto, existen pacientes en quien no se detecta por éstos métodos y quedan en
riesgo de presentar complicaciones posteriores que llegan a ser incapacitantes, en nuestro
pais sélo el 17% de los casos se diagnostica antes de los 6 meses de edad, requiriendo en
ocasiones un manejo quirdrgico mas complejo, con resultados no tan favorables.

La DDC se considera un padecimiento de etiologia multifactorial, es decir que estan
involucrados factores ambientales y genéticos, dentro de los primeros se encuentran
condiciones de la madre antes y durante el embarazo, (peso y talla de la madre y producto,
espacio fetal, posicion pélvica del producto, poca movilidad fetal y posibles agentes
infecciosos). Respecto a los factores genéticos se estan buscando variantes en la secuencia
del material genético que predispongan al desarrollo de DDC. En otras poblaciones se han
identificado algunas variantes que tienen mayor presentacién en personas afectadas que
en controles sanos. Dichas variantes tienen el potencial de contribuir con el conocimiento
acerca de la causa de la DDC, el diagndstico temprano, la identificacion de personas en
riesgo y el manejo oportuno.

Consentimiento:

Se invita a su hijo a participar de manera completamente voluntaria en el proyecto de
investigacion a cargo de la Dra. Margarita Valdés Flores, investigadora del Instituto Nacional
de Rehabilitacién (INR) adscrita al servicio de genética. El objetivo de la investigacidon es
identificar cudles son los factores de riesgo genéticos y ambientales asociados a la presencia
de displasia de cadera en un grupo de pacientes mexicanos con éste defecto al nacimiento.
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La participacion de su hijo consiste en lo siguiente: durante la consulta externa de ortopedia
pedidtrica, se le realizard un cuestionario con los datos personales y clinicos relacionados a
la displasia de cadera, se tomara una muestra de sangre periférica 5ml o de mucosa oral
mediante cotonete, la toma de tejido o sangre sera sélo en una ocasién. La toma de sangre
periférica puede ser incémoda y en ocasiones puede resultar en un pequeiio moretén en el
sitio de puncidn y en raras ocasiones, puede ocurrir una infeccién.

El tratamiento que reciba su hijo o tenga programado en esta Institucién no se vera
modificado en ningun sentido si decide no participar en la investigacién. También le
informamos que los procedimientos que se realicen para este estudio no le generaran
ningun costo extra. Debido a que este estudio no implica procedimientos extras, a los ya
programados para su manejo, no se ofrece un tratamiento médico o indemnizacién por
danos derivados de su participacién en este estudio.

Su confidencialidad serd protegida dentro de la ley y sera mantenida por asignacién de un
cddigo de nimeros para toda su informacion. La clave de este cédigo serd bloqueado y sélo
algunos miembros autorizados del equipo de investigacién tendra acceso al cddigo de
identificacion.

Su hijo no recibird ningln tipo de remuneracion por su participacion en el estudio. Los
diferentes resultados de los analisis moleculares podrdn ser publicados de manera anénima
en revistas de difusidn cientifica y que de momento no tienen utilidad en la asistencia
médica. Los resultados de esta investigacion pueden no representar un beneficio inmediato
para el manejo de su enfermedad, sin embargo es posible que sirvan como base para el
desarrollo de futuros métodos de diagndstico y/o seguimiento para personas con la misma
condicion médica. Si usted desea conocer los resultados de la investigacién puede
consultarlos con el investigador responsable.

Confirmé que se me ha explicado en detalle en que consiste el estudio y que he tenido
tiempo de aclarar mis dudas acerca del mismo. Se me han explicado los riesgos de la
participacién de mi hijo en el estudio y que sdlo el personal involucrado en el estudio tendra
acceso a mis datos personales y a las muestras que sean colectadas.

Al firmar esta carta de consentimiento acepto que mi hijo participe voluntariamente y
comprendo que por su participacion no se recibira beneficio econémico ni de ningun otro
tipo y se me ha informado que puede declinar de la invitacién a participar en cualquier
momento y esto no afectard la calidad de atencién que recibe en el instituto.

Si usted tiene algun problema, pregunta, duda y aclaracidon o reclamacion acerca de la
investigacion, no dude en ponerse en contacto con la Dra. Margarita Valdés Flores del
Instituto Nacional de Rehabilitacidn teléfono 59991000 ext. 13229. En caso de duda sobre
sus derechos, el participante puede consultar al Comité de Etica en Investigacion del INR,
teléfono 59991000 ext. 18342.

Nombre y firma (o huella digital en caso necesario) del participante:

Nombre y firma (o huella digital en caso necesario) del representante legal:
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Domicilio

Teléfono (s)

Testigo 1 Testigo 2

Nombre Nombre

Firma Firma

Relacion con el participante del estudio Relacion con el participante del estudio

Nombre y firma del responsable de la toma de muestra

88



11. BIBLIOGRAFIA

Aguirre-Negrete, M., Garcia de Alba-Garcia, J., & Ramirez-Soltero, S. (1991). Luxacién
congénita de la cadera y estacionalidad. Boletin Médico Del Hospital Infantil de
México, 48(4), 243-8.

Alonso, F. (1972). Luxacion congénita de la cadera. Su frecuencia en el Hospital Central
Militar, en revision de 10,076 recién nacidos vivos durante los afios 1962-1967.
Anales de Ortopedia y Traumatologia México, 8, 331-5.

Arteaga Martinez, S. M., & Garcia Peléez, M. I. (2013). Embriologia Humana y Biologia
del desarrollo (1st ed.). México, D.F.: Editorial Médica Panamericana.

Bache, C., J, C., & Herron, M. (2002). Risk factors for developmental dysplasia of the hip:
ultrasonographic findings in the neonatal period. Journal of Pediatric Orthopedics.
Part B, 11(3), 212-8.

Basit, S., Albalawi, A. M., Alharby, E., & Khoshhal, K. I. (2017a). Exome sequencing
identified rare variants in genes HSPG2 and ATP2B4 in a family segregating
developmental dysplasia of the hip. BMC Medical Genetics, 18(34), 1-10.
https://doi.org/10.1186/s12881-017-0393-8

Basit, S., Albalawi, A. M., Alharby, E., & Khoshhal, K. I. (2017b). Exome sequencing
identified rare variants in genes HSPG2 and ATP2B4 in a family segregating
developmental dysplasia of the hip. BMC Medical Genetics, 18(1), 1-10.
https://doi.org/10.1186/s12881-017-0393-8

Basit, S., Hannan, M. A., & Khoshhal, K. 1. (2016). Developmental dysplasia of the hip:
usefulness of next generation genomic tools for characterizing the underlying genes - a
mini review. Clinical Genetics, 90(1), 16-20. https://doi.org/10.1111/cge.12755

Beltran-Herrera, S., & Iselorio-Albores, J. (1968). Luxacion congénita. Diagndstico y
tratamiento en el recién nacido. Primera jornada pediatrica. Hospital de Pediatria
IMSS.

Bjerkreim, 1., & van der Hagen, C. (1974). Evaluation of genetic and environmental factors.
Clinical Genetics, 5, 433-448. https://doi.org/10.1111/j.1399-0004.1974.tb01717.X.

Chavez-Rojas, G., Estrada-Viesca, A., Villareal, L., Torres, R., Chavez-Monsalvo, A., &
Fragoso-Gallardo, F. (1969). Frecuencia de malformaciones congénitas en 65,540
recien nacidos vivos. Revista Mexicana de Pediatria, 38(3).

Clarke, N., Harcke, H., McHugh, P., Lee, M., PF, B., & MacEwen, G. (1985). Real-time
ultrasound in the diagnosis of congenital dislocation and dysplasia of the hip. Journal
of Bone and Joint Surgery, 67(3), 406-412.

Claro-Hernandez, J., Mora-Rios, F., Mejia-Rohenes, C., Garcia-Ramirez, V., & Hernandez-
Laredo, O. (2017). Epidemiologia de la displasia del desarrollo de la cadera. Revista
de Especialidades Médico Quirdrgicas, 22(1), 22-27.

Committee on Quality Improvement, S. on D. D. of the H. (2000). Clinical Practice
Guideline : Early Detection of Developmental Dysplasia. American Academy of
Pediatrics, 105(4), 896-905.

Cuevas, G. L. (2013). Mediciones bésicas en displasia del desarrollo de la cadera, 15, 53—
56.

Cymet-Ramirez, J., Alvarez-Martinez, M., Garcia-Pinto, G., Frias-Austria, R., Meza-
Vernis, A., Rosales-Mufioz, M., ... Lizalde-Yafez, A. (2011). El diagnostico oportuno
de la displasia de cadera. Enfermedad discapacitante de por vida. Consenso del
Colegio Mexicano de Ortopedia y Traumatologia. Acta Ortopédica Mexicana, 25(5),

89



313-322.

Delgadillo Avendafio, J. M., Macias Avilés, H. A., & Hernandez Yafiez, R. (2006).
Desarrollo displasico de cadera. Revista Mexicana de Pediatria, 73(1), 26-32.
Retrieved from http://www.medigraphic.com/pdfs/pediat/sp-2006/sp061g.pdf

Dodinval, P. (1990). Hérédité de la maladie luxante de la hanche (MLH) [Heredity in
congenital dislocation of the hip]. Acta Orthop Belg, 56(1 pt A), 7-11.

Edwards, J. . (1960). The simulation of Mendelism. Acta Genet. Stat. Med. (Basel), 10, 63—
70.

Feldman, G. J., Parvizi, J., Levenstien, M., Scott, K., Erickson, J. A., Fortina, P., ... Peters,
C. L. (2013). Developmental Dysplasia of the Hip: Linkage Mapping and Whole
Exome Sequencing ldentify a Shared Variant in CX3CR1 in All Affected Members of
a Large Multigeneration Family. Journal of Bone and Mineral Research, 28(12),
2540-2549. https://doi.org/10.1002/jomr.1999

Feldman, G. J., Parvizi, J., Sawan, H., Erickson, J. A., & Peters, C. L. (2014). Linkage
Mapping and Whole Exome Sequencing Identify a Shared Variant in CX3CR1 in a
Large Multi-Generation Family. The Journal of Arthroplasty, 29(9), 238-241.
https://doi.org/10.1016/j.arth.2014.05.014

GOomez-Vazquez, L. (1978). Tratamiento de la luxacion congeénita de la cadera inveterada.
Reporte preliminar de 39 casos. Anales de Ortopedia y Traumatologia México, 14,
221.

Graf, R. (1984). Classification of hip joint dysplasia by means of sonography. Archives of
Orthopaedic and Trauma Surgery, 102(4), 248-255.

Guizar-Vazquez, J. J. (2001). Genética clinica. Diagdstico y manejo de las enfermedades
hereditarias. Ciudad de México: EI Manual Moderon 3° ed.

Gulati, V., Eseonu, K., Sayani, J., Ismail, N., Uzoigwe, C., & Choudhury, M. Z. (2013).
Developmental dysplasia of the hip in the newborn : A systematic review, 4(2), 32-41.
https://doi.org/10.5312/wjo.v4.i2.32

Hao, Z., Dai, J., Shi, D., Xu, Z., Chen, D., Zhao, B., ... Jiang, Q. (2014). Association of a
Single Nucleotide Polymorphism in HOXB9 With Developmental Dysplasia of the
Hip: A Case-Control Study. Journal of Orthopaedic Research : Official Publication of
the Orthopaedic Research Society, 32(2), 179-82. Retrieved from
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/24600698

Hasegawa, Y., lwata, H., Mizuno, M., Genda, E., Sato, S., & Miura, T. (1992). The natural
course of osteoarthritis of the hip due to subluxation of acetabular dysplasia. Archives
of Orthopaedic and Trauma Surgery, 111(4), 187-191.

Hatzikotoulas, K., Roposch, A., Shah, K. M., Clark, M. J., Bratherton, S., Limbani, V., ...
Wilkinson, J. M. (2018). Genome-wide association study of developmental dysplasia
of the hip identifies an association with GDF5. Communications Biology, 1(1), 56.
https://doi.org/10.1038/s42003-018-0052-4

Hernandez-Gutiérrez, D., Hiramuro, F., Gutierrez de la O, M., Angulo-Castellanos, E., &
Lopez-Sosa, F. (1995). Displasia del desarrollo de la cadera. Boletin Médico Del
Hospital Infantil de México, 52(8), 460-4.

Hundt, M. De, Vlemmix, F., Bais, J. M. J., Hutton, E. K., Groot, C. J. De, Mol, B. W. J., &
Kok, M. (2012). Risk factors for developmental dysplasia of the hip : a meta-analysis.
European Journal of Obstetrics and Gynecology and Reproductive Biology, 165(1),
8-17. https://doi.org/10.1016/j.ejogrb.2012.06.030

Idelberger, K. (1978). Orthopedic genetics and family counseling (proceedings). Z. Orthop.

90



Ihre Grenzgeb, 116, 552-554.

Imrie, M., Scott, V., Stearns, P., Bastrom, T., & Mubarak, S. J. (2010). Is ultrasound
screening for DDH in babies born breech sufficient? Journal of Children’s
Orthopaedics, 4(1), 3-8. https://doi.org/10.1007/s11832-009-0217-2

Jia, J., Li, L., Zhao, Q., Zhang, L., Ru, J., Liu, X, ... Shi, L. (2012). Association of a single
nucleotide polymorphism in pregnancy-associated plasma protein-A2 with
developmental dysplasia of the hip: A case-control study. Osteoarthritis and
Cartilage, 20(1), 60—63. https://doi.org/10.1016/j.joca.2011.10.004

Li, L., Sun, K., Zhang, L., Zhao, Q., Cheng, X., & Dang, Y. (2013). Heritability and sibling
recurrent risk of developmental dysplasia of the hip in Chinese population. European
Journal of Clinical Investigation, 43(6), 589-594. https://doi.org/10.1111/eci.12084

Liu, S, Tian, W., Wang, J., Cheng, L., Jia, J., & Ma, X. (2014). Two Single-Nucleotide
Polymorphisms in the DKK1 Gene Are Associated with Developmental Dysplasia of
the Hip in the Chinese Han Female Population. Genetic Testing and Molecular
Biomarkers, 18(8), 557—61. https://doi.org/10.1089/gtmb.2014.0044

Loder, R. T., & Skopelja, E. N. (2011). The Epidemiology and Demographics of Hip
Dysplasia, 2011, 1-46. https://doi.org/10.5402/2011/238607

Ma, W., Zha, Z., Chen, K., Chen, H., Wu, Y., Ma, J., ... Yao, S. (2017a). Genetic
association study of common variants in TGFB1 and IL-6 with developmental
dysplasia of the hip in Han Chinese population. Scientific Reports, 7(1), 1-7.
https://doi.org/10.1038/s41598-017-11185-1

Ma, W., Zha, Z., Chen, K., Chen, H., Wu, Y., Ma, J., ... Yao, S. (2017b). Genetic
association study of common variants in TGFB1 and IL-6 with developmental
dysplasia of the hip in Han Chinese population. Scientific Reports, 7(1), 1-7.
https://doi.org/10.1038/s41598-017-11185-1

National Center for Biotechnology Information. (2019). No Title. Retrieved from
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/gene

Netter, F. (1994). Musculoskeletal system. Anatomy, physiology and metabolic disorders.
The CIBA Collection of Medical Illustrations.

Ortiz-Neira, C. L., Paolucci, E. O., & Donnon, T. (2012). A meta-analysis of common risk
factors associated with the diagnosis of developmental dysplasia of the hip in
newborns. European Journal of Radiology, 81, e344—e351.
https://doi.org/10.1016/j.ejrad.2011.11.003

Peters, S. P. (2009). Reporting and evaluating genetic association studies. Respiratory
Research, 10(109), 1-5. https://doi.org/10.1186/1465-9921-10-109

Pollet, V., Percy, V., & Prior, H. J. (2017). Relative Risk and Incidence for Developmental
Dysplasia of the Hip. The Journal of Pediatrics, 181, 202—207.
https://doi.org/10.1016/j.jpeds.2016.10.017

Rosendahl, K., Dezateux, C., Fosse, K. R., Aase, H., Aukland, S. M., Reigstad, H., ...
Markestad, T. (2010). Immediate Treatment VVersus Sonographic Surveillance for Mild
Hip Dysplasia in Newborns. Pediatrics, 125(1), e9—e16.
https://doi.org/10.1542/peds.2009-0357

Sandoval, S., Morelos, R., Escandon, P., & Luque, R. (1993). Embriologia de la cadera.
Revista de La Universidad de La Salle, 14, 5-11.

Shaw, B. A., & Segal, L. S. (2016). Evaluation and Referral for Developmental Dysplasia
of the Hip in Infants. American Academy of PediatricsPediatrics, 138(6), el—el1.
https://doi.org/10.1542/peds.2016-3107

91



Shi, D., Dai, J., Zhu, P., Qin, J., Zhu, L., Zhu, H., ... Jiang, Q. (2011). Association of the D
repeat polymorphism in the ASPN gene with developmental dysplasia of the hip: A
case-control study in Han Chinese. Arthritis Research and Therapy, 13(1), 2-6.
https://doi.org/10.1186/ar3252

Shi, D., Sun, W., Xu, X., Hao, Z., Dai, J., Xu, Z., ... Jiang, Q. (2014). A Replication Study
for the Association of rs726252 in PAPPA2 with Developmental Dysplasia of the Hip
in Chinese Han Population. BioMed Research International, 2014, 1-5.
https://doi.org/10.1155/2014/979520

Shorter, D., Hong, T., & Osborn, D. A. (2013). Cochrane Review: Screening programmes
for developmental dysplasia of the hip in newborn infants. Evidence-Based Child
Health: A Cochrane Review Journal, 8(1), 11-54. https://doi.org/10.1002/ebch.1891

Stevenson, D. A., Mineau, G., Kerber, R. A., Viskochil, D. H., Schaefer, C., & Roach, J.
W. (2009). Familial Predisposition to Developmental Dysplasia of the Hip. Journal of
Pediatric Orthopedics, 29(5), 463-466.

Tian, W., Zhao, L., Wang, J., Suo, P., Wang, J., Cheng, L., ... Ma, X. (2012). Association
analysis between HOXD9 genes and the development of developmental dysplasia of
the hip in Chinese female Han population. BMC Musculoskeletal Disorders, 13(59),
1-4. https://doi.org/10.1186/1471-2474-13-59

Tonnis, D. (1984). Inheritence. In: Tonnis D, ed. Congenital Dysplasia and Dislocation of
the Hip in Children and Adults. Springer-Verlag, 61-64.

Tortora, G. J., & Derrickson, B. (2010). Principios de Anatomia y Fisiologia. Principios de
Anatomia y Fisiologia (13°). México, D.F.: Editorial Médica Panamericana.

Vafaee, A. R., Baghdadi, T., Baghdadi, A., & Jamnani, R. K. (2017). DDH Epidemiology
Revisited: Do We Need New Strategies? The Archives of Bone and Joint Surgery,
5(6), 440-442. https://doi.org/10.22038/abjs.2017.20925.1562

Wang, K., Shi, D., Zhu, P., Dai, J., Zhu, L., Zhu, H., ... Jiang, Q. (2010). Association of a
single nucleotide polymorphism in Thx4 with developmental dysplasia of the hip: a
case-control study. Osteoarthritis and Cartilage, 18, 1592—-1595.
https://doi.org/10.1016/j.joca.2010.09.008

Wang, T.-H., & Wang, H.-S. (2009). A Genome - wide Association Study Primer for
Clinicians. Taiwanese Journal of Obtetrics and Gynecology, 48(2), 89-95.

Wilkinson, J. . (1963). Prime factors in the aetiology of congenital dislocation of the hip.
Bone Joint Surgical, 45, 268-283.

Woolf, C. M., Koehn, J. H., & Coleman, S. S. (1967). Congenital Hip Disease in Utah : The
Influence of Genetic and Nongenetic Factors, 430-439.

Wynne-Davies, R. (1970). Acetabular dysplasia and familial joint laxity: two etiological
factors in congenital dislocation of the hip. A review of 589 patients and their families.
J Bone Joint Surg Br., 54(4), 704-716.

Zhang, J., Yan, M., Zhang, Y., Yang, H., & Sun, Y. (2018). Association analysis on
polymorphisms in WISP3 gene and developmental dysplasia of the hip in Han
Chinese population: A case-control study. Gene, 664(July), 192-195.
https://doi.org/10.1016/j.gene.2018.04.020

Zhao, L., Zhou, Z., Wang, S., Jiao, Q., Wu, J., Ma, F., ... Ying, H. (2017). A recurrent
mutation in bone morphogenetic proteins-2-inducible kinase gene is associated with
developmental dysplasia of the hip. Experimental and Therapeutic Medicine, 13,
1773-1778. https://doi.org/10.3892/etm.2017.4191

92



	Portada 
	Índice
	Resumen
	1. Antecedentes 
	2. Planteamiento del Problema   3. Justificación  4. Pregunta de Investigación
	5. Objetivos
	6. Material y Métodos
	7. Metodología  
	8. Resultados 
	9. Discusión  
	10. Conclusiones 
	11. Bibliografía



