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MARCO TEORICO

En diversos textos se hace referencia a ciertos factores de riesgo para la presencia
de deficiencias esqueléticas congénitas, sin duda la mejor herramienta para el
manejo de los nifios que nacen con este tipo de condiciones abarca desde la
identificacion de dichos factores para dar a conocer las medidas necesarias y asi
intervenir en los factores de riesgo que pueden ser modificables para actuar
oportunamente desde el primer nivel de atencibn mediante la prevencion de la
aparicion de las deficiencias esqueléticas y otros defectos congénitos, ademas para
lograr un diagnostico oportuno en la mayoria o totalidad de los casos y entonces
optimizar el manejo médico, tal como lo dispone la Norma Oficial Mexicana 007-
SSA2 de Atencion de la mujer durante el embarazo, parto y puerperio y del recién
nacido) y la Norma Oficial Mexicana 034-SSA2 (Para la prevencion y control de los
defectos al nacimiento) al detectar malformaciones multiples durante los
ultrasonidos obstétricos con el fin de continuar el control del embarazo y asegurar

una adecuada atencion perinatal al nacimiento. (5)

Es conocido que dentro de los factores de riesgo mayormente descritos en
cualquiera de las malformaciones, disrupciones o deficiencias congénitas en
general, siempre se incluye a los medicamentos teratogénicos, definido como aquél
gue actua alterando el crecimiento, estructura o funcién del embrion o feto en
desarrollo, en dénde la edad gestacional es crucial ya que existen tres periodos
definidos para la teratogénesis que sirven para determinar riesgos tanto para la
investigacién como para el asesoramiento en la practica clinica: la preimplantacion,

organogénesis y periodo fetal.

El periodo de organogénesis que va desde la segunda a la octava semana
gestacional es el momento donde cada sistema tiene su maxima vulnerabilidad, asi
que la mayoria de las malformaciones inducidas por agentes teratdbgenos se

produciran en este periodo.

Aunque la clasificaciéon de la FDA es ampliamente utilizada para el manejo de
medicamentos durante el embarazo, la mayoria de los medicamentos pertenecen a

la categoria C (97% de los medicamentos) (6), es decir que los riesgos no han



podido ser excluidos en humanos pero los beneficios parecen sobrepasar los
riesgos por lo que se ha comprobado que estas categorias suelen ser suboptimas

para poder ser utilizadas en forma exclusiva en el cuidado de mujeres embarazadas.

Algunos de los medicamentos teratbgenos comprobados son: la isotretinoina,
usada para tratamientos dermatol6gicos, se sabe que inhibe la migracion celular por
lo que produce malformaciones del sistema nervioso central, de los miembros ,
cardiovasculres y faciales; el misoprostol utilizado como abortivo en el primer
trimestre cuenta con una eficacia baja si se utiliza como Unica droga, asi que el
embarazo puede seguir su curso y ha sido asociado a anomlias transversas de los
miembros y sindrome de Moebius. La fenitoina ha sido asociada con defectos
congénitos denominados malformaciones mayores en el 10% de los fetos

expuestos. (6)

Por otro lado, para hablar de deficiencias esqueléticas congénitas de las
extremidades es necesario contar con un lenguaje universal que permita identificar
de manera mas clara los indicadores para el tratamiento y prondstico, no cabe duda
que el manejo ya sea quirurgico y/o rehabilitador es individualizado en cada uno de
los pacientes y depende de la etiologia de su padecimiento (en el caso de ser
conocida) por lo que antes de abordarlos vale la pena recordar algunos conceptos
basicos, sabiendo que una malformacion es un defecto intrinseco del desarrollo,
resultado de una formacion celular anormal, mientras que el término de deformacién
se refiere al insulto a las células que ya se han formado de manera normal y por lo
tanto un defecto extrinseco del desarrollo, la displasia es una falta de organizacién
de las células en el tejido y la disrupcion es la interrupcion en el desarrollo de un
tejido ya formado. Idealmente, una clasificacion de deficiencias esqueléticas de las
extremidades se basaria en la causa y el momento en que se dio esta anomalia.

La necesidad de clasificarlas, con el fin de favorecer al diagnéstico mas preciso y
contar con una guia para el manejo y prondstico, se enfrenta a grandes dificultades,
debido a que las clasificaciones comunmente admitidas privilegian las
caracteristicas clinicas (2). En el caso de las deficiencias esqueléticas de miembros

superiores, la primera clasificacion introdujo los términos de focomelia, hemimelia 'y



ectromelia; posteriormente, se implementdé la terminologia de deficiencias
transversas y longitudinales; en 1968, se propuso la clasificaciébn de Swason para
describir las anomalias congénitas de las extremidades superiores, ain con sus
diferentes modificaciones actualmente sigue siendo aplicable; ésta se basa en una
evaluacion clinica y radioldgica emplea una terminologia simple y facil de recordar.
Se cuenta también con otras clasificaciones mas desarrolladas como lo es la
actualizacion de la clasificacion de la Federacion Internacional de Sociedades de
Cirugia de la Mano (IFSSH) (7): Oberg, Manske y Tonkin desarrollaron un sistema
de clasificacion descrita como con mayor confiablidad interobservador que incluye
cuatro tipos de deficiencias en las que se encuentran: malformaciones,
deformidades, displasias y sindromes, ademas se describe el eje de la
formacion/diferenciacion y la parte de la extremidad que esta afectada, esta
clasificacion es mayormente utilizada en el area quirargica, por lo que es factible
también utilizar en el &rea de investigacion y clinica clasificaciones como el sistema
de clasificacion internacional del funcionamiento, de la discapacidad y de la salud
(CIF). (8, 9)

De acuerdo a las caracteristicas de cada una de las deficiencias esqueléticas se
puede tener en cuenta una determinada etiologia; como se observa en la tabla 1,
siempre teniendo en cuenta que si se trata de una deficiencia bilateral se debe
considerar la etiologia genética, aunque en muchos de los casos no se tiene clara
su causa. Se estima que la incidencia actual de malformaciones o alteraciones
congénitas en la mano es de 2.3 casos por cada 1,000 nacidos vivos. Las
alteraciones esqueléticas congénitas afectan aproximadamente entre el 1 y 2%;
segun referencias internacionales, de todos los recién nacidos vivos y las
alteraciones en las extremidades superiores se observan en aproximadamente el
10% de estos pacientes. (9)

La bibliografia estima que alrededor de un tercio de los defectos congénitos de las
extremidades al nacimiento tienen un origen genético por lo que se encuentra una
amplia variabilidad de expresién y heterogeneidad genética; por lo que cabe
recordar que las anomalias de un mismo gen pueden ser responsables de fenotipos

muy distintos, de igual manera un mismo fenotipo puede relacionarse con



mutaciones de distintos genes, la mayoria de los genes implicados en el desarrollo
de los miembros intervienen en otros campos morfogenéticos, por lo que se asocian
a otras malformaciones.

Otra entidad de relevancia en relacion a las deficiencias esqueléticas es el complejo
de bandas amnioticas, del cual textos recientes hacen referencia a la falta de
evidencia respecto a la relacion de dicho complejo con factores ambientales,
genéticos, étnicos, etcétera. Sin embargo ciertos autores coinciden en algunos de
los factores que aumentan el riesgo; como las mujeres nuliparas, la raza materna
(negra) y las madres jovenes. En un Estudio Colaborativo Latinoamericano de
Malformaciones Congénitas de Rio de Janeiro, Brasil reporta una prevalencia del
complejo disruptivo de bandas amniodticas de 11:11, 200 y en México el
departamento de Medicina Materno Fetal del Instituto Nacional de Perinatologia en
una base de datos de 17 afios se obtuvo una incidencia de 1: 2, 000 nacidos vivos,
encontrando ademas que el 44% fue de sexo femenino, el 38% sexo masculino y
en resto no fue posible determinar el sexo, otros autores no refieren predominio de

ningun género (10).

Tabla 1. Etiologia de las deficiencias esqueléticas

Deficiencia esquelética Causa Caracteristica
Amelia Asociacidn a otras Infrecuente
malformaciones
Hipoplasia del pulgar Aislada o sindrome (Holt Predominio bilateral (60%)
Oram, VACTERL, A. Fanconi
Hemimelia transversal Esporadica: vascular Predominio en miembros
superiores
Hipoplasia/ aplasia radial Sindromes polimalformativos:
A. Fanconi. Holt Oram,
VACTERL
Hipoplasia/ aplasia tibial Genético autosémico En la mayoria de las veces se
dominante, sindromes acompafia de anomalias
malformativos femorales y distales
Hipoplasia/ aplasia cubital, Determinante genético Mas rara que la radial
peronea
Hemimelia peronea Probable disgenesia vascular | Acompafiada de
malformacion de fémur, tibia,
pie




La amelia es una malformacion infrecuente, su prevalencia se calcula en 0.15/10,
000 (4); la mayoria de las veces es accidental y responde a un defecto de la
blastogénesis, por lo que puede asociarse a otras malformaciones, recordando que
si es bilateral se debe considerar de caracter genético.

Después del pulgar duplicado, la hipoplasia del pulgar es la segunda anormalidad
mas frecuente del primer rayo de la mano. Generalmente de predominio bilateral
hasta en un 60% de los casos, y puede ocurrir de manera aislada o ser parte de
algun sindrome con afeccion o deficiencia radial de la extremidad superior;
(sindrome de Holt-Oram, sindrome de VACTERL y la anemia de Fanconi). El Grado
V, segun la clasificacion de Bauth; que representa una ausencia completa del
pulgar, es la forma mas comun de hipoplasia del pulgar, abarcando el 30% de todos
los casos y requiere tratamiento quirdrgico consistente en pulgarizacion. (7).

En el caso de las anomalias deficitarias transversas se trata de la ausencia de
estructuras distales, pero las proximales son normales, se les conoce también como
hemimelia transversal, suele ser esporadica y se le atribuye la etiologia vascular
durante el desarrollo, los miembros superiores son los que se afectan con mas

frecuencia

Por otro lado, las anomalias deficitarias longitudinales son en las que se encuentra
ausencia o hipoplasia marcada de una parte longitudinal del miembro: preaxial,
postaxial o central. Las anomalias longitudinales preaxiales en los miembros
superiores pueden ser hipoplasia o aplasia radial, pueden formar parte de
numerosos sindromes polimalformativos: anemia Fanconi, sindromes de Holt-
Oram, Nager, asociacion VACTERL, etc. (7,8) En los miembros inferiores la
hipoplasia o aplasia tibial es de las anomalias mas frecuentes; ya sea aislada o
mixta; si es aislada puede tener caracter genético de caracter autosomico
dominante la mayoria las veces y puede acompaiarse de anomalias femorales y

distales y también puede formar parte de sindromes malformativos.

Las anomalias longitudinales postaxiales en los miembros superiores incluyen la
hipoplasia o aplasia cubital, siendo mucho mas rara que la radial y en los miembros

inferiores la hipoplasia/ aplasia peronea tiene probablemente un determinante



genético. Y en las anomalias longitudinales centrales, de forma tipica se trata de

manos o pies hendidos y suelen ser esporadicas.

La hemimelia del peroné es la mas comun de las deficiencias congénitas
longitudinales de los huesos largos y puede estar acompafiada de malformaciones
del fémur, la tibia y del pie, se sigue discutiendo si es una disgenesia vascular o una
isquemia relativa que afecta al desarrollo del mesénquima en estos casos y de igual
manera que en otro casos no existen mecanismos patogénicos, genéticos o toxicos

claros. (4)

Hablando de otra causa de las deficiencias esqueléticas congénitas tenemos el
complejo de bandas amnidticas que es un espectro de malformaciones,
deformaciones o disrupciones fetales; siendo la afeccion mas frecuente en
extremidades inferiores. La frecuencia de aparicion es de 1:1,200 a 1:15,000
nacimientos y se ha descrito que existe mayor riesgo las madres jovenes, con bajo
nivel educativo, en embarazos no planeados y en razas no blanca y no hispanica.
(10)

Este complejo se describe con una amplia cantidad de sinonimias; incluyendo el
sindrome de Streeter, complejo de ADAM (del acronimo deformidades amnidticas,
adhesiones, mutilacion); entre otras, ello debido a la variabilidad de teorias en la
patogénesis y en las caracteristicas clinicas de los casos reportados: las
caracteristicas etiologicas van desde la atribuida al origen inflamatorio, falla en el
desarrollo, asociacién con ruptura del amnios y la compresién de las bridas. Por lo
gue se reconocen las dos teorias principales: el modelo intrinseco; por Streeter
(1930) o teoria enddgena de la displasia del disco germinal o displasia embrionaria
que explica que las anomalias y las bandas fibrosas tienen un origen comun y son
causadas por la imperfeccion de la histogénesis y dafio en el disco germinal en el
periodo temprano del embrion. (11) Por otro lado; Torpin describe la teoria por
disrupcién mecéanica o de la disrupcion amnidtica (extrinseca), como causa de estas
anomalias las bandas fibrosas de tejido amnidtico en consecuencia de la ruptura
del amnios, seguida de oligohidramnios y la expulsion del feto o partes de él hacia

la cavidad corionica; las extremidades del feto son atrapadas por estas bandas



haciendo compresidon y causando necrosis o0 amputacion. También existen otras
aportaciones que han tomado relevancia como la naturaleza no hereditaria y el
mecanismo vascular. (11)

La teoria mas reciente por Hunter (12, 13) explica que se trata de una deficiencia
primaria temprana del ectodermo del disco embrionario en la embriogénesis y se
enfoca especialmente en las anomalias craneofaciales.Por dltimo, Romero y
colaboradores (14) presenta una hipétesis que se centra en los procesos de
transicion epitelial — mesenquimal que actian en la organogénesis en las tres capas
embriologicas en relacion a una infeccion intrauterina que puede provocar el
debilitamiento de los componentes fibrosos de la membrana coroamnidtica y asi
una disregulacion de los procesos de transicion epitelial — mesenquimal que
participan desde la gastrulacién, migracién de la cresta neural, formacién del tubo
neural, corazén, cierre del paladar y explicaria la formacién de fibrosis, presencia
de bridas y alteracion en la migracion de las células. (12)

Segun Orioli, et. al. (12), las extremidades son afectadas en el 71.9% ; asi que
ocupan el primer lugar como manifestacion de la secuencia de bridas amnidticas en
su estudio.Se han propuesto diversos factores de riesgo de acuerdo a las teorias
mencionadas desde la ooforectomia, traumatismos abdominales, malformaciones
uterinas, uso de dispositivo intrauterino, ingesta de farmacos como clomifeno,
misoprostol y anticonceptivos, procedimientos invasivos, primigravidas, infeccion
y/o hemorragia en el primer trimestre de la gestacién, presentacion no cefalica.

El diagnéstico prenatal; aln deficiente en nuestro medio, es de importancia ya que
desde etapas relativamente tempranas de la gestacién pueden detectarse estos
defectos, se considera que el diagnéstico prenatal se lleva a cabo en solo el 29 —
50% de los casos. El complejo de bandas amniéticas contindia siendo un tema muy
controversial, existe claramente la necesidad de una etiopatogenia congruente y
explicita, asi como criterios diagnosticos y clasificaciones universales. (13)

Como se dijo antes, el origen genético representa un alto porcentaje dentro de las
causas de las deficiencias esqueléticas de las extremidades, asi que de modo

general debe sospecharse una anomalia genética como origen de una, si la lesién



es bilateral (aunque sea asimétrica) y si forma parte de un sindrome malformativo.
(4)

Por otro lado; una de las entidades mas frecuentes de nuestro medio en la
actualidad, la diabetes mellitus puede ocasionar diferentes consecuencias de
acuerdo a la etapa del desarrollo fetal, en estos casos las malformaciones
congénitas son de dos a cuatro veces mas frecuentes que en la poblacion general
ya que en 5-8% de los hijos de madres diabéticas las malformaciones graves
explican la mitad de las muertes perinatales, asi que constituye la principal causa
de fallecimiento en estos casos. (16) Los hijos de madre diabética dependiente de
insulina, tienen un riesgo dos a ocho veces mas alto, a diferencia de la diabetes
gestacional que no ocasiona mayor incidencia de defectos congénitos. La
frecuencia de anomalias aumenta con la gravedad de la DM ya que en los hijos de
madre diabética de clase F (en la que la madre tiene complicaciones por nefropatia)
se observa una frecuencia hasta de 33% de los casos. Se ha reportado un amplio
espectro de anomalias en los hijos de madre con diabetes. En orden de frecuencia
se presentan alteraciones del sistema nervioso central, cardiopatias congénitas y
alteraciones musculo-esqueléticas; las malformaciones mayores ocurren durante

las 7 primeras semanas de vida intrauterina.

El Hospital de Gineco-Obstetricia, del Centro Médico La Raza report6 en diez afios
990 mujeres con diabetes mellitus y de ellas 49.4% tuvo diabetes mellitus
gestacional, 43.4% diabetes mellitus tipo 2 y 7.2% diabetes mellitus tipo 1. En 1991,
en una cohorte de 92 hijos de madre diabética, la diabetes mellitus fue gestacional
en 45 (49%), de tipo 2 en 40 (43.7%) y de tipo 1 en 7 (7.3%): con ocho mortinatos y
cuatro muertes neonatales, dos de ellas por inmadurez y dos por transposicién de
grandes vasos. La mortalidad perinatal de hijos de madre diabética es de 13%, por
otro lado, el Departamento de Pediatria de este mismo hospital, entre 1993-2003,
registrd 68,773 recién nacidos vivos; de ellos 5.5% fueron hijos de madre diabética
(3,772 casos). Sin embargo, en 2003de 5,264 recién nacidos vivos 11.3% (595

casos) fueron hijos de madre diabética. (16)



Asi que las malformaciones congénitas continlan siendo la principal causa de
mortalidad y morbilidad grave en hijos de madres diabéticas, surgen como
consecuencia de diabetes pobremente controlada con hiperglicemia previo a la
concepcion y en etapas tempranas del embarazo. Se saber que por cada 1% de
HbAL1C arriba de 6% existe un OR de 1.46 para malformaciones congénitas. (17),
De las alteraciones musculo-esqueléticas del hijo de madre con diabetes, la méas
representativa es el sindrome de regresion caudal cuya incidencia mundial varia de
1/7 500 a 1/60 000 nacidos vivos dependiendo de la fuente que lo reporte; si se
toma en consideracion solo la poblacion de madres con diabetes pregestacional o
gestacional, esta cifra aumenta a 1/350 nacimientos. (18) Otros autores hablan que
hasta un 1% de los nacimientos en madres diabéticas puede presentar este tipo de
patologias, por lo que es 200 veces mayor que en la poblacién general engloba un
espectro amplio de malformaciones de la columna vertebral inferior. Varia desde
una agenesia de la columna lumbosacra (40%) hasta casos muy severos como la
siringomelia, con fusion de las extremidades inferiores, alteraciones en la morfologia

genitourinaria (20%) y agenesia renal bilateral.

Asi que se da lugar a las alteraciones en el desarrollo macro y microvascular
alterando principalmente los miembros inferiores con deformaciones evidentes que
pueden mostrar también contracturas importantes; disminucion de la longitud de las
extremidades, sobre todo del segmento femoral que suele ser corto e hipoplasico
con aplanamiento de los gluteos por el escaso desarrollo muscular, también haber
displasia de la cadera, hipoplasia y cortedad femoral y hemimelia o hipoplasia tibial.
(19)

El sindrome de regresion caudal constituye la anormalidad fetal mas caracteristica
de la embriopatia diabética, la presentacion del suele ser esporadica con bajo riesgo
de recurrencia, pero también se han descrito casos de herencia autosémica
recesiva o incluso dominante, se conocen también diversos factores de riesgo que
pudiesen estar influyendo en la aparicion del sindrome; dentro de los mas

importantes son ser hijo de madre diabética, el uso de insulina durante el embarazo,



la hipertermia durante la gestacion, el uso de sales de litio, la hipoperfusion fetal, y

el déficit de acido félico o vitaminas (20)

El principal mecanismo implicado en la etiologia de las malformaciones congénitas
es la hiperglucemia: por un pobre control de la DM en las primeras ocho semanas
del embarazo que constituyen un periodo critico en la organogénesis. Ademas de
la hiperglucemia, las mujeres también tienen alteraciones de la glucdlisis y
deficiencia de acido araquidénico con inhibicion de la somatomedina. La
hiperglucemia puede condicionar un descenso del acido ascérbico intracelular, con
elevacion plasmaética del acido dehidroascorbico (que por inhibir la mitosis celular
puede ser teratogénico y por supuesto se considera un factor importante la
predisposicidbn genética de hijo de madre con diabetes para presentar
malformaciones). Asi, la prevencion de las anomalias congénitas es posible
mediante un adecuado control de la glucemia, con una hemoglobina glucosilada
(HbA1C) menor al 8%; (16) idealmente, desde meses antes de un embarazo

programado.

Como se menciona anteriormente, se conocen diversos factores de riesgo
prenatales para el desarrollo de las deficiencias esqueléticas como la presencia de
diabetes mellitus en la madre y el mal control de la misma, la ingesta de
medicamentos durante el embarazo, etcétera; sin embargo un gran porcentaje de
las deficiencias esqueléticas son parte de un sindrome genético; por lo que se
conocen multiples sindromes que presentan diferentes cuadros de deficiencias
esqueléticas; tales como el sindrome de Holt-Oram (cardiopatia, trastornos del
ritmo) en el que existe agenesia o hipoplasia de radio y pulgar, la asociaciéon
VACTERL, sindrome de hipomelia unilateral o sindrome de regresién caudal: hijos
de madres diabéticas, en el que existe una disminucién de la longitud femoral pero
con integridad distal, entre otros.

Entre ellos, el sindrome Cornelia de Lange o Brachmann- de Lange es un trastorno
qgue en la mayoria de los casos se presenta de manera esporadica y en algunas
familias se demuestra herencia autosémica dominante. La incidencia estimada es

de 1 de cada 15, 000 nacidos vivos (21), se caracteriza por un fenotipo facial



caracteristico, anomalias en las extremidades, retraso de crecimiento y psicomotor;
a nivel cardiaco, las anomalias congénitas aparecen en un tercio de los pacientes y
son responsables de la elevada morbimortalidad; ademas en la evolucion pueden
aparecer alteraciones del musculo cardiaco (miocardiopatias). Respecto a las
alteraciones en las extremidades, la displasia cubital es el hallazgo mas frecuente
para extremidades superiores; el fenotipo es variable; desde parcial hasta completa
ausencia ulnar, displasia radial y sinostosis humeroradial y el hallazgo mas
frecuente en la mano es la hipoplasia radial y cubital, la mano puede tener desde 1
a 5 dedos, la ectrodactilia es mas comun en los digitos cubitales. La focomelia y
pterigium antecubital puede estar presente asi como contractura en codo,
glenohumeral, etc. Otros hallazgos no musculoesqueléticos incluyen hirsutismo
generalizado, ptosis, nistagmus, miopia, estenosis pilérica, anomalias urogenitales
y manifestaciones neurolégicas como hipertonia, alteraciones cognitivas y del
lenguaje. (22)

Por otro lado, la asociacién VACTERL, llamada “asociacién” ya que no se cataloga
como un sindrome especifico por su etiologia desconocida y probablemente
multifactorial, ademas cuenta con una variabilidad en sus componentes; se ha
sugerido que la exposicién a estrégenos, progestagenos o ambos durante el primer
trimestre del embarazo puede ser causante de esta entidad, su herencia es de
caracter esporadico aunque la aparicion de varios casos en una familia sugiere una
herencia de caracter autosémico. (23) En la asociacion VACTERL se consideran
actualmente seis componentes clinicos para el acronimo, del cual es aceptable un
minimo de tres caracteristicas para realizar el diagnéstico, se utilizan las letras para
referirse a las diferentes malformaciones: vertebrales, atresia anal, cardiacas, fistula
tragueoesofagica, malformaciones renales y de las extremidades,
fundamentalmente del hueso radial; aunque se han descrito otras anomalias
frecuentes como defectos costales, alteraciones del crecimiento, anomalias
auditivas, gastrointestinales, vesicales, etc. La asociacion VACTERL tiene una
incidencia de 1 casos por cada 10, 000 a 40, 000 recién nacidos vivos, con una
predominancia del sexo masculino con una relacién de 2.6:1 (24), siendo la atresia

anal y las malformaciones cardiacas las anomalias mas frecuentes en 83%,



mientras que los defectos de las extremidades estan presentes en 50% de los
casos, siendo estos porcentajes parecidos a literatura internacional (25). Respecto
a la etiologia, se han atribuido alteraciones en diversos genes localizados en el
brazo largo del cromosoma 16.

El sindrome de Holt Oram conocido también como sindrome corazdn mano- o
displasia atriodigital, tiene una prevalencia estimada de 1 por cada 100, 000 nacidos
vivos (26); comprende la anomalia cardiaca congénita mas comun; ya que
representa el 47% de los defectos septales. Se trata de una condicion que en la
mayoria de los casos aparece espontdneamente (90% de los casos) una mutacion
del gen TBX5, pero también puede heredarse (autosémico dominante), con una alta
penetrancia y variabilidad de expresion; se caracteriza por la alteracion cardiaca,
presente en el 70 a 95% de los casos desde ostium secundum; siendo este el mas
frecuente, defecto septal ventricular y alteraciones del ritmo como la fibrilacion
auricular paroxistica o diversos grados de bloqueo auriculoventricular y defectos de
la extremidad superior es muy variable implicando a huesos radiales, tenares o
hipotenares: hipoplasia tenar, alteraciones del pulgar, codo, hombro e incluso la
focomelia (27) y rara vez se asocia a otro tipo de malformaciones, como las orales
y maxilofaciales.

Existen otros sindromes menos frecuentes como el sindrome de Bartsocas- Papas,
también llamado pterigium popliteo letal mucho menos frecuente que las anteriores,
es otra de las entidades de etiologia genética, tiene una herencia autosémica
recesiva y que por sus semejanzas clinicas con el sindrome de bandas amnioticas
cabe hacer el diagnéstico diferencial con éste. Los hallazgos tipicos detectables al
examen fisico del sindrome de Bartsocas- Papas son: fisura orofacial, deficiencias
esqueléticas en manos y pies, pterigium popliteo y crural, y anomalias cutaneas
como apendices cutaneos y bandas filiformes; el sindrome tiene una alta letalidad,

aunqgue se han reportado casos con sobrevida de meses y hasta afos. (28).



PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

McGurik en 2011 (3), estudi6 a todos los infantes con alguna deficiencia de
extremidades nacidos vivos 0 muertos en un periodo de 22 afios en un hospital de
Boston, donde hallé una tasa de prevalencia para todos los tipos de deficiencia de
extremidades fue de 0,69 / 1000. Las causas aparentes incluyeron mutaciones de
novo, casos familiares y sindromes conocidos (24%); anomalias croosomicas (6%);
teratégenos (4%); disrupcion vascular (35%); y causa desconocida (32%). (3).
Desafortunadamente, los conocimientos al respecto de los defectos congénitos de
las extremidades siguen siendo parciales, por lo que se desconoce la causa de
muchos de éstos por lo que es importante identificar los factores de riesgo; asi se

plantea la siguiente pregunta:

¢,Cuales son los factores de riesgo mas comunes para las deficiencias

esqueléticas congénitas de las extremidades?



JUSTIFICACION

Las deficiencias esqueléticas son poco frecuentes, pero no raras. La incidencia de
malformaciones congénitas, segun cifras de la OMS, puede situare en torno a 0.21

por 1000 nacidos vivos, incluyendo diferentes grados de afectacion. (29)

La prevalencia al nacimiento de los defectos por reduccion de extremidades varia
desde el 4.5 en el registro de Nueva York al 7.1 en un estudio europeo; en Espafia
se estima la prevalencia de 6.7 por 10, 000. (29, 31, 32) En México no se tiene
informacion fiable sobre la incidencia y prevalencia sobre deficiencias esqueléticas
en niflos; Navarrete et. al, reportan el afio 2011 con 2, 084, 260 nacimientos vivos
y muertes fetales, con lo que del afio 2008 al 2013 fue el afio con mayor numero de
nacimientos por afo; de los cuales poco mas de 15 000 fueron muertes fetales y
con una incidencia de reduccion total de extremidades (incluyendo no especificada,
de acuerdo a CIE 10: Q71.0, Q72- Q73) de 76 nacidos vivos, 0 muertes; por lo que,
una tasa por 10, 000 nacimientos de 0.37. (2)

La etiologia es desconocida en aproximadamente el 60 al 70% de los casos. En
alrededor de un 20% se puede demostrar algun tipo de implicacidon genética. La
existencia de antecedentes familiares de malformacién hace sospechar un origen
genético. En sélo un 10% de los casos se logran identificar causas ambientales
teratdgenas.

Por lo anterior las deficiencias esqueléticas de las extremidades en nifios se
considera una causa de discapacidad considerable y se requiere mayor al respecto
para intervenir en la prevencion de las mismas, asi como su manejo en el area de

rehabilitacion.



OBJETIVO GENERAL

Determinar los principales factores de riesgo para la presencia de deficiencias

esqueléticas congénitas en pacientes del CRIT Estado de México.

OBJETIVOS ESPECIFICOS

1.

Conocer el numero de pacientes con deficiencias esqueléticas congénitas de
las extremidades en el CRIT Estado de México.

Relacionar la presencia de factores de riesgo presentes en nifios con
deficiencias esqueléticas congénitas de las extremidades con un posible
agente causal o patogenia.

Identificar el predominio de género y segmento mas afectado en nifios con
deficiencias esqueléticas congénitas de las extremidades del CRIT Estado
de México.

Saber cuantos casos de deficiencias esqueléticas congénitas de las
extremidades en el CRIT Estado de México cuentan con un diagndstico
prenatal y uno etiologico.

Reconocer la presencia de otros defectos congénitos asociados a las
deficiencias esqueléticas congénitas de las extremidades



HIPOTESIS

Hipotesis nula - HO:
No existe presencia de factores de riesgo en pacientes con deficiencias esqueléticas

congénitas de las extremidades

Hipotesis alternativa- H1:
Existen factores de riesgo en pacientes con deficiencias esqueléticas congénitas de

las extremidades



VARIABLES:

¢ Independiente: pacientes con deficiencias esqueléticas congeénitas de las
extremidades del CRIT Estado de México

e Dependiente: factores de riesgo en pacientes con deficiencias esqueléticas

congénitas de las extremidades del CRIT Estado de México



CRITERIOS DE INCLUSION

Expediente electrénico y/o fisico de pacientes con deficiencias esqueléticas
congénitas de las extremidades del CRIT Estado de México

Expedientes de pacientes que fueron ingresados desde enero de 1999 hasta
marzo de 2019

Expedientes de nifios con deficiencias esqueléticas congénitas de las
extremidades del CRIT Estado de Meéxico que tengan documentado
informacion sobre antecedentes perinatales

Expedientes que contienen el documento de confidencialidad de datos al

ingreso.

CRITERIOS DE EXCLUSION

Expediente electronico/ fisico de pacientes con diagnostico de amputacion
en las extrmidades
Expediente electrénico/ fisico de nifios que no cuente con historia clinica

completa.

CRITERIOS DE ELIMINACION

Expediente electronico y/o fisico que no completd el 100% de los
componentes de la evaluacion.
Expediente electrénico y/o fisico que no tuvo el documento de

confidencialidad de datos.



RECURSOS HUMANOS, MATERIALES Y FINANCIEROS

Recursos humanos

a. Investigador Médico residente de cuarto afio de la especialidad de medicina
de rehabilitacion del centro de rehabilitacion e inclusion infantil Teleton
Estado de México.

b. Asesor de tesis Dra. Marivi Cervera Gaviria, médico especialista en Genética,
adscrita al Servicio de Genética Humana del Centro de Rehabilitacion e
Inclusion Infantil Teleton.

c. Asesor de tesis experto en el tema, Dra. Alejandra Mancilla Ramirez Médico
Especialista en Rehabilitacion Pediatrica. Subdirector adscrito a la clinica E

del Centro de Rehabilitacion e Inclusion Infantil Teleton, Estado de México

Recursos materiales.
a. Expediente clinico electrénico y/o fisico de nifios pacientes del CRIT Estado
de México que cuenten con diagnostico de deficiencias esqueléticas
b. Equipo de computo con aplicaciéon SCRIT V3.0 con acceso a los expedientes
de los pacientes y paquete precargado de Microsoft Office Excel y Microsoft
Word, asi como un paquete estadistico para ciencias sociales SPSS.
Gastos originados por el proyecto
Por el tipo de proyecto que se pretende realizar, no generara ningun gasto hacia la
institucion.
Carta de consentimiento informado
Para el proyecto de investigacion se requiere carta compromiso de confidencialidad
de datos por parte del investigador responsable.
Conflicto de intereses
No existe ningun tipo de conflicto de intereses, ni ninguna relacion economica,
personal, politica, interés financiero ni académico en la realizacion de este estudio.
Declaro, ademas, no haber recibido ningun tipo de beneficio monetario, bienes ni
subsidios de alguna fuente que pudiera tener interés en los resultados de esta

investigacion.



DISENO METODOLOGICO

e Tipo de estudio: Descriptivo, retrospectivo

e Por el control de la maniobra: No experimental

e Por la captacion de la informacién: Retrolectivo

e Por la medicién del fendmeno en el tiempo: Transversal

e Por la presencia de un grupo control: No hay grupo control (descriptivo
analitico)

e Porla direccion del anélisis: Transversal

Descripcion general del estudio

Se realiz6 un estudio descriptivo- analitico, no experimental, retrospectivo,
transversal, retrolectivo con una poblacién muestra constituida por expedientes de
pacientes ingresados al Centro de Rehabilitacion e Inclusion Infantil Teleton Estado
de México desde enero 1999 hasta marzo 2019 con diagnéstico de deficiencia(s)
esquelética(s) congénitas de las extremidades que cumplieron con los criterios de
inclusion con el fin de identificar la presencia o ausencia de antecedentes que
pudieran resultar un factor de riesgo para la presencia de las mismas.

Se estudid la presencia de antecedentes de importancia para el desarrollo de
deficiencias esqueléticas congénitas. Se determiné informacién como el sexo con
mayor prevalencia, predominio de segmentos afectados, asociacion con otros
defectos, medicion de la cantidad de pacientes en los que se integra un diagndéstico
de origen genético y en los que no se determina la etiologia del defecto.

Caracteristicas del lugar donde se realizara el estudio

En el Centro de Rehabilitacién e Inclusion Infantil Teletén Estado de México.

Grupo de estudio/ universo
El grupo de estudio fue a conveniencia del investigador: constando de expedientes

de niflos con diagndstico de deficiencias esqueléticas congénitas de las



extremidades que ingresaron al CRIT Estado de México en el periodo comprendido

entre enero 1999 y marzo 2018, que cumplieron con los criterios de inclusién.

Metodologia

Después de ser aprobado por los Comités de Etica e Investigacion del Centro de
Rehabilitacion Infantil Teleton Estado de México, el presente estudio se llevo a cabo
de la siguiente manera:

a. Solicité la base de datos a la subdirectora de la clinica E y F del Centro de
Rehabilitacion e Inclusién Infantil Teleton, Estado de México, de los pacientes
atendidos que cuenten con el diagnostico de deficiencias esqueléticas
congénitas de las extremidades que ingresaron al CRIT Estado de México en
el periodo comprendido entre enero 1999 y marzo 2019 y que cumplan con
los criterios de inclusion, previa firma de la carta de compromiso de
confidencialidad desempefiando funciones como revisor de expedientes
clinicos y bases de datos.

b. Una vez obtenida dicha base de datos se elabor6 una base de datos con el
programa Microsoft Excel conformada con expedientes de pacientes que
estén en el status del sistema de control de pacientes SCRIT V2 de: activo,
egreso, baja, traslado y defuncion.

c. Posteriormente se procedid a la revision detallada de los expedientes para
seleccionar los que cumplan con los criterios inclusién y descartar los que
cursen con criterios de exclusion y eliminacion.

d. El investigador responsable bajo supervisién del asesor metodolégico y
experto en el tema, se dio a la tarea de hacer revision de la historia clinica de

los pacientes.



Resultados

Se revisaron 120 expedientes clinico electronico de los nifios de 1998 a 2018, del
centro de rehabilitacion e inclusion infantil teleton de la clinica de amputados y

enfermedades osteoarticulares.

Se encontr6 que a 54 nifios con diagndstico de deficiencias esqueléticas congénitas
no integradas como sindromes genéticos. 51 nifios cuentan con historia clinica
completa incluyendo antecedentes heredofamiliares, prenatales, natales vy
posnatales, valoracién por genética y demas en el expediente clinico electrénico

correspondiente.

De acuerdo a la estratificacion por sexo se incluyeron al estudio 34 nifios y 17 nifias

(gréfico 1).

Ventas

m Femenino = Masculino

llustracion 1. Frecuencia de nifios incluidos por género. Fuente de datos APS 2019.

De acuerdo con los resultados obtenidos en el estudio, se encontré6 que las
deficiencias esqueléticas predominantes corresponden a las de extremidades
superiores con un total de 39 niflos con esta entidad, 5 del total presentan
deficiencias tanto en extremidades superiores como inferiores (no incluyendo



defectos como sindactilia) y 7 con deficiencias esqueléticas solo en extremidades

inferiores.

Deficiencias esqueléticas

m Extremidades superiores = Extremidades inferiores = Extremidades superiores e inferiores

llustracion 2. Frecuencia de extremidades afectadas. Fuente de datos APS 2019.

Los factores de riesgo que se buscaron intencionadamente en cada uno de los
expedientes electronicos fueron: antecedentes de familia con deficiencias
congénitas, edad de los padres a la concepcion, nivel educativo de la madre,
comorbilidades maternas, embarazo planeado, nimero de gestacion, semanas de
gestaciéon al momento del embarazo, embarazo multiple, ingesta de acido félico 3
meses antes de la concepcion, presencia de complicaciones durante el embarazo
como hipertermia materna, infecciones en el primer trimestre, amenaza de aborto y
parto prematuro; asi como ingesta de medicamentos durante la gestacion

incluyendo tratamiento hormonal durante la gestacion.

De las medidas de tendencia central para la edad de la madre al momento de la
concepcion resultaron de la siguiente manera; media de 24. 56 afios, mediana de
24 afos y la moda de 20 afios. En cuanto a la edad paterna se obtuvieron los
siguientes datos: media de 27. 39 afios, mediana 27 afios y moda de 23. Respecto



al nivel educativo la mayoria de las madres contaban solo con educacion basica al

momento de la gestacion, seguido de educacién media superior.

Nivel educativo
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Obteniéndose asi los siguientes datos; antecedentes heredofamiliares con probable
relacion con deficiencias esqueléticas se identificaron: familiares con deficiencias
esqueléticas, familias con antecedentes de anotia (presente como antecedente
heredofamiliar en 2 casos), microtia, polidactilia, labio leporino. Las cuales se
identificaron en 1 familia cada uno de ellos, excepto en el caso de anotia, presente

en 2 familias.

Se hall6 antecedentes de enfermedad materna Unicamente en 3 casos, tratandose
2 de ellos de madres con hipertension arterial sistémica y uno con diabetes mellitus
con descontrol glucémico durante el primer trimestre del embarazo, este tltimo caso
siendo la deficiencia esquelética con mayor compromiso de la extremidades,
estudiado por genética quién concluyd diagndstico de regresion caudal (fetopatia

diabética).



Considerado como el antecedente mas importante es el embarazo no planeado; se
encontraron Unicamente 2 casos como embarazo planeado por lo que el cien
porciento de los casos tomaron &cido folico durante el embarazo pero solo aquellos
2 casos de embarazo planeado ingirieron el acido félico 3 meses previos a la
concepcion. Los otros 49 casos lo iniciaron al momento del diagndstico, el cual se
realiz6 en promedio de acuerdo a las medidas de tendencia central a las 9.5 semans
en promedio. (media 9.5 semanas, mediana 8 y moda 4 semanas de gestacion). En
cuanto al numero de gestacion resulté una media de 1.9, con una media y moda de

1. No se encontrd ningun caso en el que se tratara de embarazo multiple.

Por otro lado, las complicaciones que se revisaron dentro de los antecedentes
fueron hipertermia materna e infeccion en el primer trimestre (con o sin amenaza de
aborto o parto prematuro) y la concomitante ingesta de medicamentos durante la
gestacion; incluyendo el uso de tratamiento hormonal. Se obtuvieron los siguientes
datos: 1 caso con hipertermia materna, 11 casos de infeccién durante el primer
trimestre de la gestacion. En cuanto al uso de medicamentos durante la gestacion
se hallaron: amikacina, ampicilina, pentoxifilina, ciprofloxacino, nitrofurantoina,
omeprazol, ranitidina, captopril, paracetamol, ibuprofeno, diclofenaco, retinoide,
gonadoxina, clorhidrato piperidolato y antibiético no especificado. En 3 casos las
madres estuvieron bajo tratamiento hormonal utilizando danazol, gravidinona
(hidroxiprogesterona, estradiol) y un caso mas en el cual no se especificd el

medicamento.

Por otro lado, se observd 4 casos en los que la madre continu6é con tabaquismo
durante la gestacion a razon 1 a 2 cigarros al dia, 1 caso mas de tabaquismo pasivo
(pareja fumadora) y 1 caso de ingesta de alcohol durante el primer trimestre de la

gestacion.

Ademas, se hallé un caso unico que tuvo antecedente de exposicion a rayos Xy

gamma hasta las 20 semanas de gestacion.



Discusion

De acuerdo a el presente estudio resultd que la mayoria de las deficiencias
esqueléticas corresponden a los miembros superiores al igual que en la literatura
internacional; la prevalencia de las deficiencias esqueléticas de las extremidades
superiores es de aproximadamente 1 de cada 500 persona, aunque varia dentro de
diferentes poblaciones y etnias (33). Ademas en un estudio donde se estudiaron
419 casos en Finlandia de deficiencias esqueléticas de miembros superiores se
observé que la anormalidad mas comun de la extremidad superior es la deficiencia
de rayos radiales (34), y de igual manera la mayoria de los casos corresponden a
nifios de género masculino (234 hombres y 185 mujeres), tal y como en el presente

trabajo.

Edad materna

La asociacion entre las edades maternas extremas y alteraciones congeénitas ya ha
sido comprobada por muchos autores; se ha descrito que las edades maternas
avanzadas se relacionan principalmente con alteraciones de origen cromosomico
(como ejemplo las trisomias), aunque también se ha descrito un mayor riesgo de
defectos de tubo neural. Por otro lado, las edades maternas méas jovenes se han
relacionado con alteraciones no cromosomicas, como las de origen disruptivo como
en el caso de las deficiencias esqueléticas; sin embargo, en el presente trabajo
como ya se menciond en los resultados, se encontré como la edad materna
promedio de 24. 5 afos, con una moda de 20, por lo que en estos casos no se
resulta ser indicador de factor de riesgo. Un estudio de 2013 sobre la prevalencia
de malformaciones congénitas en hijos de madres mayores de 34 afios y
adolescentes reporta en el caso de malformaciones de dedos y extremidades una
tasa de 2.6 y 0.6 en madres menores de 20 afios y mayores de 34 afos,

respectivamente, con un valor p (0.11) no significativo estadisticamente. (35).

Nivel escolaridad materna

La bibliografia describe el bajo nivel educativo como un factor de riesgo para la

presencia de deficiencias esqueléticas, de igual manera en el presente trabajo se



observa relacion entre el nivel de escolaridad bajo y el desarrollo de deficiencias
esqueléticas, vale la pena considerar el nivel educativo en general del pais es
deficiente pues se dice que la tasa neta des escolarizaciébn pasa de 98.4%en
primaria y se reduce a 62% en preparatoria y ello puede reflejarse en, como ya se

menciono la presencia de embarazos no planeados y sus consecuencias. (36)
Diabetes e hipertension arterial sistémica

Por otro lado, aunque en este trabajo Unicamente se encontr6 un caso con
antecedente de madre diabética de larga evolucion descontrolada en el primer
trimestre de gestacion, vale la pena hacer mencion especial de éste por el grado de
discapacidad que este caso conlleva pues se trata de deficiencias esqueléticas en
las 4 extremidades, ademas que éste mismo presentd una suma de otros factores
de riesgo secundarios probablemente a la hiperglucemia, tales como: presencia de
un absceso renal y tratamiento con ingesta de varios medicamentos. Se sabe que,
en las mujeres con diabetes pregestacional, cualquier problema en el control de la
glucemia alrededor de la concepcidn se ha visto asociado a un riesgo notablemente
mayor de embriopatia que produzca malformaciones congénitas. En las mujeres
con diabetes pregestacional la incidencia publicada de tasa de malformaciones
congénitas es mas o menos el triple que en la poblacién general. Asi mismo el
peligro de sufrir malformaciones congénitas sube con los valores crecientes de
hemoglobina glucosilada materna. Las mujeres con hemoglobina glucosilada
minima de 7.5 % en el primer trimestre estan expuestas a un riesgo 9 veces mayor
de malformaciones congénitas que si el control de glucemia es bueno. (37). Y
aunque la hipertensién arterial sistémica se presento en 3 casos de este estudio, no
esta descrito en la bibliografia como tal la relacién de ésta con las deficiencias
esqueléticas congénitas, aunque por obviedad puede tener vinculo con las teorias

de disrupcion vascular.

Aungue no existe ninguna anomalia que sea patognomonica de la diabetes materna
se ha descrito un amplio repertorio de malformaciones congénitas que afecta
multiples sistemas; la diabetes pregestacional asigna una probabilidad 26 veces

mayor de sindrome de regresion caudal, pero un estudio puso en manifiesto que



s6lo el 17% del total de los casos se daban en madres con diabetes. (38) Ademas
el riesgo de malformacién congénita en la diabetes pregestacional parece

multiplicarse aiin mas debido a la exposicion a farmacos con potencial teratégeno.

El sindrome de regresion caudal consiste en un espectro de defectos estructurales
de la region caudal, incluido el desarrollo incompleto del sacro y a veces, de las
vértebras lumbares. Este sindrome parece ocurrir con una mayor incidencia en
nifos de madres diabéticas insulinodependientes, aunque no estan claros los
mecanismos relacionados, se dice que también podria estar asociado con
predisposicion genética o hipopefusion vascular con una sola arteria umbilical
comunmente asociada que puede desviar el flujo sanguineo hacia el extremo
caudal. La presentacion clinica es altamente variable, desde una pelvis pequefia,
vejiga neurogénica y grados variables de deformidad de las extremidades. Se ha
descrito que el sindrome de regresibn caudal también esta asociado
hermanamiento monocigotico y teratbgenos, como la cocainay la isotretinoina. (39)

Se dice que la mayoria de los casos son atribuibles a causa genética heredada o
alteraciones espontaneas, por lo que son causadas con menos frecuencia por
agentes ambientales (teratégenos). (33). Ejemplo de medicamentos de uso comun
son los inhibidores de la enzima conversora de la angiotensina; tal como se presento
su utilizacion en una de las madres que se desconocia embarazada. Se sabe que
antes de la gestacion estos medicamentos resultan teratdgenos: su exposicion
durante el primer trimestre se ha ligado a un riesgo 2,7 veces mayor de
malformaciones congénitas graves, llegando a cuadruplicar el peligro de sufrir
anomalias del SNC y a incrementar 3,7 veces el de las anomalias cardiovasculares
(40) La exposicién a inhibidores de la enzima convertidora de angiotensina pasado
el primer trimestre de la gestacion también ejerce unos efectos adversos, como
insuficiencia renal fetal, oligohidramnios mas sus consecuencias acomparfantes (p.
ej., hipoplasia pulmonar si en sus fases incipientes es intenso y persistente),
restriccion del crecimiento fetal y un riesgo mas alto de muerte fetal. Como ya se
menciono el uso de retinoides ya conocido como teratdgeno su ingesta también fue

uno de los antecedentes en uno nifilo con hipoplasia de falanges y sindactilia.



Antecedentes heredofamiliares

En cuanto a los antecedentes heredofamiliares como tal de deficiencias
esqueléticas en familiares directos no se encontré ninguno, en otros estudios se
hace referencia a una prevalencia de defectos de las extremidades superiores en
familiares de la poblacion del censo del 2% (34). Aunque si se encontraron otros

defectos como alteraciones del pabellén auricular pero en familiares lejanos.

No debemos olvidar que aproximadamente la mitad de los nacidos con una
deficiencia congénita de la extremidad superior tienen otra anomalia por lo que debe
ser estudiado de manera integral, incluyendo valoracion por el especialista en
genética. En Finlandia se encontraron defectos de nacimiento adicionales en el 60%

de los nifios con deficiencias esqueléticas en miembros superiores. (34)

Es importante recordar que las revisiones sistematicas que estudian la precision del
diagnéstico ecografico a una edad gestacional inferior a 24 semanas presentan
unas tasas de deteccion del 16-44% para el total de las anomalias; su valor global
para las anomalias letales graves es mas alta, del 84% (41). Sus resultados varian
segun el tipo de malformacién: son mayores para las malformaciones graves, como
la anencefalia y la espina bifida, que para otras mas leves, como la agenesia renal
unilateral o las comunicaciones interventriculares pequefias. Es posible que sus
indices de deteccién también cambien en funcion de la edad gestacional en el
momento de la ecografia, los conocimientos del profesional que la realiza y otros

factores de la paciente (p. €j., la obesidad materna).



Conclusion

Entre los factores de riesgo mas relevantes para el desarrollo de deficiencias
esqueléticas congénitas de acuerdo con el presente trabajo, se encuentra el
embarazo no planeado, que se relaciona con el diagnostico de gravidez tardio, que
llega a ser después del periodo embriol6gicamente relevante para el desarrollo de
deficiencias congénitas, pues recordemos que la mayoria de las anomalias ya se
ha generado antes del momento del diagnostico del embarazo; asi mismo con el
embarazo no planeado se sabe de la falta de ingesta de acido folico durante la etapa
periconcepcional. Por otro lado, la mortalidad infantil entre los niflos con deficiencias
en las extremidades superiores (siendo este tipo de deficiencia el mas comun
hallado en nuestro centro) se describe de 137 por cada 1 000 nacidos vivos, en
comparacion con una mortalidad infantil global de 3.7 por casa 1 000 nacidos vivos
(34), asi que siendo un indice de mortalidad considerable, asi que, por mas de una
razon es relevante hacer énfasis en la difusion de métodos de planificacion familiar
y de el verdadero concepto del embarazo planeado y asi implementar la
suplementacién con acido félico como lo dicta la NOM-034-SSA.2-2000 (42); con
una dosis preventiva de 400 mcg (0.4mg) de acido fdlico a toda mujer en edad
reproductiva, especialmente durante la etapa periconcepcional (3 meses previos al
embarazo y los 3 primeros meses del mismo) y dosis terapéutica en mujeres con
antecedentes de haber tenido productos con defectos congénitos que es de 4 mg al
dia; de igual manera, 3 meses previos al embarazo y los 3 primeros meses del

mismo.



FACULTAD Y ASPECTOS ETICOS

Acorde a los lineamientos éticos del Centro de Rehabilitacion Inclusion e Infantil
Teletdn basados en la nueva version de Helsinki, Finlandia; ademas de la NORMA
Oficial Mexicana NOM-012-SSA3-2012, que establece los criterios para la ejecucion
de proyectos de investigacion para la salud en seres humanos, mencionando como
puntos relevantes:

5.3 La Secretaria, para el otorgamiento de la autorizacion de una investigacion para
la salud en seres humanos conforme al objetivo y campo de aplicacion de esta
norma, debera corroborar que en el proyecto o protocolo de investigacion,
prevalezcan los criterios de respeto a la dignidad del sujeto de investigacion, la
proteccion de sus derechos, principalmente el de la proteccién de la salud, asi como
el bienestar y la conservacién de su integridad fisica.

5.4 Es facultad de la Secretaria, en el &mbito de su competencia, y de conformidad
con las disposiciones juridicas aplicables, el seguimiento y control de los proyectos
o protocolos de investigacion autorizados conforme al objetivo y campo de
aplicacion de esta norma, los cuales deberan ajustarse a los principios cientificos y
éticos que orientan la practica médica.

5.6 Para la autorizacién de una investigacion, conforme al objetivo y campo de
aplicacién de esta norma, el proyecto o protocolo de investigacion debe describir
con amplitud los elementos y condiciones que permitan a la Secretaria, evaluar la
garantia de seguridad de los sujetos de investigacion, en su caso, podra observar
las Buenas Practicas de investigacion clinica.

5.7 Toda investigacion debe garantizar de manera clara, objetiva y explicita, la
gratuidad de la maniobra experimental para el sujeto de investigacion, lo cual debera
ser considerado en el presupuesto de la investigacion, de conformidad con el
numeral 10.6, de esta norma.

5.8 En todo proyecto o protocolo de investigacion, se debera estimar su duracion,
por lo que es necesario que se anoten las fechas tentativas de inicio y término, asi
como el periodo calculado para su desarrollo.

5.9 Las condiciones descritas en el proyecto o protocolo de investigacion,

incluyendo las fechas estimadas de inicio y término, asi como el nimero necesario



de sujetos de investigacion, seran considerados requisitos indispensables para la
autorizacion de una investigacion para la salud en seres humanos.

5.10 La justificacion de los proyectos o protocolos de investigacion que se presente
con la solicitud de autorizacion de una investigacion para la salud en seres
humanos, debe incluir: la informacién y elementos técnicos suficientes para
suponer, que los conocimientos que se pretenden adquirir, no es posible obtenerlos
por otro medio.

5.11 El investigador principal, asi como los demas profesionales y técnicos de la
salud que intervengan en una investigacion, deberan cumplir en forma ética y
profesional las obligaciones que les impongan la Ley General de Salud y el
Reglamento, asi como esta horma.

5.12 En toda investigacion, los expedientes de los sujetos de investigacion seran
considerados expedientes clinicos, por lo que se debera cumplir con lo sefialado en
la Norma Oficial Mexicana, referida en el numeral 3.1 de esta norma.

10.1 La conduccién de toda investigacion de conformidad con esta norma, estara a
cargo del investigador principal, el cual debera ser un profesional de la salud con la
formacion académica y experiencia probada en la materia, que le permitan dirigir la
investigacion que pretenda realizar.

10.2 El investigador principal podra planear y elaborar el proyecto o protocolo de
investigacion y debe dirigir el mismo en apego a los aspectos metodolégicos, éticos
y de seguridad del sujeto de investigacion.

10.3 Cuando el investigador principal desee efectuar enmiendas en el disefio
metodoldgico del proyecto o protocolo de investigacion inicial, que sirvid de base
para la emision de la autorizacion original de una investigacion para la salud en
seres humanos, de conformidad con esta norma, debera solicitar a la Secretaria
una nueva autorizacion, previo dictamen favorable del Comité que valido el proyecto
o protocolo inicial, en los términos del numeral 4.6, de definiciones. En los casos en
gue se encuentre en peligro la vida de los sujetos de investigacion, las enmiendas
podran ser aplicadas de inmediato, previa aprobacion del Comité de Etica en la
Investigacion y posteriormente con la autorizacion de la Secretaria, de todo lo cual,

debera quedar constancia documental.



10.4 Es atribucion del investigador principal, seleccionar y especificar el nimero de
participantes: personal de apoyo técnico y administrativo que participara en la
investigacion, por lo que sera responsable solidario del proceder y pericia de éstos
en relacion con la investigacion, por lo cual debera tener facultades amplias para,
en su caso, solicitar al titular de la institucion o establecimiento, que suspenda la
participacion de cualquiera de ellos.

10.4.1 Para cada investigador principal o asociado, especificar si est4 adscrito a la
institucion o establecimiento, cargo o funcidn, horas/semana que dedicara al
proyecto o protocolo de investigacidon, maximo grado académico, el lugar e
institucién en que se obtuvo (nacional o extranjera) asi como la disciplina; si es el
caso, categoria en el Sistema Nacional de Investigadores (investigador nacional o
candidato).

11.3 La carta de consentimiento informado es requisito indispensable para solicitar
la autorizacion de un proyecto o protocolo de investigacion, por lo que debera
cumplir con las especificaciones que se establecen en los articulos 20, 21 y 22 del
Reglamento. En los casos de investigaciones sin riesgo o con riesgo minimo, la
carta de consentimiento informado no sera un requisito para solicitar la autorizacion
del proyecto o protocolo de investigacion.

11.5 En la investigacion, queda prohibido cobrar cuotas de recuperacion a los
sujetos de investigacion, sus familiares o representante legal, por participar en ella.
11.7 Todo sujeto de investigacion tiene derecho a la proteccién de sus datos
personales al acceso, rectificacion y cancelacion de los mismos, asi como a
manifestar su oposicion, en los términos que fijen la ley, la cual establecera los
supuestos de excepcion a los principios que fijen el tratamiento de datos, por
razones de seguridad nacional, disposiciones de orden publico, seguridad y salud
publica para proteger los derechos de terceros.

12.1 La informacion relacionada con cualquier investigacion que el investigador
principal entregue a la Secretaria, sera clasificada como confidencial. Los Comités
en materia de investigacion para la salud de las instituciones o establecimientos en
los que se realice investigacion, deben guardar total confidencialidad respecto de

los informes y reportes que reciban del investigador principal, en particular, cuando



se trate de investigaciones cuyos resultados sean susceptibles de patente o
desarrollo y explotacién comercial.

12.2 Los integrantes de los Comités en materia de investigacion para la salud de las
instituciones o establecimientos en los que se realice investigacion, deben guardar
total confidencialidad respecto de los informes y reportes que reciban del
investigador principal, especialmente cuando se trate de investigaciones cuyos
resultados sean susceptibles de patente o desarrollo y explotacion comercial.

12.3 Elinvestigador principal y los Comités en materia de investigacion para la salud
de la institucion o establecimiento, deben proteger la identidad y los datos
personales de los sujetos de investigacion, ya sea durante el desarrollo de una
investigacién, como en las fases de publicacién o divulgacion de los resultados de

la misma, apegandose a la legislacion aplicable especifica en la materia.

Y la NORMA Oficial Mexicana NOM-004-SSA3-2012, Del expediente clinico,
mencionando como puntos relevantes:

5.5 Para efectos de manejo de informacion, bajo los principios sefialados en el
numeral anterior, dentro del expediente clinico se debera tomar en cuenta lo
siguiente:

- Los datos personales contenidos en el expediente clinico, que posibiliten la
identificacion del paciente, en términos de los principios cientificos y éticos
gue orientan la practica médica, no deberan ser divulgados o dados a
conocer.

- Cuando se trate de la publicacion o divulgacion de datos personales
contenidos en el expediente clinico, para efectos de literatura médica,
docencia, investigacion o fotografias, que posibiliten la identificacion del
paciente, se requerira la autorizacion escrita del mismo, en cuyo caso, se
adoptaran las medidas necesarias para que éste no pueda ser identificado.

5.5.1Datos proporcionados al personal de salud, por el paciente o por terceros,
mismos que, debido a que son datos personales son motivo de confidencialidad, en
términos del secreto médico profesional y demas disposiciones juridicas que

resulten aplicables. Unicamente podran ser proporcionados a terceros cuando



medie la solicitud escrita del paciente, el tutor, representante legal o de un médico
debidamente autorizado por el paciente, el tutor o representante legal.

5.5.2.Los profesionales de la salud estdn obligados a proporcionar informacion
verbal al paciente, a quién ejerza la patria potestad, la tutela, representante legal,
familiares o autoridades competentes. La Ley General de Salud en materia de
investigacion para la salud en México en el TITULO SEGUNDO de los aspectos
éticos de la investigacion en seres humanos CAPITULO I

ARTICULO 13.-En toda investigacion en la que el ser humano sea sujeto de estudio,
deberan prevalecer el criterio del respeto a su dignidad y la proteccion de sus
derechos y bienestar.

ARTICULO 16.- En las investigaciones en seres humanos se protegera la privacidad
del individuo sujeto de investigacion, identificandolo s6lo cuando los resultados lo
requieran y éste lo autorice.

ARTICULO 17.- Se considera como riesgo de la investigacion a la probabilidad de
que el sujeto de investigacion sufra algin dafio como consecuencia inmediata o
tardia del estudio. Para efectos de este Reglamento, las investigaciones se
clasifican en las siguientes categorias;

l.- Investigacion sin riesgo: Son estudios que emplean técnicas y métodos de
investigacién documental retrospectivos y aquéllos en los que no se realiza ninguna
intervencidn o modificacion intencionada en las variables fisiolégicas, psicolégicas
y sociales de los individuos que participan en el estudio, entre los que se consideran:
cuestionarios, entrevistas, revision de expedientes clinicos y otros, en los que no se
le identifique ni se traten aspectos sensitivos de su conducta;

ARTICULO 20.- Se entiende por consentimiento informado el acuerdo por escrito,
mediante el cual el sujeto de investigacion o, en su caso, su representante legal
autoriza su participacion en la investigacion, con pleno conocimiento de la
naturaleza de los procedimientos y riesgos a los que se sometera, con la capacidad
de libre eleccién y sin coaccion alguna.

ARTICULO 23.- En caso de investigaciones con riesgo minimo, la Comisién de

Etica, por razones justificadas, podra autorizar que el consentimiento informado se



obtenga sin formularse escrito, y tratandose de investigaciones sin riesgo, podra
dispensar al investigador la obtencion del consentimiento informado.

LA LEY FEDERAL DE PROTECCION DE DATOS PERSONALES EN POSESION
DE LOS PARTICULARES

ARTICULO 1.- La presente Ley es de orden publico y de observancia general en
toda la Republica y tiene por objeto la proteccién de los datos personales en
posesion de los particulares, con la finalidad de regular su tratamiento legitimo,
controlado e informado, a efecto de garantizar la privacidad y el derecho a la
autodeterminacién informativa de las personas.

ARTICULO 2.- Son sujetos regulados por esta Ley, los particulares sean personas
fisicas 0 morales de caracter privado que lleven a cabo el tratamiento de datos
personales, con excepcion de:

I. Las sociedades de informacion crediticia en los supuestos de la Ley para Regular
las Sociedades de Informacién Crediticia y demas disposiciones aplicables, y

Il. Las personas que lleven a cabo la recoleccion y almacenamiento de datos
personales, que sea para uso exclusivamente personal, y sin fines de divulgacion o
utilizacion comercial.

ARTICULO 6.- Los responsables en el tratamiento de datos personales, deberan
observar los principios de licitud, consentimiento, informacion, calidad, finalidad,
lealtad, proporcionalidad y responsabilidad, previstos en la Ley.

ARTICULO 7.- Los datos personales deberan recabarse y tratarse de manera licita
conforme a las disposiciones establecidas por esta Ley y demas normatividad
aplicable. La obtencion de datos personales no debe hacerse a través de medios
engafiosos o fraudulentos. En todo tratamiento de datos personales, se presume
gue existe la expectativa razonable de privacidad, entendida como la confianza que
deposita cualquier persona en otra, respecto de que los datos personales
proporcionados entre ellos seran tratados conforme a lo que acordaron las partes
en los términos establecidos por esta Ley.

ARTICULO 8.- Todo tratamiento de datos personales estar4d sujeto al
consentimiento de su titular, salvo las excepciones previstas por la presente Ley. El

consentimiento sera expreso cuando la voluntad se manifieste verbalmente, por



escrito, por medios electronicos, 6pticos o por cualquier otra tecnologia, o por signos
inequivocos.

ARTICULO 9.- Tratandose de datos personales sensibles, el responsable debera
obtener el consentimiento expreso y por escrito del titular para su tratamiento, a
través de su firma autografa, firma electronica, o cualquier mecanismo de
autenticacion que al efecto se establezca

ARTICULO 10.- No sera necesario el consentimiento para el tratamiento de los
datos personales cuando:

I. Esté previsto en una Ley;

Il. Los datos figuren en fuentes de acceso publico;

Ill. Los datos personales se sometan a un procedimiento previo de disociacion;

IV. Tenga el propésito de cumplir obligaciones derivadas de una relacién juridica
entre el titular y el responsable;

V. Exista una situacibn de emergencia que potencialmente pueda dafiar a un
individuo en su persona o en sus bienes;

VI. Sean indispensables para la atenciéon médica, la prevencion, diagndstico, la
prestacion de asistencia sanitaria, tratamientos médicos o la gestion de servicios
sanitarios, mientras el titular no esté en condiciones de otorgar el consentimiento,
en los términos que establece la Ley General de Salud y demas disposiciones
juridicas aplicables y que dicho tratamiento de datos se realice por una persona
sujeta al secreto profesional u obligacion equivalente, o

VII. Se dicte resolucion de autoridad competente. Se incluyé hoja de cotejo de
existencia de consentimiento informado en expedientes fisicos de los integrantes

del estudio.
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ANEXOS

CARTA COMPROMISO DE CONFIDENCIALIDAD DESEMPENANDO FUNCIONES
COMO REVISOR DE EXPEDIENTES CLINICOS Y BASES DE DATOS

Yo, Andrea Pérez Santana, en mi caracter de revisor de expedientes clinicos, entiendo y
asumo que, de acuerdo al Art.16, del Reglamento de la Ley General de Salud en materia
de Investigacion para la Salud, Antecedentes y factores de riesgo perinatales en
nifios con deficiencias esqueléticas congénitas de las extremidades del CRIT
Estado de México es mi obligacion respetar la privacidad del individuo y mantener la
confidencialidad de la informacién que se derive de mi participacion en el estudio: y cuyo(a)
investigador(a) responsable es Andrea Pérez Santana. Asimismo, entiendo que este
documento se deriva del cumplimiento del Art. 14 * de la Ley Federal de Proteccion de
Datos Personales en Posesion de los Particulares a la que esta obligado todo(a)

investigador(a).

Por lo anterior, me comprometo a no comentar ni compartir informacion obtenida a
través del estudio mencionado, con personas ajenas a la investigacién, ya sea dentro
o fuera del sitio de trabajo, con pleno conocimiento de que la violacién a los articulos antes

mencionados es una causal de despido de mis funciones.

Nombre del investigador (Firma) (Fecha)

L “El responsable velard por el cumplimiento de los principios de proteccién de datos personales establecidos
por esta Ley, debiendo adoptar las medidas necesarias para su aplicacion. Lo anterior aplicard aun y cuando
estos datos fueren tratados por un tercero a solicitud del responsable. El responsable deberd tomar las
medidas necesarias y suficientes para garantizar que el aviso de privacidad dado a conocer al titular, sea
respetado en todo momento por él o por terceros con los que guarde alguna relacién juridica”
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