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Resumen

Se realiz6 un estudio en 164 966 nacimientos ocurridos en Villa Clara entre 1988 y 2002, que
estuvieron sujetos a un registro de malformaciones, con el objetivo de establecer la prevalencia
ajustada de los defectos reductivos de miembros, y realizar la caracterizaciéon de las
presentaciones clinicas de dichas malformaciones en nuestro medio. Se registraron 99 productos
de la concepcion afectados. Se determind la frecuencia basica de los mismos, y se realizé su
clasificacion clinica; estuvieron presentes todas las variantes descritas, y las mas frecuentes fueron
los defectos por bridas amnidticas, los transversos terminales y los longitudinales preaxiales. La
prevalencia ajustada al nacimiento de estos defectos se comport6 en los rangos establecidos, por
lo que no existen alarmas epidemioldgicas teratogénicas, sobre la base de la frecuencia de este
defecto. Se discuten los nuevos elementos sobre las alteraciones del control genético del
desarrollo de las extremidades que conducen a las malformaciones.

Descriptores DeCS: Subject headings:

DEFORMIDADES CONGENITAS DE LAS LIMB DEFORMITIES, CONGENITAL/
EXTREMIDADES/epidemiologia epidemiology
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Introduccién

Muchas de las malformaciones de los miembros son el resultado de mutaciones genéticas, efectos
farmacoldgicos, perturbaciéon de las interacciones histicas o moleculares especificas para el
desarrollo de la extremidad o efectos puramente mecanicos.



Entre ellas, los defectos reductivos de miembros (DRM) cumplen los requisitos de ser
malformaciones externas, visibles, con certeza diagnostica y de causa multifactorial; se encuentran
entre las 15 malformaciones congénitas recomendadas para la vigilancia epidemiolégica, ya que
las alteraciones de su frecuencia de base permitirian sospechar la introduccion accidental o
deliberada de un teratégeno.

En el primer registro genético epidemioldgico, desarrollado en Suecia en 1956 por Kalleng y
Winberg, se demostré retrospectivamente que la talidomida era el agente causal de los defectos
reductivos de miembros,

Estos defectos tienen, ademas, una carga social y psicolégica importante, aun en nifios que logran
una buena funcionalidad protésica, y la afectacién parece ser mayor en hembras®.

Al realizar este trabajo, pretendemos establecer la prevalencia ajustada de los defectos reductivos
de miembros en Villa Clara, para usarla como dispositivo de vigilancia epidemioldgica, y conocer la
caracterizacion de las presentaciones clinicas de los defectos reductivos de miembros en nuestro
medio.

Métodos

A través del Registro Cubano de Malformaciones Congénitas (RECUMAC), se registraron, de
forma permanente, los productos con malformaciones congénitas en todos los nacidos vivos,
muertos con mas de 500 gramos, y fetos productos de interrupciones de la gestacién por
diagndstico prenatal positivo, realizadas en el Hospital Ginecoobstétrico “Mariana Grajales” de Villa
Clara, entre 1988 y 2002; de ellos, 99 productos de la concepcién presentaron defectos reductivos
de miembros, independientemente de que fuera una malformacion aislada o asociada. De ellos, 83
fueron un producto nacido vivo, siete nacieron muertos, y nueve fetos fueron producto de
interrupciones de la gestacién de causa genética. En ese mismo periodo, se controlaron 164 966
nacimientos (vivos y fallecidos).

Para la vigilancia epidemioldgica, se estimaron los siguientes parametros:

- Prevalencia ajustada al término®: proporcién en la cual aparecen productos nacidos vivos o
muertos (mas interrupciones de causa genética) con DRM respecto al total de nacidos en ese
mismo periodo y lugar (por 10 000).

- Comparacion de la prevalencia de DRM obtenida por nosotros en nacidos vivos durante 15
afios en Villa Clara, respecto a la obtenida en otros estudios, para lo cual se empled la prueba
de proporciones contra un parametro poblacional.

Para la clasificacion de los defectos reductivos de miembros, se utilizé la propuesta por Tentamy y
Mc Kusick®, a la que se le han realizado algunas modificaciones posteriores, la cual es una
clasificacion con base anatémica y morfoldgica.

Resultados

Los defectos reductivos de miembros que se incluyeron en esta muestra representan una
prevalencia ajustada de 6 por 10 000 nacimientos; la presentacion del defecto aislado fue
mayoritaria (64,6 %), mientras que en un 35,35 % se presentaron asociados a otras
malformaciones (tabla 1).



Tabla 1 Frecuencia al nacimiento de los defectos reductivos de miembros en Villa Clara (1988-

2002).
Presentacién || Tasa || Estado al nacimiento |[ Total de DRM

por Nacidos Nacidos Interrupcion

10 000 Vivos muertos genética

[ No. || % [ No. || % | No. |[ % [ No. [[ % |
[DRMaislado || 387 || 61 || 735 || 2 || 286 || 1 || 111 | 64 | 646 |
DRM 2,12 22 26,5 5 71,4 8 88,8 35 35,3
asociado
| TOTAL | 600 || 83 ][ 840 | 7 |[ 70 |[ 9 [ 90 | 99 | 1000 |
Fuente: Fichas de registro de malformaciones. N =164 966

Al comparar estos resultados con los ofrecidos por otros paises que llevaron programas similares
en igual periodo de tiempo, en el caso de Sur América que tuvo 5,76 por 10 000, no se encontraron
diferencias significativas (p = 0,49650), ni tampoco con las informadas en estudios provenientes de
Estados Unidos (5,57 por 10 000)° (p = 0,49680). Lo anterior nos hace pensar que nuestras
frecuencias se encuentran dentro del rango ofrecido por otros trabajos y que no existe alarma
epidemiolégica con estos defectos.

En estudios sobre los defectos reductivos, ha existido coincidencia en que existe una cifra
mayoritaria entre los nacidos vivos. En un trabajo efectuado en Cuba con datos provenientes del
RECUMAC, se encontré que los defectos reductivos fueron 5,3 por 10 000 nacidos vivos®; no hubo
diferencias en la prevalencia en nacidos vivos con la obtenida en este trabajo (p = 0,4988).

En estudio previo de la provincia’, se hallé que los defectos reductivos de miembros tuvieron una
incidencia de 6,35 por 10 000, de 5,25 por 10 000 en nacidos vivos y 0,65 por 10 000 en nacidos
muertos. Nuestra incidencia de DRM en nacidos vivos (5,09 x 10 000), al ser comparada con las
mismas, resulté muy similar (p = 0,4986), lo que indica una tendencia estable.

En este trabajo, también la mayoria de los productos con defectos reductivos de miembros
nacieron vivos (84 %), y se presentaron otras malformaciones asociadas en el 26,5 % de ellos. El
7% de todos los casos nacieron muertos y en un 9 % se produjo una interrupcién genética por un
diagndstico prenatal positivo. En estas dos Ultimas condiciones, la mayoria de los casos, al nacer,
presentaron otras malformaciones asociadas, que se observaron en el 71,4 % de los que nacieron
muertos y en el 88,8 % de las interrupciones. En general, 16 productos no nacieron vivos, 13
presentaron el defecto asociado a otras malformaciones, y en tres el defecto se presento aislado.
En la presentacion clinica de los defectos (tabla 2), las bridas amnidticas constituyeron el grupo
mayoritario (22,2 %), seguido por la variante transverso-terminal (21,2 %). El eje preaxial fue el
mas afectado, y se presentd en el 15,1 %. Solo un 3 % de los casos presentaron combinaciones de
defectos en los diferentes miembros y se consideraron defectos multiples.




Tabla 2 Clasificacion clinica de los defectos reductivos de miembros en Villa Clara (1988-2002).

Clasificacién clinica | Malformaciones |[ Tasa por 10 000
| No. I % |
| Transverso terminal [ 21 | 21,2 | 1,27 |
| Longitudinal preaxial [l 15 || 15,1 | 0,90 |
| Longitudinal postaxial Il 12 Il 12,1 | 0,72 |
[ Intercalar || 13 || 13,1 | 0,78 |
| Central [ 13 | 13,1 | 0,78 |
| Bridas amniéticas [ 22 | 22,2 | 1,33 |
| Defectos miltiples [| 3 Il 3,00 | 0,18 |
[ TOTAL || 99 || 100,00 | 6,00 |
Fuente: Fichas de registro de malformaciones N = 164 966
Discusion

El establecimiento de la prevalencia ajustada de DRM de 6 por 10 000, en una muestra numerosa
de recién nacidos, es de interés para la vigilancia de teratbgenos, que podran sospecharse si se
produjera un aumento significativo en el futuro. En Cuba, los primeros estudios para establecer una
tasa de defectos reductivos se hicieron a partir de la implantacion del registro cubano de
malformaciones, y se obtuvo una frecuencia de 4,16 x 10 000, y en otro trabajo, 5,3 por 10 000°.
Posterior a 10 afios de vigilancia epidemioldgica, la prevalencia fue de 2,72 por 10 000°, mas baja
que en los primeros trabajos, lo que hace pensar en la existencia de subregistros.

En el inicio de los afios 90, el 4 % procedia de la interrupcion de la gestacion Eor causa genética;
en el 2004 se presenta una serie francesa, donde se detecté que el 45 % fue diagnosticado
prenatalmente. El Grupo de Medicina Fetal, al evaluar la conducta prenatal, concluye que, dada la
diferencia en la severidad, deben constituirse equipos multidisciplinarios para su mejor evaluacion®.
La clasificacién clinica resulta compleja por la falta de uniformidad y el uso de términos, como:
amelia, focomelia, aquiria, apodia, adactilia, hemimelia, y no todos incluyen los defectos por bridas
en sus informes®.

En nuestra casuistica, los defectos amniogénicos por bridas amnibticas aparecieron con mayor
frecuencia, lo que coincide con el estudio nacional® y con el estudio previo de la provincia, donde
estaban en el segundo lugar’.

Los defectos transversos terminales fueron los segundos en frecuencia, pero los primeros en el
estudio previo de la provincia’, reflejan un trastorno en la produccion de las moléculas normales de
activacion o de sefial necesaria para que se inicie el desarrollo de las extremidades o de los
receptores celulares de estas moléculas™. En nuestra provincia, el Ginico caso informado de amelia
total fue en 1984; se han informado otros cuatro pacientes de Cumanayagua, Cienfuegos, Bayamo
y Granma™. La tetrafocomelia, y la focomelia con repulsion de la heterocromatina con grado menor
de DRM, se deben al mismo gen; se han identificado siete nuevas mutaciones en los exones 3-8
de ESCO2, un gen considerado el homélogo del ortélogo 2, del gen de la acetiltransferasa,
necesario para la expresion en fase S de la cohesion de las cromatidas hermanas®>**.

Estos defectos transversos terminales pueden ser esporadicos y sugieren la accion de un
teratgeno, como los anticonceptivos'®.

Se ha demostrado que la afectacion de la cresta ectodérmica apical lleva consigo una detencién en
el desarrollo de la extremidad. La afectacion mas tardia de la cresta implica mayor nimero de
elementos esqueléticos formados en su porcion proximal. Debajo de la cresta, existe una zona de
mesodermo distal de mitosis activa: zona de actividad de polarizacion (ZAP). Las células de
mesodermo que van abandonando esta zona quedan en las porciones mas proximales alejadas de
la influencia de la cresta, a medida que progresa el crecimiento, que comienzan a diferenciarse. Al
mismo tiempo que se establece la ZAP, se produce una secuencia ordenada de expresion de los



genes Hoxd-9 a Hoxd-13, y algunos genes Hoxa pueden expresarse en la determinacién del eje
anteroEosterior, pero su expresion es mas activa durante la diferenciacién proximodistal de la
yema™.

Los DRM transverso terminales son generalmente unilaterales y aislados, pero se informé un caso
asociado con cariotipo de un mosaico de trisomia 22"

De 130 fetos con alfa talasanemia homocigotica, 11 tuvieron DRM transverso. Se plantea que ello
se deba al insulto hipéxico temprano severo, lo que resulta un hallazgo de gran interés para
encontrar la patogenia de otros DRM™®.

Los casos incluidos en esta casuistica con clasificacion longitudinal preaxial constituyeron los
terceros en frecuencia. En el estudio nacional®, fue su segundo grupo. Algunos de estos defectos
son de origen teratogénico™”.

Los defectos intercalar y central se presentaron con igual frecuencia en nuestra muestra; en el
Registro de New York, los centrales son el 26 % y los intercalares el 9 %”.

Los defectos intercalares, en cualquier localizacidn, se producen cuando las estructuras distales
estén bien formadas, y el dafio secundario de los vasos sanguineos en la parte proximal de la
yema de la mano o del pie provocaria regresién de las estructuras proximales' .Las mutaciones
del Hoxa 13 y Hoxd 13 causan patrones caracteristicos de polisindactilia, asi como defectos de
reduccién de los dedos, resultantes del acortamiento o ausencia de las falanges™*®.

Los defectos centrales bilaterales siguen un patron autosomico dominante; las formas unilaterales
parecen esporadicas’. En el eje dorsoventral es el ectodermo quien regula esta diferenciacion, que
ocurre tempranamente, y se expresan genes, como Wnt-7a, el Lmx-1 y radical fringe para
diferenciar la porcion dorsal y En-1 para la region ventral. Hay coparticipacion de genes, como
FGF-2, FGF-4, FGF-8, BMP-2 y BMP-4 y Msx-2"".

El hecho de encontrar los defectos longitudinales postaxiales como los mas raros en esta serie,
coincide con otros hallazgos®. El orden cronolégico de formacién de los dedos es del quinto al
primero, por lo que el eje postaxial de los segmentos distales tiene mayor periodo de tiempo para
sufrir las agresiones teratogénicas, que actuarian sobre el eje anteroposterior, que va desde el
primer dedo hasta el quinto. La ZAP es su centro regulador. A partir de esta zona, se producen
morfégenos difusibles que dan lugar a gradientes de concentracion que actlan como sefiales en
las diferentes regiones del citoplasma. EI FGF-8 y el Wnt-7 estimulan la expresion del sonic
hedgehog (Shh) en la ZAP, y comienza la diferenciacion de las estructuras postaxiales™.

En el grupo de defectos multiples se clasificaron tres casos, los que evidencian la complejidad
morfolégica y etiolégica de estas malformaciones; recientemente se ha demostrado que los genes
Pbx1/Pbx2 son importantes, tanto en la formacion de las extremidades distales como de las
proximales, y que es mediado, al menos en parte, a través de un control jerarquico dado una
distribucion espacial de genes Hox y de la expresion de Shh?.

Los resultados de la prevalencia ajustada de DRM encontrada, asi como sus patrones de
presentacion clinica, evidenciaron que hay un comportamiento estable en el tiempo, lo que implica
que no hay criterios de alarma epidemioldgica, a la vez que se muestra como la complejidad de los
procesos embrionarios involucrados esta jerarquicamente controlada a través de genes que estan
siendo demostrados con los actuales avances de la genética del desarrollo, cuyas mutaciones
causan los defectos al nacer que han sido considerados.

Summary

A study on 164966 births that were submitted to a registration of malformations in Villa Clara
province between 1988 and 2002 was carried out. Its aim was to establish the adjusted prevalence
of reduction defects in the limbs and to carry out the characterization of the clinical presentations of
such malformations in our environment. Ninety nine affected conception products were registered.
Their basic frequency was determined and their clinical classification was carried out. All the
described variants were present and the most frequent ones were the amniotic bridle defects, the
terminal transverse defects and the preaxial longitudinal defects. The birth adjusted prevalence of
these defects stayed within the established range. Thus, taking into account the frequency of the
defects, there was not a teratogenic epidemiologic alarm. The new elements on the genetic control
alterations that lead to malformations in the development of limbs are discussed.
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