
180180180180180 Perinatol Reprod HumVOL. 16 No. 4; OCTUBRE-DICIEMBRE 2002

Mónica Aguinaga-Ríos y cols. Perinatol Reprod Hum 2002; 16: 180-186

Polidactilia preaxial en recién nacidos expuestos a ácido valproico durante el
embarazo: presentación de dos casos

MÓNICA AGUINAGA-RÍOS,a ISABEL LLANO-RIVAS,a

DORA GILDA MAYÉN-MOLINA,a RICARDO GARCÍA-CAVAZOSa

RESUMEN

La exposición a ácido valproico durante el embarazo se ha asociado con la presencia de

defectos faciales menores y varios defectos mayores como defecto en el cierre del tubo

neural, alteraciones cardiacas, urogenitales, musculares y esqueléticas.

En el presente estudio se informan dos recién nacidos expuestos a valproato durante el

embarazo con la presencia de polidactilia preaxial en manos.
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INTRODUCCIÓNINTRODUCCIÓNINTRODUCCIÓNINTRODUCCIÓNINTRODUCCIÓN
El ácido valproico es un tratamiento efectivo

utilizado frecuentemente para tratar la
epilepsia y la enfermedad bipolar. Es uno de
los medicamentos más comúnmente emplea-
dos desde su introducción en el mercado hace
35 años. Los efectos farmacológicos conocidos
son varios e incluyen: aumento en la transmi-
sión del ácido gama-aminobutírico-GABA-
érgico, disminución en la liberación y/o efectos
de aminoácidos excitatorios, bloqueo de
canales de sodio y modulación de la trans-
misión dopaminérgica y serotoninérgica.1 La
exposición in utero a este medicamento se ha
asociado con defectos congénitos menores y

mayores, retraso en el crecimiento intraute-
rino, hiperbilirrubinemia, hepatotoxicidad,
hiperglicinemia transitoria, afibrinogenemia,
sufrimiento fetal y neonatal.2 La teratogeni-
cidad de este medicamento fue postulada por
primera vez en 1960 y en 1995 se definió el
síndrome fetal por valproato.3 Existen dos
teorías sobre la posible causa de estos efectos:
la epilepsia materna por sí sola y el medica-
mento anticonvulsivante.4

En pacientes expuestos a ácido valproico,5

se han informado varios defectos esqueléticos
como deficiencias preaxiales y alteración en
huesos largos. En 1980, Dalens y cols,6

documentaron un paciente recién nacido con
defectos congénitos, que fue expuesto al ácido
valproico durante el embarazo. El paciente
presentaba retraso en el crecimiento, dismor-
fismo facial y defectos cardiacos y esqueléticos.
Omtzigt y cols., en 1992,7,8 informaron un riesgo
de 2 a 5% de espina bífida, posterior a la
exposición durante el primer trimestre del
embarazo. Un patrón específico de dis-
morfismo facial ha sido atribuido al ácido
valproico, el cual consiste en pliegues
epicánticos, narinas pequeñas y antevertidas,
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falanges distales, aracnodactilia, dedos de
manos y pies largos e hiperconvexos y uñas
hiperconvexas.17

En el presente trabajo, se presentan los casos
de dos recién nacidos con exposición a ácido
valproico durante el embarazo con un pulgar
trifalángico extra en una de las extremidades
superiores.

INFORME DE CASOSINFORME DE CASOSINFORME DE CASOSINFORME DE CASOSINFORME DE CASOS

Caso 1Caso 1Caso 1Caso 1Caso 1
Recién nacida femenina, producto de la

tercera gestación de madre de 25 años de edad
con epilepsia idiopática, tratada con ácido
valproico 400 mg, dos veces al día, durante el
embarazo. La hermana de la paciente tiene un
defecto septal ventricular. El otro hermano
era sano. No existían antecedentes familiares
de polidactilia. El papá de 25 años, sin
antecedentes personales patológicos de
importancia. Los padres negaron datos de
consanguinidad. Durante el embarazo la mamá
presentó crisis convulsivas en repetidas
ocasiones y una infección de vías urinarias
durante el tercer trimestre, la cual fue manejada
en el Instituto Nacional de Perinatología
(INPer) posterior a la embriogénesis (FUM
incierta).

La paciente nació a las 42 semanas de gesta-
ción por vía abdominal. El peso fue de 2,960 g
(percentila 10), longitud 51 cm (percentila 25)
y perímetro cefálico de 34 cm (percentila 50).
A la exploración física se observó: cara con
puente nasal ancho y plano, labio superior
largo y comisuras bucales dirigidas hacia abajo
(Figura 1), el tórax y el abdomen eran normales
y la columna vertebral íntegra y sin altera-
ciones. Tenía dedos largos, delgados y en el
pulgar derecho se observó un dedo extra
trifalángico (Figura 2). Extremidades infe-
riores normales. El estudio radiológico
confirmó la polidactilia preaxial de la mano
derecha (Figura 3).

Caso 2Caso 2Caso 2Caso 2Caso 2
Recién nacida de pretérmino, femenina,

hija de madre primigesta de 27 años, la cual
presenta crisis convulsivas desde los nueve

filtrum plano, puente nasal plano, labio superior
largo y boca en carpa.9 Recientemente se han
informado defectos congénitos mayores en
aproximadamente 6-9% de los recién nacidos
expuestos a valproato, que incluyen, además
de espina bífida, alteración cardiaca, paladar
hendido, defectos craneofaciales y esquelé-
ticos.10 El mecanismo teratogénico no es claro.
Faiella y cols,11 encontraron que en ratones el
ácido valproico indujo transformaciones de
proteínas homeóticas y alteró el patrón de ex-
presión de genes HOX, sugiriendo un
mecanismo de teratogenicidad. Sin embargo,
otros estudios han encontrado una alteración
en la regulación de genes clave en la vía del
morfógeno hedgehog.12

La polidactilia preaxial se define como la
duplicación completa o parcial del dedo pulgar.
Existen cuatro tipos de polidactilia preaxial
de acuerdo con las características del dedo du-
plicado. El tipo I se caracteriza por la dupli-
cación de un pulgar con dos falanges, sin em-
bargo, Graham y cols., en 1987,13 informan que
la polidactilia del pulgar tiene un espectro más
amplio el cual puede incluir un pulgar
trifalángico. Este defecto es más frecuente en
el sexo masculino y el 10% de los casos son
familiares con patrón de herencia autosómico
dominante. En 80% de pacientes la polidactilia
se observa en una sola extremidad, siendo más
frecuente en las manos. La polidactilia pre-
axial se presenta en varios síndromes génicos
junto con otro tipo de defectos.14 La duplicación
(polidactilia preaxial) o deficiencia se ha
observado únicamente secundaria a la expo-
sición a talidomida, ningún otro teratógeno
humano, identificado hasta el momento, ha
tenido este efecto en la extremidad en
desarrollo.15 Una alteración en la expresión de
genes HOX, en especial el gen dHAND, ha
sido implicada en la inducción de dedos
ectópicos en la extremidad en desarrollo. El
gen dHAND induce la expresión del morfó-
geno sonic hedgehog y su expresión alterada causa
polidactilia preaxial.16

Los defectos esqueléticos informados en
pacientes expuestos a ácido valproico incluyen:
aplasia de radio, pulgar hipoplásico, clino-
dactilia, dedos anormales, hipoplasia de
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años postencefalitis,  en control con ácido
valproico (1,600 mg/24 h) y primidona (250
mg/24 h) motivo por el cual acude al INPer, en
donde se llevó su control prenatal desde la
semana 25 de la gestación. Cursó con un
embarazo normoevolutivo y parto eutócico en
la semana 31.7, por fecha de última mens-
truación. Al nacimiento peso de 2,450 g
(percentila 3), longitud 49 cm (percentila 10),

Figura 1Figura 1Figura 1Figura 1Figura 1
Caso 1. Se observa puente nasal ancho yCaso 1. Se observa puente nasal ancho yCaso 1. Se observa puente nasal ancho yCaso 1. Se observa puente nasal ancho yCaso 1. Se observa puente nasal ancho y
plano, labio superior largo y comisurasplano, labio superior largo y comisurasplano, labio superior largo y comisurasplano, labio superior largo y comisurasplano, labio superior largo y comisuras

bucales dirigidas hacia abajo.bucales dirigidas hacia abajo.bucales dirigidas hacia abajo.bucales dirigidas hacia abajo.bucales dirigidas hacia abajo.

Figura 2Figura 2Figura 2Figura 2Figura 2
Caso 1. Se observan dedos largos, delgados yCaso 1. Se observan dedos largos, delgados yCaso 1. Se observan dedos largos, delgados yCaso 1. Se observan dedos largos, delgados yCaso 1. Se observan dedos largos, delgados y
en el pulgar derecho un dedo extrafalángico.en el pulgar derecho un dedo extrafalángico.en el pulgar derecho un dedo extrafalángico.en el pulgar derecho un dedo extrafalángico.en el pulgar derecho un dedo extrafalángico.

Figura 3Figura 3Figura 3Figura 3Figura 3
Caso 1. Estudio radiológico confirmaCaso 1. Estudio radiológico confirmaCaso 1. Estudio radiológico confirmaCaso 1. Estudio radiológico confirmaCaso 1. Estudio radiológico confirma

polidactilia de la mano derecha.polidactilia de la mano derecha.polidactilia de la mano derecha.polidactilia de la mano derecha.polidactilia de la mano derecha.

Figura 4Figura 4Figura 4Figura 4Figura 4
Caso 2. Se observa sutura metópicaCaso 2. Se observa sutura metópicaCaso 2. Se observa sutura metópicaCaso 2. Se observa sutura metópicaCaso 2. Se observa sutura metópica

prominente y dismorfias faciales.prominente y dismorfias faciales.prominente y dismorfias faciales.prominente y dismorfias faciales.prominente y dismorfias faciales.

circunferencia cefálica de 31.7 cm (percentila
3). A la exploración física presentó cráneo
trigonocéfalo, sutura metópica prominente,
puente nasal prominente, epicanto bilateral,



Polidactilia preaxial en recién nacidos expuestos a ácido valproico durante el embarazo

183183183183183Perinatol Reprod HumVOL. 16 No. 4; OCTUBRE-DICIEMBRE 2002

narinas antevertidas y soplo sistólico (Figura 4),
en extremidades superiores con polidactilia
preaxial articulada izquierda, derecha con
dedos largos y delgados sin alteraciones.
Extremidades inferiores con ortejos sin altera-
ciones. Resto de exploración sin defectos. En
los estudios de gabinete, la radiografía
confirma la presencia de un dedo extra en el
eje radial izquierdo (Figura 5). Estudio
citogenético en sangre periférica con 46, XX,
inv(9)(p12q13.1)pat, inv(9)(p13q21)9qh+mat.
La paciente actualmente con tres años de edad
con evolución favorable, presenta retraso
psicomotor moderado y se encuentra en
seguimiento en el Departamento de Genética
de una institución pediátrica.

DISCUSIÓNDISCUSIÓNDISCUSIÓNDISCUSIÓNDISCUSIÓN
Las mujeres que presentan crisis convulsivas

se consideran pacientes con embarazos de al-
to riesgo, ya que tienen la posibilidad de sufrir
crisis convulsivas durante la gestación.
Asimismo, la ingestión de medicamentos
anticonvulsivantes para el control de las crisis
convulsivas aumenta también el riesgo de que
el hijo presente defectos congénitos mayores,
y/o menores, debido a la exposición a estos
medicamentos, considerados como teratóge-

nos.18 La exposición a anticonvulsivantes du-
rante la gestación es una de las exposiciones
más comunes a teratógenos, ocurre en uno de
cada 250 embarazos (0.4%) en Boston.19 Los
mecanismos teratogénicos de estos medica-
mentos involucran epóxidos,20 producción de
radicales libres,21 deficiencia de folatos,22

alteración en el patrón de expresión de genes
homeóticos23 y la interferencia con la actividad
del factor de transcripción AP1,12 fosforilación
GSK3-beta de c-fos y c-jun y translocación beta-
catenina al núcleo.22

Existen múltiples estudios en la literatura
sobre recién nacidos expuestos a ácido
valproico durante la gestación en los que se
describe el “síndrome de valproato fetal” que
se caracteriza por defectos faciales, dedos lar-
gos, delgados sobrelapados y uñas hipercon-
vexas.9,23,24 El uso de este fármaco durante la
gestación también se informa asociado con
defectos de tubo neural en 1 a 5%, sobre todo
con espina bífida abierta. Otros defectos han
sido también asociados con el uso de ácido
valproico, como hendiduras orofaciales, defec-
tos cardiacos y defectos en sistema genito-
urinario.2,7 En las extremidades se han
documentado falanges distales malformadas
o hipoplásicas, metacarpos acortados, epífisis
cónicas o pseudoepífisis,15 pulgares trifalán-
gicos en tres casos y uno con polidactilia pre-
axial.24-26

En el presente informe se presentan dos
pacientes no relacionadas entre sí,  con
exposición a valproato durante la gestación,
que presentan, en ambos casos, polidactilia
preaxial con pulgar trifalángico en una
extremidad. En el primer caso, la exposición
fue únicamente a valproato; en el segundo
caso, el contacto fue con valproato y primidona.
Esta paciente presentó en el estudio citogené-
tico, lo que se considera un polimorfismo en el
cromosoma 9 (inversión pericéntrica): altera-
ción que provenía de la madre (la cual fue
comprobada por el estudio citogenético en
ella); y la otra posiblemente del padre (dado
que éste no fue localizado para el estudio).
Desde el punto de vista citogenético, se
consideró que no existió pérdida de material
genético en ninguno de sus dos cromosomas 9.

Figura 5Figura 5Figura 5Figura 5Figura 5
Caso 2. En la radiografía se puedeCaso 2. En la radiografía se puedeCaso 2. En la radiografía se puedeCaso 2. En la radiografía se puedeCaso 2. En la radiografía se puede

apreciar la presencia de un dedo extra en elapreciar la presencia de un dedo extra en elapreciar la presencia de un dedo extra en elapreciar la presencia de un dedo extra en elapreciar la presencia de un dedo extra en el
eje radial izquierdo.eje radial izquierdo.eje radial izquierdo.eje radial izquierdo.eje radial izquierdo.
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Ambas recién nacidas presentaron ciertas
dismorfias faciales, secundarias a la exposición
a valproato y ambas presentaban las mismas
alteraciones en el eje radial de una de las
extremidades superiores. No existió en ninguno
de los dos casos historia familiar de polidactilia
preaxial, ni de pulgar trifalángico. No se puede
excluir la posibilidad de una mutación de novo
en ninguno de los dos casos presentados, sin
embargo, llama la atención que ambas pacien-
tes estuvieron expuestas al mismo agente
anticonvulsivante durante la gestación y las
manifestaciones clínicas fueron iguales.

En los casos de pacientes con exposición a
teratógenos, es muy difícil concluir que los
defectos que un recién nacido presenta son el
resultado del consumo de medicamentos que la
madre estuvo tomando durante la gestación.
Teóricamente, esto puede pensarse si el paciente
presenta otras características de la embriopatía
por anticonvulsivantes (como holoprosencefalia,
hendiduras orofaciales, espina bífida abierta,
etcétera). En varios análisis de casos, los
pacientes que presentaban una característica
específica relacionada con el anticonvulsivante
al que habían estado en contacto, era más
frecuente encontrar otros defectos que también
se asocian al efecto teratogénico del medi-
camento, que en otros pacientes control.15

Presentamos aquí dos casos con exposición a
ácido valproico con las mismas manifestaciones
clínicas en extre-midades como polidactilia pre-
axial. Las nuevas bases moleculares de los
teratógenos indican una alteración en la
regulación de genes del desarrollo, como sería

HOX. Estos genes se encuentran implicados,
tanto en la teratogénesis del ácido valproico11

como en la génesis de la polidactilia preaxial,16

por lo que sería interesante realizar el estudio
molecular en nuestras pacientes.

La presencia de mujeres con crisis convulsi-
vas en tratamiento y embarazo es muy
frecuente, por lo que es importante que el
médico que está en contacto con mujeres con
embarazos de alto riesgo, conozca los poten-
ciales efectos de los medicamentos y los
posibles tratamientos o medidas preventivas,
como prescribir la dosis mínima efectiva (ya
que a menor dosis, existe menor riesgo de que se
presenten defectos al nacimiento). Además,
se debe considerar la posibilidad de prescribir
monoterapia y la toma de suplemento de ácido
fólico diario durante el periodo pericon-
cepcional, aunado a considerar la suscepti-
bilidad individual. Así mismo, es importante
conocer los métodos de diagnóstico prenatal
para el seguimiento de la paciente embarazada
con exposición a este tipo de medicamentos,
como el estudio ultrasonográfico de alta
definición, el cual realizado entre las 16 y 20
semanas de gestación, tiene una alta sensibilidad
y especificidad en la detección de defectos
mayores, y entre la semana 33 y 34 identifica
retraso en el crecimiento intrauterino.

Por último, es importante insistir en la
necesidad de informar a las mujeres usuarias
de anticonvulsivantes de los riesgos asociados
al consumo de estos medicamentos, a fin de que
tomen sus decisiones reproductivas de manera
consciente e informada.

ABSTRACT

The exposure to valproic acid during pregnancy has been associated with the presence of

minor facial abnormalities and various congenital defects. We report two cases exposed to

valproic acid during pregnancy with an extra triphalangeal thumb without a family history of

this anomaly.

KEY WORDS:KEY WORDS:KEY WORDS:KEY WORDS:KEY WORDS: Epilepsy, valproic acid, preaxial polidactyly, triphalangeal thumb.
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