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CAPITULO 1

1.1 Antecedentes

Las malformaciones congénitas de las extremidades se ubican detras de la
cardiopatia congénita como los defectos congénitos mas comunes observados en
los bebés (1). Esto ha impulsado a la elaboracion de mas de 50 esquemas de

clasificacion en los dltimos 150 afios (1).

En el afio 1964, Swanson cred un método de clasificacion basado en la etiologia
de las malformaciones congénitas, de acuerdo a las fallas embriolégicas (2). La
clasificacion fue aprobada por la Sociedad Americana de Cirugia de Mano y por la
Federacion Internacional de Sociedades de Cirugia de Mano (IFSSH, por sus
siglas en inglés) (2). Este método divide las malformaciones congénitas de manos
en seis grandes grupos, que a su vez tienen subgrupos. La clasificacion fue
utilizada a nivel mundial por muchos médicos y cirujanos, sin embargo, con el
avance de la medicina, muchos médicos consideraron que la clasificacion tenia

falencias.

Manske, Tonkin y Oberg desarrollaron una clasificacibn mas amplia en la que
incorporaron a la clasificacién los conocimientos acerca de la etiologia, genética
molecular y biologia del desarrollo (3). La clasificacion fue aceptada en el afio
2014 por la IFSSH (4) y es de gran ayuda no sélo para los médicos cirujanos, sino
también para los demas especialistas involucrados en estas malformaciones (5).
La actual clasificacion ayuda no so6lo al tratamiento especifico de las
malformaciones congénitas, también ayuda al conocimiento de su etiologia y

prevencion de las mismas.



Baas et al en el afio 2017 en Holanda utilizaron la clasificacion de Oberg, Manske
y Tonkin (OMT) y la asociaron a la base de datos del proyecto de ontologia
fenotipica humana (HPO, por sus siglas en ingles) para enfermedades y genes
causantes relacionados con las malformaciones y obtuvieron el llamado proyecto
CulaPhen, un método para proporcionar un diagnostico diferencial de las
anomalias de las extremidades superiores basado en el fenotipo (6).

La polidactilia se reconoce por ser la malformacién congénita de extremidades
mas comun. La etiologia de estas malformaciones es de tipo genética. En el 2018,
Potuijt et al encontraron una mutacién en la forma preformada de la zona de
secuencia reguladora de actividad polarizante (pZRS por sus siglas en inglés) en
nueve miembros de dos familias que presentaban polisindactilia trifalangica del
pulgar (7). Esta es la primera mutacion en la pZRS que se relaciona con la

patologia congénita mencionada (7).

La mayoria de las malformaciones de manos se presentan junto con otras
malformaciones o patologias. McConville et al, en el afio 2018, asociaron la
zigodactilia con neuropatia de Charcot y diabetes (8). Se concluyd que dos vias
podrian ser responsables de la asociacion, la de la osteoprotegerina y la de la
conexina 43 (8). Involucradas en la deformacién de las extremidades y la
malfuncion neuronal, respectivamente. Esto sirve como prevencion para que los

pacientes con zigodactilia tengan intervencion clinica temprana.

1.2 Descripcion del problema

En el 2017, en Nueva York, Goldfarb et al realizaron un estudio de prevalencia de
anomalias congeénitas superiores (9). El estudio se hizo analizando la base de

datos de los dltimos 19 afios (9). La polidactilia fue la malformaciéon mas comun



con 12,418 casos y una tasa de prevalencia de 23,4 por cada 10,000 nacidos
vivos (9). La siguientes anomalia mas comun fue la sindactilia (9). Los sindromes

especificos fueron bastante raros y se encontraron en un menor porcentaje (9).

En el 2014, Nazer y Cifuentes en Chile, realizaron un estudio de prevalencia a
partir de los datos recopilados por el ECLAMC (Estudio Colaborativo Latino
Americano de Malformaciones Congénitas) en los hospitales chilenos (10). Dentro
de los hallazgos, vieron que la prevalencia de varias malformaciones congénitas
de mano como la polidactilia (1,9:1000 nacimientos) y la sindactilia (0,7:1000

nacimientos) habian aumentado de forma significativa en los ultimos 10 afios (10).

En un estudio de prevalencia realizado en la ciudad de Loja, Ecuador en el afio
2013 se encontraron 48 neonatos con malformaciones congénitas (11). EI mayor
porcentaje (18%) tenian polidactilia (11). Se observo que la mayoria de los padres
trabajaban en actividades relacionadas con distintos productos potencialmente

téxicos como mineria (31%), carpinteria (22%) y fumigaciones (20%) (11).

A nivel mundial las malformaciones congénitas de manos tienen alta prevalencia
dentro de las malformaciones congénitas, a la cabeza se encuentran la polidactilia

y la sindactilia.

En Estados Unidos se realizé la exploracion cualitativa del estrés y los
mecanismos de adaptacion entre los nifios después de la cirugia reconstructiva
para las anomalias congénitas de las manos (12). El 58% de los nifios y el 40% de
los padres evidenciaron estrés relacionado con las malformaciones congénitas de
la mano, atribuidas a déficits funcionales (61%), apariencia de la mano (27%),

interacciones sociales (58%) y reacciones emocionales (46%) (12).



El tratamiento de las malformaciones congénitas de la mano es quirdrgico. En la
mayoria de los casos, el éxito de los procedimientos dependera de la edad en la
gue se los realice. Mientras mas pronto se corrija la malformacion, mejor sera el
pronodstico del paciente tanto en la funcionalidad de sus manos, como en la

insercién del paciente a la sociedad (13).

En un estudio realizado en Ecuador en el que se analiza la relacién intrafamiliar en
las familias con nifios con malformaciones congénitas se encontré se vio que el
maltrato intrafamiliar era el mas prevalente (14). Ademas, se recalco que cerca del
45% de los familiares no conocian la etiologia de las malformaciones congénitas
del nifo y 79,16% de los afectados han presentado problemas en cuanto al

proceso de aceptacion de la malformacion (14).

Los datos demuestran que las anomalias congénitas de las manos son comunes y
gue es bastante el impacto que puede llegar a tener tanto el paciente como su
familia. Esto mueve a hacer mas investigaciones acerca de la epidemiologia,

etiologia, diagndstico y tratamiento de estas anomalias.

1.3 Justificacién

Conocer las caracteristicas epidemioldgicas, clinicas y prenatales de las
malformaciones congénitas de mano es de suma importancia. Dentro de las
principales ventajas se encuentran la prevencion y la oportunidad de una
consejeria y preparacion prenatal mas adecuada y orientada al pronéstico del feto
en caso de padecer las malformaciones (15). Los padres tienen la oportunidad de
hablar sobre el diagndstico de sus hijos con una variedad de especialistas y recibir

asesoramiento genético (15).



En Ecuador existen pocos estudios que revelen datos acerca de la prevalencia e
incidencia de las patologias en cuestion y debido a esto, son reducidos los
hospitales que brindan el tratamiento y asesoria adecuada para los pacientes con
malformaciones congénitas de manos. Asi mismo, no existe metodologia para el
control y prevencion especifico de las patologias porque existen pocos datos

acerca de sus factores de riesgo.

Las malformaciones congénitas de manos afectan al paciente en su desarrollo y
funcionalidad de la mano, el impacto psicosocial de tener una apariencia distinta y
de no ser capaz de realizar ciertas actividades. Para las familias también es dificil
sobrellevar esta situacion y empoderar al paciente para que pueda adaptarse en
los distintos aspectos de su vida. Esto puede evitarse o solucionarse con el

diagnéstico y tratamiento temprano de las malformaciones.

Segun las prioridades de investigacion del Ministerio de Salud Publica las
patologias congénitas, genéticas y cromosOmicas corresponden a la prioridad

numero 13.

El hospital “Ledn Becerra® Guayaquil fue elegido para realizar el presente estudio
debido a que se trata de un centro en donde se realizan varias jornadas
quirtrgicas durante todo el afio. Esto permite que tengan una gran cantidad de

pacientes ingresados con patologias congénitas.

1.4 Objetivos generales y especificos
Objetivo General:
e Caracterizar las malformaciones congénitas de manos en los nifios entre
0 a 19 afos del hospital “Ledn Becerra” desde Noviembre a Diciembre
2018



Objetivos especificos:

e Determinar las malformaciones congénitas de manos mas
frecuentes dentro de la poblacién en estudio.

e Describir las caracteristicas de los pacientes con malformaciones
congénitas de manos.

e Determinar la frecuencia de los sindromes asociados a

malformaciones congénitas de manos

1.5Formulacién de hipoétesis o preguntas de investigacion.

¢, Cudles son las malformaciones congénitas de manos mas frecuentes?
¢, Cudles son las caracteristicas de los pacientes con malformaciones
congénitas de manos?

¢,Cual es la frecuencia de los sindromes asociados a malformaciones

congénitas de manos?

CAPITULO 2: MARCO TEORICO O CONCEPTUAL

2.1.

Marco conceptual

e Malformacién congénita: la pobre formacion de un tejido debido a defectos

genéticos propiamente dichos y que ya han sido estudiados, pero en los

cuales la anormalidad genética afecta a genes involucrados en el

desarrollo (16)

e Sindrome: la constelacion de sintomas y/o signos relacionados con un

mecanismo anormal, que conduce al diagndstico de la enfermedad que
afecta al paciente (17).

Polidactilia: malformacion congénita caracterizada por digitos
adicionales que pueden ubicarse en los lados radial o cubital de la

mano o centralmente (18).

e Sindactilia: malformacion congénita caracterizada por la presencia de



membrana interdigital o fusion de digitos (19).
e Mano hendida: Ausencia completa o parcial de los dedos y
metacarpianos centrales (20)
e Hipoplasia del pulgar: un pulgar generalmente mas pequefio o poco
desarrollado (21).

2.2.  Marco tedrico

2.2.1. Embriologia y genética

La embriogénesis de la extremidad superior ocurre entre 4 y 8 semanas después
de la fecundacion (22). La mayoria de las anomalias congénitas ocurren durante
este periodo de tiempo. El desarrollo de la yema de las extremidades comienza
con la migracién lateral de 2 capas de mesodermo (placa de somitica y lateral) y el
crecimiento del ectodermo superior (22). Las células del mesodermo somitico en
ultima instancia forman el tejido muscular de la extremidad, mientras que las

células del mesodermo de la placa lateral forman el cartilago y los huesos (22).

El brote de la extremidad aparece a los 26 dias y el desarrollo continda hasta 47
dias después de la fertilizacion (22). El desarrollo de la extremidad se considera
cldsicamente con respecto a sus 3 ejes de crecimiento (proximal-distal, anterior-
posterior / radio-cubital, y dorsal-ventral), con cada eje controlado principalmente

por vias moleculares distintas, pero coordinadas (22).

Los tres centros de sefiales que controlan el crecimiento y el disefio de la mano y
el miembro superior: la cresta ectodérmica apical (AER), responsable del
crecimiento proximal-distal; la zona de actividad polarizante (ZPA), responsable de
la polaridad radio-cubital; y el ectodermo dorsal que controla la polaridad dorsal-

ventral (5).



Existen 2 tipos de proteinas implicadas en el desarrollo de las extremidades: la
proteina tipo dedos de zinc GLI3 y el homdlogo sonic hedgehog (SHH, por sus
siglas en inglés), son dos factores antagonicos conocidos por modular el nimero
de digitos durante el desarrollo. Mutaciones en estos factores pueden
desencadenar distintos tipos de cascadas moleculares que llevaran a defectos

congénitos como la polidactilia (23).

2.2.2. Polidactilia

2.2.2.1. Etiologia de la polidactilia

Polidactilia se llama a la presencia de digitos supernumerarios o a la duplicacion

de partes de los digitos (23).

Se puede considerar como un proceso de bifurcacion de las ramas de los digitos
en el eje longitudinal que avanza desde el extremo distal al proximal (23). El
proceso de bifurcacion se produce en numerosos grados y, en consecuencia, la
deformidad aparece en muchas variedades que van desde un mero
ensanchamiento de una falange distal, hasta la duplicacibn completa de uno o

varios dedos, involucrando a los carpos o tarsales (23).

La polidactilia se produce por varios mecanismos. Dentro de los mas estudiados
se encuentran los de la polidactilia pre-axial y la post-axial (23).

En cuanto a su etiologia, la polidactilia preaxial se divide en dos grupos. El primer

tipo es resultado de la duplicacién de un pulgar. Mientras que el segundo es

producto de un pulgar superfluo que se materializa (23).

10



La polidactilia post-axial posee dos mecanismos etiopatogénicos: el primero de
ellos se produce por una masa de células innecesarias originadas en la
extremidad, el segundo sucede por factores ambientales y estocasticos que

activan la formacion de un digito adicional (23).

El SHH es uno de los tres centros de sefalizacion para una extremidad en
crecimiento, actta en el polo posterior. Este determina la cantidad de digitos y su
identidad, ya que, influencia la tasa con la proliferan las células de la placa de la
extremidad, asi como la cantidad de tejido disponible para la formacion de los
digitos (23).

La proteina GLI3 es un antagonista del SHH, ya que, se expresa en el polo
anterior. Sin embargo, este mismo sirve como un mediador desencadenante de la
via del SHH (23). La via incluye una gran cantidad de genes que, de tener

mutaciones, pueden producir caracteristicas fenotipicas anormales (23).

2.2.2.2. Clasificacion de la polidactilia

La polidactilia se puede clasificar dependiendo de varias caracteristicas. La mas
utilizada es la clasificacion morfo anatomica que divide a los casos en tres grupos:

preaxial, mesoaxial y postaxial (23).

La localizacion postaxial es la presentacion mas comun, se refiere a la presencia
de un digito extra en la parte lateral de la mano. Existen designaciones separadas
de polidactilia postaxial (24). Se los puede dividir en los tipos B y A. En el tipo B,
también conocido como postminimi pediculado, hay un sexto digito residual
localizado al nivel de la articulacion metacarpo-falangica (24). Este sexto digito es
mucho méas pequefio que el quinto dedo, parece contener solo una falange, a

11



menudo tiene una ufia pequefia y estd unido por un pediculo neurovascular
delgado (de 2 a 4 mm) (24).

La polidactilia postaxial, tipo A, presenta digito extra mas completamente
desarrollado. Por lo general, hay un quinto metacarpo ancho o bifido que se
articula con el digito adicional. La articulacibn metacarpo-falangica tiene un

movimiento limitado (24).

La polidactilia postaxial, tipos A y B, ha ocurrido en varios miembros de familias
numerosas, lo que sugiere que ambos tipos son causados por un solo gen
dominante o por la presencia de dos mutaciones, una que causa el tipo Ay la otra,
tipo B (24).

La polidactilia preaxial es la duplicacion del pulgar. Es usualmente vista como una
anomalia aislada, y se cree que la etiologia surge de mutaciones espontaneas.
Sin embargo, un pulgar trifalangico, con o sin polidactilia, esta relacionado con un
patron de herencia autosémico dominante.Esta anomalia también se asocia con
una mayor incidencia de sindromes sistémicos, incluido el sindrome de Holt-Oram

y anemia de Fanconi (25).

Wassel propuso el sistema de clasificacion mas utilizado y aceptado de polidactilia
preaxial en 1969. Los siete grupos se clasifican segun el nivel de la bifurcacion.
Comenzando desde lo distal hasta lo proximal, los tipos I, lll y V se refieren a las
falanges bifidas, y los tipos Il, IV y VI se refieren a las duplicaciones completas de

las falanges (25).

El tipo | es una duplicacion parcial de la falange distal, con una epifisis comuan.
Tipo Il es una duplicaciobn completa de la falange distal. El tipo Ill es una

duplicacién completa de la falange distal en una falange proximal bifida. El tipo IV

12



es una duplicacibn completa de las falanges distal y proximal con un
metacarpiano. Tipo V es la duplicacibn completa de las falanges en un
metacarpiano bifido. Tipo VI es la duplicacibn completa de las falanges y

metacarpiano (25).

La excepcion al esquema de numeracion es el tipo VII en el que uno de los
pulgares duplicados es trifalangico (tiene tres falanges). La complejidad en la
presentacion de los pulgares trifalangicos necesité adiciones a la clasificacion

original de Wassel (25).

Wood y Miura crearon una modificacion de Wassel tipo IV para incluir el
componente trifalangico en tres subtipos (25). Tipo IV A es la duplicacién completa
de los pulgares triphalangeal en un metacarpiano (25). Tipo IV B y C es una
falange proximal duplicada con un pulgar trifalangico en el lado cubital y radial,
respectivamente (25).

2.2.2.3. Sindromes asociados a polidactilia

La mayoria de casos de polidactilia que se encuentran en la practica médica son
esporadicos o no-sindrémicos; estos, por lo general se presentan de forma
unilateral (23). Los hereditarios o familiares son, en su gran mayoria, bilaterales y
simétricos. Es mas frecuente encontrar polidactilia de forma aislada que la

sindromica (23).

Biesecker (2010) encontr6 alrededor de 310 sindromes asociados con polidactilia
tanto de manos y pies. Esta investigacion evidencia patrones de herencia
Mendeliana, incluyendo autosomicos dominantes, autosémicos recesivos Yy
asociados al cromosoma X. Dentro de estas entidades se pudieron asociar

mutaciones de 99 genes.
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Dentro de los sindromes identificados se encuentran: Apert, Acrocefalosindactilia,
Bardet-Bied|, Carpenter, Costillas cortas-polidactilia, McKusick-Kaufman, Meckel.
Dentro de los desérdenes asociados estan: anemia de Fanconi, agenesia renal,
braquidactilia, membranas laringeas, defectos vertebrales, labio leporino,
malrotacion intestinal, enfermedad cardiaca congénita letal, micropene, entre otros
(26).

2.2.2.4. Epidemiologia

La polidactilia es la anomalia de extremidades mas comdn y la que mas se
observa inmediatamente al nacimiento. Su prevalencia—se estima en 0.3 —
3.6/1,000 en nacidos vivos y 1.6 — 10/1,000 en la poblacién en general (23). El
sexo masculino se ve afectado el doble en comparacion con el sexo femenino
(23).

2.2.3. Sindactilia

2.2.3.1. Etiologia de sindactilia

El desarrollo de la mano comienza el dia 27 de la vida intrauterina. Los dedos son
normalmente separados entre el dia 44 al 46. La mayoria de las sindactilias
aparecen en este periodo y pueden atribuirse a errores en la muerte celular
programada (apoptosis), que normalmente involuciona el tejido interdigital
embrionario y permite la formacion de dedos separados. Este tejido normalmente
involuciona de distal a proximal y explica el fendmeno de la sindactilia incompleta

simple (27).
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La sindactilia es de origen genético. Se ha descrito una clasificacién fenotipica de
nueve tipos de sindactilia de las cuales de la | a la V tienen herencia autosomica
dominante. Los cuatro tipos restantes incluyen dos variantes de herencia
autosémica recesiva, una autosémica recesiva asociada al cromosoma X y una
autosémica dominante asociada al cromosoma X (28). Se han identificado varias
mutacione de genes implicados en la patogenia de la sindactilia.

Asi como la polidactilia, se ha encontrado al SHH jugando un rol importante (29).
Mouri et al. en su estudio en ratones encontraron la via por la cual el SHH puede
asociarse a sindactilia. Afirman que, un fragmento insertado en el gen posee
actividad potenciadora para inducir la expresion de SHH en las regiones
interdigitales, que a su vez regula negativamente la sefializaciéon de la proteina
morfogenética 0sea evitando la separacion de los digitos. Sukenink Halevy et al.
encontraron una variante del gen LRP4 en sindactilia no sindromica, que
conmunmente se encuentra en sindactilia sindrémica (30). La diferencia que
notaron era que el dominio extracelular de la proteina que desencadena la via de

sefalizacion de este gen, estaba (30).

2.2.3.2. Clasificacion

La sindactilia ha sido estudiada durante muchos afios, por lo que hay una gran
gama de escalas y clasificaciones. Se puede clasificar desde tres puntos de vista:

el anatémico; descriptivo y embrioldgico; clinico, genético y molecular (31).

Desde el punto de vista anatomico, se cre6 un abordaje clasico que categoriza a la
sindactilia dependiendo de los digitos que estén fusionados, el numero de digitos
involucrados, asi como la extensién de la fusion (31). La clasificacién de Bell
identifica cuatro grupos (Al, A2, B1 y C) (Figura 1). Aunque existen varias
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caracteristicas que se solapan entre un grupo y otro, y deja muchas de ellas sin
clasificar (31).

La clasificacion descriptiva y embriologica se basa en agrupar patrones similares
de deficiencias en las extremidades debido a fallas embriolégicas similares (31).
Por ejemplo, si la anomalia involucra tejido blando y esquelético o sélo las
estructuras dermo-miofasciales (31). Este tipo de clasificacion ayuda sobre todo a

llegar a escoger el mejor método quirdrgico para la reparacion de la mano.

Varias clasificaciones dentro del plano descriptivo y embrioldgico, como la de
Winter y Tickle y la de Stoll et al, categorizaron a las sindactilias como preaxial,

mesoaxial, postaxial y fusion total de los dedos (31).

La clasificacibn més utilizada es la que tiene un enfoque clinico, genético y
molecular. El esquema que Temtamy y McKusik crearon es el que se toma a
consideracion. Este es el aceptado por la OMIM, (Recurso en linea de Herencia
Mendeliana en el hombre, por sus siglas en inglés) y es el recurso mas utilizado
por especialistas (31). La actual clasificacion se divide en: tipo I, tipo I-a, tipo I-b,
tipo I-c, tipo I-d, tipo I, tipo Ill, tipo 1V, tipo V, tipo VI, tipo VI, tipo VIII y tipo IX
(Figura 1) (31).
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S

Fusion of 4/5 fingers, 5™ finger short

Figura 1. Diagramas esquematicos de tipos de sindactilia (I-a-11l). Los digitos

sombreados representan solo la fusion cutanea, mientras que la sinostosis 6sea
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esta representada por elementos digitales negros dentro del area sombreada. Los
elementos digitales grises muestran falanges hipoplasicas o clinodactilia/
braquidactilia. Los elementos digitales con bordes amorfos simbolizan los huesos

displasicos (adaptados de Malik y Grzeschik)

La sindactilia tipo | es la mas comun dentro de las sindactilias aisladas. La fusion
es mesoaxial, entre los dedos tres y cuatro de la mano y/o dos y tres del pie. Las
variantes son las siguientes: I-a, cigodactilia, sindactilia de los dedos dos y tres del
pie, bilateral; I-b, sindactilia de los dedos tres y cuatro de la mano mas sindactilia
de los dedos dos y tres del pie, bilateral; I-c, sindactilia de los dedos tres y cuatro

de la mano, bilateral; 1-d, sindactilia bilateral de dedos cuatro y cinco del pie (31).

La sindactilia tipo Il es una entidad que se caracteriza por ser la mas heterogénea.
Se trata de sinpolidactilia, es decir, fusion cutanea y Osea de los dedos tres y
cuatro de las manos, asi como de los dedos dos y tres de los pies con duplicacién

de la raiz de los digitos involucrados en la sindactilia (31).

El tipo 1l es el grupo en donde se encuentra la sindactilia que afectan los dedos
cuatro y cinco o tres, cuatro y cinco de las manos. La falange intermedia del quinto
dedo es hipoplasica. El cuarto dedo presenta desviacion tipo valgo debido a la
fusion con el quinto dedo, que es bien pequefio, sobretodo cuando la sindactilia es
completa. Las ufias de los dedos involucrados se encuentran fusionadas
medialmente. Es posible que se encuentre un puente oseo en las falanges distales
(32).

La sindactilia tipo Haas o tipo IV se manifiesta como una fusion cutanea completa
de todos los dedos de la mano acompafiado por la presencia de dedos extra en
las raices pre o postaxial de la fusion (31). Las ufas pueden estar totalmente

fusionadas o pueden presentarse de tal forma que parecen que estuvieran
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separadas. La flexion de los dedos se ve comprometida y la mano toma la forma
de taza (31).

El tipo Dowd o V tiene como caracteristica principal la fusion de los metacarpos
cuatro y cinco. Tiene sintomas adicionales que incluyen el acortamiento de los
metacarpos fusionados, desviaciones ulnar de los dedos, falanges distales
pequefas (31). En los pies se presenta hiperplasia de la raiz del primer metatarso

y acortamiento de los metatarsos del segundo al quinto dedos del pie (31).

La sindactilia tipo Mitten o VI se caracteriza por tener fusion de los dedos de la
mano del segundo al quinto y sindactilia de los dedos dos y tres del pie (31). El
tipo VII se trata de la fusion ésea de todos los digitos de la mano y la mano se
encuentra deformada, todas las estructuras oseas de la misma presentan
sinostosis irregular (31). El tipo VII es de herencia tipo recesiva, asociada al
cromosoma X, en la que se ve la fusién de los metacarpos cuatro y cinco (31). La
sindactilia tipo IX es la fusion de los metacarpos tres y cuatro con la reduccion del

dedo mesoaxial de la mano y sindactilia preaxial en los dedos de los pies (31).

2.2.3.3. Sindromes asociados a sindactilia

Sindactilia puede ser un hallazgo aislado o visto con otras anomalias como
acrosindactilia, clindodactilia, sinostosis, hendidura de mano y polidactilia (32). La
sindactilitia sindromica, como su nombre indica, estd4 relacionada con otras
anormalidades en el cuerpo y éstas parecen ocurrir junto con las anomalias de los
digitos durante el desarrollo fetal (32). La lista de sindactilitia sindromica es
extensa y parece estar en constante crecimiento a medida que se descubre la
sindactilia con otras malformaciones (32). Se encuentra como una caracteristica
en varios sindromes como Apert, ODDD, Poland, Pfeiffer, Jackson-Weiss y Holt-
Oram (32).
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El sindrome de Poland se presenta con hipoplasia unilateral o ausencia de

musculo pectoral con anomalias en la mano y en los dedos en el mismo lado (32).

La acrocefalosindactilia tipo |, es el sindrome de Apert. Est4 asociado con el gen
FGFR2, y los loci 10g26. Se caracteriza por craniosinostosis, hipoplasia de la cara
media, sindactilia del pie y de la mano con una tendencia a la fusién ésea distal
(32).

La acrocefalosindactilia tipo Il o sindrome de Carpenter se ha relacionado con el
gen RAB23 procedente de 6pll. Los pacientes presentan malformaciones que

incluyen sindactilia / braquidactilia del pie y la mano, y acrocefalia (32).

La fusion de los dedos cuarto y quinto de las manos es una caracteristica tipica
de la ODDD (displasia oculodentodigital, por sus siglas en inglés). Ademas de la
sindactilia, también presenta sintomas en los ojos, oidos y en la regién orofacial
(32).

El sindrome de Fraser involucra anomalias en extremidades, ojos, rifiones, craneo
y cara (Hines et al., 2016). Los estudios de este sindrome permitieron dilucidar
una de las vias por las que la sindactilia se puede presentar y es a través de la
mutacion del gen FRAS1 (Hines et al., 2016). Lo novedoso del estudio es que
vieron que una variante del gen FRAS1 (rdf) es la que impide la muerte

programada de las células interdigitales (33).

2.2.3.4. Epidemiologia de sindactilia
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Es una de las malformaciones hereditarias mas comunes de las extremidades que
representa una prevalencia de 3 -10 en 10 000 nacimientos, aunque se han

informado estimaciones mas altas que van de 10 - 40 en 10 000 nacimientos (31).

2.2.3.5. Diagnéstico y tratamiento de sindactilia

En cuanto al diagnéstico y tratamiento de la polidactilia y la sindactilia, ambas son
diagnosticadas al nacimiento. Existe el diagndstico prenatal, se puede hacer una
evaluacion de anormalidades estructurales. El éxito del diagndstico prenatal
depende del nimero de digitos involucrados y si se trata de dedos de la mano o
del pie (34). Por ejemplo, es posible diagnosticar una sindactilia simple de un dedo
de la mano (aunque con bastante dificultad), por otro lado, es imposible

diagnosticar una sindactilia simple de un dedo del pie (34).

Otra situacién que ayuda al diagnostico prenatal, en el caso de la sindactilia es

gue sea compleja 'y completa. Esto permite detectar movimientos sincrénicos (34).

Cuando existen dudas en el diagndstico prenatal, la investigacion genética seria
un buen complemento. Se extrae ADN del feto in Utero y se lo analiza en busca de
mutaciones por medio de secuenciacion, duplicacion/delecién o hibridacion in situ
(34).

El tratamiento es quirargico y luego del nacimiento, esto no ha cambiado desde
hace décadas. Las cirugias in Utero aun no son viables, ya que, presentan mas

riesgos que beneficios (34).

2.2.4. Mano hendida

2.2.4.1. Etiologia de mano hendida
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La malformacién de mano hendida/pie hendido (SHFM, por sus siglas en inglés),
también conocida como ectrodactilia, se caracteriza por una hendidura en forma
de V profunda situada en el centro de la mano o pie (35). Es causada por la
ausencia de uno o mas digitos medial, con los dedos de los extremos que pueden
presentar sindactilia; por esta razon, se le da el nombre de mano de garra de

langosta (35).

La malformacion es causada por una falla en el desarrollo o mantenimiento de la
cresta ectodérmica apical medial (AER), un grupo de células ubicadas en la
porcion mas distal del brote de la extremidad en desarrollo. Hasta la fecha, se han
descrito siete loci asociados con SHFM no sindromica (36). Estos incluyen:
SHFM1, causado por varias reorganizaciones en el locus 7921.3 o mutaciones
puntuales en DLX5; SHFMZ2, ubicado en Xq26; SHFM3, resultado de
duplicaciones en tandem del locus 10g24-925; SHFM4, dado por mutaciones
heterocigotas en TP63; SHFM5, asociado a deleciones en el locus 2g31; SHFM6,
relacionado con mutaciones homocigoticas en WNT10B; la forma mas comun, la
SHFM/SHFLD3 causado por la duplicacion 17p13.3 (36).

La mano hendida se caracteriza por sindactilias y hendiduras mediales de las
manos. Se conoce que en esta anomalia, el receptor del factor de crecimiento de
fibroblastos 1 (FGFR1, por sus siglas en inglés) tiene variaciones a lo que deberia
ser normalmente (37). Este receptor esta asociado a las vias de sefializacion de
muchas estructuras lo que explica porque cerca de 100 sindromes se asocian a la
mano en hendidura (38). Lansdon et al. realizaron el mapeo o algoritmo de todas
las proteinas relacionadas con este receptor. Sin embargo, Barnett et al.
encontraron que el FGFR2 también estaba involucrado y, de hecho, existe una

mutacion especifica del mismo que asocia la mano hendida con displasia acinar
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pulmonar letal (38). Es probable que muchos tipos de receptores forman parte de

la creacion de la malformacion.

2.2.4.2. Clasificacion de mano hendida

La mano hendida se la puede clasificar de tres formas: segin Barsky, segun
Manske y Halikis, segun Valenti. La clasificacibn de Barsky considera las
hendiduras tipicas como las que tienen una deformidad profunda en forma de "V",
ocasionalmente asociada con sindactilia y mas comunmente asociada con pie
hendido, antecedentes familiares y participacion bilateral de los miembros (39).
Las manos hendidas atipicas se caracterizan por una deformidad en forma de "U",
son en su mayoria unilaterales y sin afectacion de los pies, y no tienen otras

manifestaciones clinicas o antecedente familiar (39).

Manske y Halikis basaron su clasificacion, principalmente, en el primer espacio
interdigital. Cuando el espacio interdigital del pulgar es normal, se diagnostica un
tipo I; si es estrecho, esta presente un tipo Il (ligeramente angosto en el subtipo a
y con una estrechez muy marcada en el subtipo b); el tipo Ill muestra un primer
espacio interdigital con sindactilia, mientras que el tipo 1V tiene uno combinado; y
el tipo V no muestra ningun espacio interdigital (39). El grado de alteracion del
espacio interdigital del pulgar esta directamente relacionado con la gravedad de

las deformidades encontradas en la hendidura (39).

En la clasificacion de Valenti, el primer tipo cuenta con 10 dedos y es tipo 0. El tipo
| muestra el primer espacio interdigital normal y ausencia del dedo medio, y tiene
dos subtipos diferentes basados en la presencia del tercer metacarpiano, el
subtipo a se caracteriza por tener un tercer metacarpiano presente, el subtipo b no
tiene terer metacarpiano (39). El Tipo Il estd marcado por espacio interdigital de

pulgar estrecho asi como por la ausencia del dedo medio, se divide en dos
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subtipos de la misma manera que el tipo Il (39). En el tipo Ill, hay un primer
espacio interdigital con sindactilia (el subtipo a tiene sindactilia simple, mientras
que el subtipo b tiene sindactilia compleja) (39). Cuando la banda del pulgar se
fusiona con la hendidura, se diagnostica un tipo IV, llamado subtipo a si se
encuentra una articulacion metacarpofalangica estable o subtipo b si es inestable,
y finalmente, el tipo V se define por la ausencia total de la banda del pulgar (39).

2.2.4.3. Sindromes asociados a mano hendida

Esta condicion puede ocurrir debido a una mutacion espontanea, herencia
autosdémica dominante o en el contexto de muchos sindromes. Para mencionar
algunos tenemos mano hendida/pie hendido, displasia ectodérmica, sindrome del
labio leporino/paladar hendido (40). El paladar hendido es el mas descrito, a
menudo se produce junto con anomalias genitourinarias, pérdida de audicion y

facies dismorfica (41).

2.2.4.4. Diagnostico de mano hendida

Con la sonografia, los brotes de las extremidades se pueden identificar a las 8
semanas (42). Las articulaciones de dedos de manos y pies se pueden ver a las
11-12 semanas (42). Es posible que el escaneo durante el primer trimestre a las
12-13 semanas se detecten las anomalias de las manos y los pies. Los avances
en la tecnologia de imagenologia con una mejora marcada en la resolucién
resultante de sondas de frecuencia mas alta y el uso de aparatos tridimensional y

cuatridimensional, permiten llegar a un diagnostico precoz (42).

Es importante, corroborar los resultados con el andlisis genético, sin embargo, si

los resultados no son concluyentes en cuanto a mutaciones asociadas, no se debe
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descartar la posibilidad de tratarse de mano hendida (42). Siempre se debe referir
al paciente a consejeria genética.

2.2.45. Tratamiento de mano hendida

La cirugia esta indicada para tratar cualquier sindactilia asociada o un primer
espacio interdigital anormal que pueda tener un impacto negativo en la funcion de
la mano. Tipicamente, la mano hendida con un primer espacio interdigital
sindactilico se repara mediante el procedimiento Snow-Littler, en el que ambas
anomalias se corrigen simultdneamente (40). En este procedimiento, la piel que
cubre la hendidura se eleva y se transpone en el primer espacio interdigital

ensanchado (40).

Si los digitos también se ven afectados por la sindactilia, los digitos fusionados se
pueden liberar al mismo tiempo que el cierre de hendidura. Los casos mas simples
sin un primer espacio interdigital estrecho se pueden reconstruir mediante técnicas
similares, cerrando la hendidura mediante la transposicion del dedo indice a la

posicion del dedo medio (40).

En casos mas complicados, cualquier hueso medio debe ser removido de la
hendidura para prevenir el ensanchamiento de la hendidura a medida que los
huesos anormalmente orientados crecen con el tiempo (40). Los resultados de la
reparacion de la mano hendida son generalmente aceptables y dependen de la
transposicion cuidadosa del dedo indice y la restauracion de las comisuras
adecuadas tanto en el primer espacio interdigital como dentro de la hendidura
(40).

2.2.4.6. Epidemiologia de mano hendida
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Esta rara anomalia, que afecta a uno en 8.5 en 25,000 recién nacidos y representa
el 8-17% de todos los defectos de reduccion de extremidades, es extremadamente
compleja debido a su variabilidad en la presentacion clinica, irregularidades en su
patron de herencia y la heterogeneidad de las alteraciones moleculares y

genéticas se encuentran en individuos afectados (35).

La incidencia estimada de ectrodactilia aislada, en la que solo se ven afectadas las
extremidades, es de 1 en 18,000 nacimientos (41). Entre este grupo, casi el 80%
tiene solo una extremidad afectada con predominio de las extremidades

superiores (41).

CAPITULO 3: METODOLOGIA

3.1Disefio de investigacion, lugar y periodo

El presente estudio es de tipo observacional, transversal, prospectivo, descriptivo
con enfoque cuantitativo y cualitativo. Se llevd a cabo en el Hospital de nifios
Ledn Becerra ubicado en Eloy Alfaro y Bolivar, Guayaquil, Ecuador. El periodo en
el que se realiz6 fue entre los meses de noviembre y diciembre del 2018, durante
la etapa de preseleccion de pacientes para la misién quirdrgica de manos,

realizada por una fundacion internacional, en el mes de Diciembre.

3.2Poblacion y muestra

Para este estudio se incluiran los pacientes atendidos por malformaciones
congénitas en las manos en el Hospital Ledn Becerra de las misiones quirurgicas

durante los meses de noviembre y diciembre del 2018.

3.3Criterios de inclusiéon y exclusion

e Inclusion:
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o Pacientes entre 0 a 19 afios con malformaciones congénitas de

manos

o Pacientes que firmen consentimiento informado.

o Que los datos clinicos y epidemiologicos de los pacientes estén

completos y disponibles

Exclusion:

o Pacientes con malformaciones adquiridas de las manos

3.4 Operacionalizacion de las variables

VARIABL |DEFINI [DIMENSI [ INDICADOR NIVEL | INSTRU | ESTADI
E CION ON DE MENTO [ STICA
MEDI
CION
SEXO Conjunt [ Sexode | e Masculino |Nomin | Formulari | Datos
o de los nifios | e Femenino |al 0 estadisti
seres con cos
pertenec | malforma
ientes a | ciones
un congénit
mismo as de
sexo. manos
Sexo que
masculin | acuden
o, al
femenin | hospital
0. Leon
Becerra
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EDAD Tiempo | Tiempo e 0-5 Ordina | Formulari | Frecuen
gue ha [ que han e 6-10 I 0 cia
vivido vividolos | e 11-15
una nifos e 16-19
persona | con
o ciertos | malforma
animale [ ciones
SO congénit
vegetale | as de
S. manos
que
acuden
al
hospital
Leon
Becerra
Procedenc | Lugar en | Lugar en | 1. Azuay Nomin [ Formulari | Frecuen
ia que se donde 2. Bolivar al 0 cia
reside. viven los | 3. Cafar
Casa en [ nifios 4. Carchi
que se que 5. Chimborazo
vive acuden 6. Cotopaxi
al 7. El Oro
hospital 8. Esmeraldas
Ledn 9. Galapagos
Becerra 10. Guayas
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11. Imbabur

12. Loja

13. Los Rios

14.  Manabi

15.  Morona
Santiago,

16. Napo

17.  Orellana

18. Pastaza

19.  Pichinch
a

20. Santa
Elena

21. Santo
Domingo de
los
Tsachilas

22.  Sucumbi
0s

23. Zamora

Chinchipe

ANTECED
ENTES
FAMILIAR
ES

Registro
de las

relacion
es entre

los

Registro
de
miembro
sdela

familia

e Polidactilia

e Sindactilia

e Mano
hendida

e Hipoplasia

Nomin

al

Formulari

o

Frecuen

cia
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miembro | de de pulgar
s de una | primera e Otro
familia linea, de
junto los nifios
consus [en
anteced | cuestion,
entes que
meédicos | tengan
antecede
ntes de
malforma
ciones
congénit
as de
manos
Comorbilid | Enferme | Tipo de e Diabetes Nomin [ Formulari | Frecuen
ades dades enfermed Mellitus al 0 cia
maternas | materna | ad del e Hipertensio
s que periodo n
presenta | embriona | e Deficiencia
anteso |[rio de acido
durante folico
el
embaraz
0
Diagnostic | Por Malforma | e Si Nomin | Formulari | Frecuen
o Prenatal | medio cines e No al 0 cia
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de reconoci
ecografi | das en el
a periodo
fetal
Tipo de Alteracio | Alteracio | e Polidactilia | Nomin | Hoja de Frecuen
malformaci | nes nes e Preaxial |al recolecci | cia
on de anatomi | anatomic e Axial on de
manos cas de as de las e Postaxial datos
las manos e Sindactilia
manos | que e Sencilla
que ocurren e Complej
ocurren |enla a
en la etapa e Complic
etapa intrauteri ada
intrauteri | na de los e Parcial
na. nifos e Complet
que a
acuden e Mano
al Hendida
hospital e Hipoplasia
Leon del pulgar
Becerra
Clasificac
ion de
..... para
que
dentro
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del tipo

de malfo
Malformaci | Alteracio | Alteracio Maxilofacial | Nomin | Hoja de Frecuen
ones nes nes es al recolecci | cia
asociadas | anatémi [ anatomic Del craneo on de
cas que |[asque Miembros datos
ocurren | ocurren inferiores
en la en la Displasia
etapa etapa de cadera
intrauteri | intrauteri Defectos
nay que | nay que del tubo
pueden | pueden neural
ser ser Cardiacas
alteracio | alteracio Del tracto
nes de nes de Gastrointes
organos, | érganos, tinal
extremid | extremid Otorrinolari
ades o ades o ngoldgicas
sistemas | sistemas De los
de los pulmones
nifos Renales
que Genitourina
acuden rias
al
hospital
Ledn
Becerra
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3.5 Instrumentos, herramientas y procedimiento de investigacién

Para este trabajo de investigacion se entregd un formulario a cada representante
o familiar de los pacientes con anomalias en las manos al momento del ingreso de
los mismos a la fase de preseleccion para las misiones quirdrgicas del hospital
Ledn Becerra Guayaquil durante el mes de Noviembre. El formulario contiene
preguntas relacionadas con las variables a investigar, exceptuando la clasificacion
de las malformaciones congénitas de manos que es el diagndstico dado por el

médico especialista del hospital que examinara al paciente.

A continuacion se aplicaron los demas criterios de inclusién y exclusion, y se
procedio a registrar los siguientes datos: sexo, edad, procedencia, antecedentes
familiares, comorbilidades maternas, diagndstico prenatal de la malformacion, tipo

de malformacién congénita de mano y malformaciones congénitas asociadas.

Para el registro de los datos y el analisis de estadistico, por medio de frecuencia y
chi cuadrado, se utilizar4 el software de Hojas de Calculo Microsoft Excel y el
software IBM SPSS.

3.6 Aspectos éticos y legales

Los datos se obtuvieron por medio de un formulario llenado por los representantes
o familiares de los pacientes con anomalias de manos del hospital Leén Becerra
Guayaquil durante el mes de Noviembre, ya que el enfoque del estudio es
prospectivo. Por este motivo, se requirié el consentimiento informado de cada uno

de los participantes.
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Se buscoé la comprensién por parte de los familiares como de los pacientes que la
decision que tomen de participar en el estudio no influye en el resultado de la
preseleccién del paciente, realizado por los médicos especialistas del hospital,
para ser atendido por la fundacién internacional que realiza la brigada quirargica.
Se recalcé ademas, que el estudio tampoco influye sobre la decisiébn de los
médicos de la fundacién internacional para escoger al paciente para realizarle la

cirugia.

Fue necesario solicitar la autorizacion al departamento de estadistica del hospital
Leén Becerra Guayaquil para poder recopilar los datos durante la etapa de
preseleccion de los pacientes para las jornadas quirdrgicas y utilizar las
instalaciones de la casa de salud. La carta de aprobacion del presente trabajo de
titulacion se encuentra en el Anexo 3. Este estudio no presenta conflictos de

interés.
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CAPITULO 4: ANALISIS Y DISCUSION DE RESULTADOS
4.1 Andlisis de resultados

4.1.1 Descripcion de la poblacion en estudio

Para el presente trabajo se tomaron a consideracion los pacientes
atendidos en la evaluacion clinica durante el triage y posterior mision quirdrgica
de manos realizada por la fundacion Humaniterra en el Hospital Le6n Becerra de

Guayaquil.

Se presentaron a dicho triage 55 pacientes de distintas edades, con
malformaciones de manos congénitas y adquiridas, cumpliendo con los criterios de
inclusién y exclusion, 21 pacientes participaron en el actual estudio. A
continuacion se presentaran los resultados de las caracteristicas generales de la
poblacion estudiada.

SEXO DE LOS PACIENTES

B FEMENINO = MASCULINO

35



Grafico 1Distribucion por sexo

Como se muestra en la ilustracion 1, de los 21 pacientes que fueron

estudiados en la evaluacion de la misién quirurgica, el grupo con mayor niamero de

casos fue el de sexo femenino, siendo el 76% (n=16) de la poblacion total. El

grupo de sexo masculino represento el 24% de los pacientes.

EDAD DE LOS PACIENTES

E 0ab5 Afos
= 6al0 Anos
= 11 a 15 Afios
o
R .
s o 16a 19 Aios

Grafico 2Distribucion por edades

La ilustraciéon 2 representa la distribucion de los pacientes seguln su grupo etario.

De la poblacién estudiada (n=21), se encontré mayor cantidad de casos en el
grupo de 0 a 5 afios de edad que corresponde al 43% (n=9). El nimero de
pacientes entre las edades de 6 a 10 aflos y de 11 a 15 afos fue casi igual
ocupando el 28% (n=6) y 24% (n=5) respectivamente. Mientras que, el grupo

etario con menor niumero de pacientes fue el de 16 a 19 afios con un 5% (n=1).
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Gréfico 3 Distribucion de los pacientes segln su procedencia

Se puede observar en el grafico 3 la distribucion de los pacientes atendidos segun
el lugar de su procedencia. La gran mayoria de los pacientes, es decir, el 90%
provenian de la provincia del Guayas. Sin embargo, se presentaron dos casos
individuales de pacientes que provenian de otras provincias como Riobambay de

Santa Elena.

Como parte del interrogatorio realizado se pregunto sobre los antecedentes tanto

maternos como familiares de la poblacion estudiada.

Antecedentes familiares Frecuencia Porcentaje
Sin antecedentes familiares 10 47,62%
Desconoce 3 14,29%
Polidactilia 6 28,57%
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Cardiopatias 1 4,76%
Sindactilia 1 4,76%
Total 21 100,00%

Tabla 1Antecedentes familiares de malformaciones congénitas

De los representantes de los 21 pacientes, el 14% (n=3) refirié6 desconocer si es
gue el paciente tenia familiares con antecedentes de malformaciones congénitas.
El 48% (n=10), afirmé que los pacientes no tenian antecedentes familiares de
malformaciones congénitas. Mientras que el 28% tenia antecedentes familiares
directos de polidactilia. Se presentaron casos individuales de pacientes que tenian

antecedentes familiares de malformaciones cardiacas asi como de sindactilia.

Antecedentes maternos Frecuencia Porcentaje
Desconoce 2 9,52%

Sin antecedentes maternos 8 38,10%
Infecciones 8 38,10%
Otros 3 14,28%
Total 21 100,00%

Tabla 2 Distribucion de pacientes de acuerdo a los antecedentes obstétricos de la madre

Se recolect6 informacion acerca de los antecedentes maternos ocurridos en el
primer trimestre del embarazo. Alrededor del 52% de los pacientes tuvieron
antecedentes perinatales entre los cuales podemos destacar a las infecciones con
un total de 8 pacientes que corresponde al 38%. Las infecciones registradas
fueron micosis, toxoplasmosis e infecciones de las vias urinarias, todas tratadas
con antibioticos, antimicéticos o anti parasitarios segun corresponda. Existieron
casos individuales, en un 14%, de varios tipos de enfermedades o habitos durante
el embarazo como exposicion a rayos X (4,7%), alcoholismo (4,7%) y diabetes

gestacional (4,7%).
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4.1.2 Objetivo especifico 1: Determinar las malformaciones
congénitas de manos mas frecuentes dentro de la poblacién en

estudio.

Las malformaciones congénitas de manos tienen una amplia clasificacion y
muchas variantes anatomicas. Se determiné la frecuencia de presentacion de

dichas malformaciones en la poblacion estudiada.

El grafico 4 muestra la distribucion de los 21 pacientes segun el tipo de
malformacion que presentaron en las manos. Se encontraron 7 casos de
polidactilia, que representan el 33% de la poblacion en estudio. Otro grupo de
pacientes presentaron braquisindactilia ocupando el 19% (n=4) del total. Los
casos de afalangia y sindactilia ocuparon el 10% (n=2) cada uno. Se presentaron
seis pacientes que tenian distintos tipos de malformaciones congénitas de mano,
siendo estos, casos de sinostosia radiocubital, mano zamba, mano hendida,

ausencia de extensor digital, clinodactilia y braquidactilia.
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Tipo

SINOSTOSIA RADIOCUBITAL
SINDACTILIA

POLIDACTILIA

MANO ZAMBA

MANO HEN DIDA

FALTA EXTENSOR DIGITAL
CLINODACTILIA
BRAQUISINDACTILIA
BRAQUIDACTILIA
AFALANGIA

de Malformacion Congénita

Gréfico 4Distribucion de los pacientes segun su tipo de malformacion congénita

Figura 1 Paciente con polidactilia axial




Figura 2 Paciente con sindactilia central bilateral, afalangia bilateral de segundo dedo e hipoplasia de pulgar
derecho

Figura 3 Paciente con manos y pies hendidos.
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Figura 4 Paciente con mano zamba o mano bot bilateral.
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4.1.3 Objetivo especifico 2: Describir las caracteristicas de los pacientes

con malformaciones congénitas de manos.

Se realiz6 una evaluacion de las caracteristicas especificas de las
malformaciones congénitas de manos obteniéndose los siguientes resultados de

las malformaciones méas frecuentes.

Tipos de Sexo
Malformacion Femenino Masculino Total
No. % No. % No. %

Afalangia 1 4,76% 1 4,76% 2 9,52%
Braquisindactilia 4 19,05% - - 4 19,05%
Polidactilia 6 28,57% 1 4,76% 7 33,33%
Sindactilia 1 4,76% 1 4,76% 2 9,52%
Otras 4 19,05% 2 952% 6 28,57%
TOTAL 16  76,19% 5 23,81% 21 100%

Tabla 3 Distribucion de pacientes segun el tipo de malformacion y el sexo.

El grupo de sexo femenino fue considerablemente mayor frente al
masculino. En el caso de la polidactilia, 6 de 7 pacientes eran de sexo femenino.
Ninguno de los pacientes con braquisindactilia era de sexo masculino. Los casos
de afalangia y sindactilia tienen porcentajes similares. Dentro de los casos
individuales de las malformaciones congénitas (19%), las que fueron de sexo
femenino fueron ausencia de extensor digital, braquidactilia, mano hendida y
clinodactilia. Casos individuales de mano zamba y sinostosia radiocubital fueron

de sexo masculino
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Malformaciones segun antecedentes familiares
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0.00%

CARDIOPATIAS DESCONOCE SIN POLIDACTILIA  SINDACTILIA

ANTECEDENTES

AFALANGIA
H AUSENCIA EXTENSOR DIGITAL
H BRAQUIDACTILIA
H BRAQUISINDACTILIA
H CLINODACTILIA
= MANO HENDIDA
MANO ZAMBA
POLIDACTILIA
H SINDACTILIA
H SINOSTOSIA RADIOCUBITAL

Gréfico 5 Distribucion de pacientes con malformaciones congénitas de manos segun los antecedentes

familiares.

La mayoria de los casos registrados (48%) refirieron no tener antecedentes

familiares de malformaciones congénitas. Los pacientes con polidactilia (19%),

mano zamba y braquisindactilia tenian el antecedente familiar de polidactilia. Un

caso (4,76%) de sinostosia radiocubital refirio una cardiopatia congénita

(comunicacion interauricular) como antecedente familiar.

Las malformaciones congénitas de manos mas frecuentes fueron la polidactilia y la

braquisindactilia, a continuacion se presentan algunas caracteristicas especificas

de ambas malformaciones.
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UBICACION POLIDACTILIA
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OBILATERAL ODERECHA

Graéfico 6 Distribucion de pacientes con polidactilia segun su clasificacion y de acuerdo a la ubicacién de la
malformacion.

Del total de la poblacion en estudio, el 33% fueron casos de polidactilia. En este
grupo de pacientes, mas de la mitad (71%) tenian afectada la mano derechay el
29% de los pacientes tenian afectacion bilateral. De acuerdo a la clasificacion de
la polidactilia, existen tres tipos: preaxial, axial y postaxial. Cerca del 60% de los
pacientes tenian polidactilia postaxial, 30% de los casos de polidactilia fueron de

tipo preaxial y se present6 un caso de polidactilia axial.
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UBICACION BRAQUISINDACTILIA

30.00%
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Graéfico 7 Distribucion de pacientes con braquisindactilia segin su tipo y de acuerdo a la ubicacion de la
malformacion.

Alrededor del 19% de la poblacion fueron casos de braquisindactilia. La mitad de
los pacientes presentaron la malformacion en la mano derecha. El 25% de los
casos de braquisindactilia se manifestaron en la mano izquierda y otro 25%,
bilateral. Segun la clasificacion existen cuatro formas de presentacion, pueden ser:
adactilar, monodactilar, bidactilar y multidigital. EI 75% de los pacientes presenté

braquisindactilia monodactilar y el 25%, multidigitial.
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4.1.4 Objetivo especifico 3: Determinar la frecuencia de los sindromes

asociados a malformaciones congénitas de manos

60,00%

50,00%

40,00%

30,00%

20,00%

10,00%

0,00%

14,29%

DESCONOCE

47,62%
14,29%
SIN MMII
MALFORMACION
ASOCIADA

23,80%

OTRAS

Gréfico 8 Pacientes segun presencia de malformacion congénita asociada

El grafico 7 representa la asociacion entre las malformaciones de manos y

sindromes asociados. Aproximadamente la mitad (48%) de los pacientes no tenian

ningun tipo de malformacion congénita asociada. El 14,29% desconocian acerca

de si el paciente tenia malformaciones que no se puedan evidenciar al examen

fisico. Ocho casos (38%) presentaron malformaciones congénitas asociadas, de

las cuales, la mayoria fueron de miembro inferior que corresponden al 14,29% de

la poblacion en estudio. Se vieron casos individuales de pacientes con distintos

tipo de malformaciones, sean estas oftalmologicas, cardiacas, otorrinolaringolocas,

neurologicas y del térax, este conjunto de pacientes comprendi6 el 24%.
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Grafico 9 Pacientes segun presencia de sindrome asociado

Dentro de los pacientes estudiados, se logré asociar las malformaciones
congénitas de manos junto con otras malformaciones de otros aparatos y sistemas
para llegar a un diagnostico sindrémico. La presencia de sindromes asociados se
evidenci6 en el 14% (n=3) de la poblacion total en estudio. Los casos encontrados
fueron de sindrome de Poland (ausencia del masculo pectoral mayor mas
malformaciones en mano homolateral), sindrome de bandas amniéticas (conjunto
de malformaciones causadas por constriccion de bandas amnioticas fibrosas) y
sindrome de Holt-Oram (malformaciones en miembro superior acompafado de
cardiopatias).
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4.2: Discusioén de resultados

La polidactilia es la malformacion de manos mas frecuente, en la literatura se
puede la puede encontrar como la mas comun incluso entre estudios que no solo
corresponden a sistema musculoesquelético(16,43). En la poblacién estudiada las
malformaciones congénitas de manos mas frecuentes fueron la polidactilia,
seguido por la braquisindactilia, afalangia y sindactilia. En cuanto a la
braquisindactilia, se la conoce por ser una patologia poco frecuente, Jiménez-

Canizales(43) present6 que el 8% de sus pacientes poseian esta patologia.

Mody et al. y Goldfarb et al. mencionan a otras malformaciones congénitas
como las mas frecuentes, a la sindactilia y al dedo en resorte congénito
respectivamente (44,45). Dentro del presente estudio muy pocos pacientes
presentaron sindactilia y no se encontraron pacientes con dedo en resorte
congénito. Sin embargo algunos de los adultos atendidos durante el triage

presentaban esta patologia desde la infancia, pero no entraban en el estudio.

Dentro de las caracteristicas especificas de los pacientes con
malformaciones congénitas, se encontrd que el 76% fueron de sexo femenino, en
contraste con lo encontrado en la literatura en la que se describe al sexo
masculino como el mas predominante. En los trabajos de Acosta y Mullings(16) y
de Jiménez-Canizales et al.(43) se observaron que el 71% y el 56%,
respectivamente, de los pacientes con malformaciones musculoesqueléticas
fueron de sexo masculino. En un estudio similar al presente trabajo, en India por

Mody et al. (44), el 53% de su poblacion estudiada eran de sexo femenino.

Esta diferencia en cuanto al sexo de los pacientes se ve asociado a la

gravedad de los casos. Todos los pacientes con braquisindactilia fueron de sexo
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femenino, una patologia donde, el tratamiento disponible es minimo y la

probabilidad de tener una mano funcional es casi nula.

El grupo etario con mas pacientes fue el de 0 a 5 afios con un porcentaje
del 43%, resultados similares fueron obtenidos por Mody et al.(44) quienes
tomaron como muestra nifios de varias edades. La mayoria de trabajos de
caracterizacion de malformaciones congénitas se desarrollan con la poblacion de
neonatos(16,43), siendo esta la etapa de primer diagndstico. Sin embargo, llama
la atencion que cerca del 30% de los pacientes en este estudio eran mayores de
11 afios, muchos de ellos acudieron por primera vez para su valoracion y para

recibir un diagnostico.

El retraso en la valoracion de una malformacion congénita influye en el
pronéstico del paciente. Ya que, por la plasticidad cerebral las manos se adaptan
a las carencias y cambian su posicién; los musculos adoptan otras funciones vy
pueden llegar a atrofiarse (46), haciendo mas dificil el abordaje quirdrgico y

recuperacion del paciente.

La mayoria de las malformaciones congénitas de manos tienen resolucion
quirdrgica, muchas de ellas se realizan en varios tiempos quirdrgicos. Para poder
tener una buena evolucion y no afectar a la funcionalidad de la mano, los

tratamientos comienzan en los primeros afios de vida (47).

Las malformaciones congénitas pueden ser de etiologia autosémica
dominante, autosomica recesiva, 0 por mutaciones de novo. Es asi que conocer
los antecedentes familiares y perinatales de los pacientes es de gran importancia

para el manejo y asesoria de la familia.
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Se observé que el 39% de los pacientes tienen antecedentes de familiares
directos con malformaciones congénitas. Sin embargo, el 48% de los casos
estudiados no tuvo dichos antecedentes, similar a lo descrito por Wall et al.(48).
Esto quiere decir que muchas de las malformaciones presentadas como
polidactilia, braquisindactilia y mano hendida, son mutaciones nuevas o de

herencia recesiva.

Dentro de los antecedentes durante las primeras semanas de gestacion,
llama la atencion que el 38% de los pacientes present6 infecciones asociada a
medicamentos antibidticos, antimicoticos y anti parasitarios. Muanda et al. (49)
reportaron casos de uso de clindamicina asociado a malformaciones
musculoesqueléticas. Uno de los casos de infeccidn fue de toxoplasmosis (4%) un
resultado similar al de un estudio por Shi et al. en Shangai, China(50) en el que se
vio que pacientes con malformaciones de manos tenian el antecedente materno
de toxoplasmosis. Las asociaciones encontradas no representan una evidencia

fuerte como para establecerlas como tales.

De acuerdo a la literatura, Acosta y Mullings(16) concluyeron que la
diabetes mellitus de inicio pregestacional puede estar asociada a malformaciones
congénitas. En este trabajo se encontr6 un caso de antecedente materno de

diabetes debutando en las primeras semanas de gestacion.

En cuanto a las caracteristicas especificas de las malformaciones mas
frecuentes en este estudio. Al comparar la literatura, como la descripcion de
Cifuentes et al. (51), con los resultados obtenidos de polidactilia en este trabajo,
el tipo de polidactilia que se encontrard con mas frecuencia es el postaxial,

seguido por el pre axial y escasos casos del tipo axial.
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Con respecto a la lateralidad de la malformacion, la mayoria de los casos
fueron predominantes en el lado derecho. En comparacion con Giele et al.(52)
guienes trabajaron con una muestra mas grande en Australia y encontraron que la
mayoria de los pacientes con polidactilia era bilateral y que el resto tenian igual

distribucién para los lados derecho e izquierdo.

La braquisindactilia tiene muchas variantes de presentacion que estan
relacionados con la cantidad de digitos presentes. Carrasco M. (53) presenté una
serie de casos en donde la variante mas frecuente era la multidigital, a diferencia
del presente estudio en el que la mayoria de pacientes presentd braquisindactilia

monodactilar.

La mayoria de los casos se manifestaron en mano derecha, a diferencia del
trabajo de Jiménez-Canizales et al (43) quienes observaron que el 55% de los
casos que presentaron, eran de predominio en mano izquierda. Llama la atencién
gue la variante mas frecuente sea la monodactilar; la cantidad de digitos ausentes
se relaciona con la gravedad de la malformacion, ya que, la limitacion funcional

para el paciente es mayor (53).

Como parte del estudio fue necesario indagar acerca de malformaciones y
sindromes asociados. Esta informacién es importante para encaminar la conducta
a seguir ya sea en la parte clinica y/ o quirargica, ademas que ayuda al pronostico

fisico y psicolégico del paciente.

En cuanto a la presencia de malformaciones congénitas asociadas, el
38,29% de los pacientes tuvo malformaciones congénitas asociadas de tipo
cardiacas, oftalmologicas, otorrinolaringologicas y en miembros inferiores. Similar

a este estudio, el 32% de la poblacion estudiada en Suecia por Gerber et al.(54),
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presentd anomalias congénitas asociadas a las malformaciones de miembro

superior.

Estudiar las malformaciones asociadas permite al médico encargado del
caso investigar si es que existe alguna variante genética, o si es que podrian
relacionarse a un sindrome; asi como crear un plan de manejo para corregir

aquellas malformaciones.

Los sindromes asociados se encontraron en el 14% de la poblacion total en
estudio. Los sindromes se diagnosticaron por criterios fenotipicos, ninguno de los
pacientes se habia realizado estudios genéticos. Datos similares se encuentra en
la literatura, en Estados Unidos(45) y en India (44) se han reportado tenian

sindromes asociados en un 17% y 44% respectivamente.

Las malformaciones congénitas de manos pueden ser parte de sindromes
en un porcentaje considerable de casos, que incluso, en una muestra pequefa de
estudios se llegan a obtener resultados similares a otras investigaciones con

muestras de mayor tamafio.

Se encontrd un caso de sindrome de Poland, asociado a afalangia del dedo
indice y aplasia del pectoral mayor. Un caso de sindrome de banda amnidtica,
asociado a braquisindactilia. Un paciente con sindrome de Holt-Oram
diagnosticado por sinostosia radiocubital y comunicacion interauricular, ademas de
presentar historia familiar de comunicacion interauricular. Llama la atencién que
ninguno de los pacientes ha pasado por consejeria genética y los representantes

desconocian acerca de los sindromes que presentaban los nifios.
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CAPITULO 5: Conclusiones y recomendaciones

La muestra de este trabajo de investigacion fue pequefia si se compara
con otros estudios relacionados al tema. Esto puede ser motivo de
sesgos, sin embargo se debe tomar en cuenta el tiempo, lugar y los
criterios de inclusién y exclusion del estudio; lo cual fue una limitaciéon

del estudio

Las malformaciones congénitas de manos mas frecuentes fueron la
polidactilia, en primer lugar, seguido por la braquisindactilia y escasos
casos con sindactilia y afalangia. Se presentaron casos poco comunes

como mano zamba, mano hendida, clinodactilia y sinostosia radiocubital.

La mayoria de los pacientes se caracterizaron por ser de sexo femenino,
incluyendo casos de malformaciones congénitas importantes, se
considera que probablemente exista una asociacién entre la gravedad

de la malformacion y el sexo del paciente.

El grupo etario més predominante fue entre los 0 a 5 afios. Sin embargo,
llamé la atencion que pacientes mayores de 11 afios hayan acudido
para ser valorados por primera vez por un especialista. Esto se lo
atribuye al desconocimiento por parte de los representantes acerca de

los tratamientos que pueden recibir sus hijos.

El 48% de los pacientes no tenia antecedentes familiares de

malformaciones congénitas, probablemente fueron consecuencia de
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mutaciones de novo o0 por herencia recesiva. Se propone que todo
paciente con una malformacion congénita acuda a una asesoria
genética sea que tenga antecedentes familiares de malformaciones

congénitas o no.

Se presentaron casos de pacientes con antecedentes maternos de
infecciones en el primer trimestre de embarazo, en un 38%. Todos los
casos fueron tratados con antibioticos, antimicéticos y anti parasitarios,
para su respectiva infeccion. Se encontraron estudios con casos
similares, sin embargo el grado de evidencia no permite establecer una

asociacion importante.

El 38% de los pacientes tenian malformaciones asociadas y el 14%
tenian sindromes asociados a las malformaciones congénitas de manos,
como sindrome de Poland, bandas amnidticas y Holt-Oram. Todos los
casos fueron diagnosticados y valorados por primera vez al momento

del triage.

La desinformacién de los familiares de los pacientes es algo que
destacar. Sin embargo, es importante destacar que la consejeria y
seguimiento brindado a este tipo de pacientes luego de nacer, es casi
nula. Se cree que es debido a la desinformacién o poca llegada que

tengan los médicos con los pacientes.

Todavia existe discusion sobre donde derivar a estos pacientes dentro
de la clase médica. A nivel internacional se han establecido &reas
exclusivas para patologias de mano en donde trabajan los cirujanos

plasticos, traumatdlogos y médicos familiares en conjunto. Sin embargo,

55



es evidente que en Ecuador hay poca organizacion e informacién con

respecto a esta rama médica.

Es ahi donde radica la importancia de exponer este tipo de estudio para
gue se conozca acerca de la pronta evaluacion que mejora el prondstico
de estos pacientes, logrando recuperar la funcionalidad de la mano en
casi un 100%, mejorando el aspecto psicoldgico tanto del nifio como de
la familia que no tendran prejuicios en cuanto a su estética ni

discapacidades.
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ANEXOS

Anexo 1: Cronograma general de la investigacion
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Anexo 2: Consentimiento informado

CONSENTIMIENTO INFORMADO PARA UN PARTICIPACION DE UN ESTUDIO DE INVESTIGACION
MEDICA

TITULO: Caracterizacidn de malformaciones congénitas de manos en nifos de 0 a 19 afios del
hospital “Ledn Becerra” desde Noviembre a Diciembre 2018.

Investigador principal: Alba Victoria Silva Orellana
Universidad: Universidad de Especialidades Espiritu Santo
Nombre del paciente:

Se le invita a participar a su representado en este estudio de investigacion médica. Antes de
decidir si participa o no, debe conocer y comprender cada uno de los siguientes apartados. Este
proceso se conoce como consentimiento informado. Una vez comprendido el estudio y si usted
desea participar, se le pedird que firma esta forma de consentimiento, de la cual se le entregara
una copia firmada y fechada.
Justificacion del estudio: Conocer las caracteristicas epidemioldgicas, clinicas y prenatales de las
malformaciones congénitas de mano.
Objetivo del estudio: Caracterizar las malformaciones congénitas de manos en los nifios entre 0 a
19 anos del hospital “Leén Becerra”
Beneficios del estudio: Crear un registro de las caracteristicas epidemiolégicas, clinicas y
prenatales de los pacientes con malformaciones congénitas de mano, para poder prevenirlas y
tratarlas en el momento oportuno para el correcto desarrollo de los pacientes.
Procedimientos del estudio:
1. Sele realizara al paciente o al familiar una historia clinica breve, con enfoque en
datos generales como edad, sexo, procedencia, antecedentes personales y
familiares.

Aclaraciones: La decisidon de participar es completamente voluntaria. No tendra que hacer gasto
alguno para este estudio. No recibird pago por su participacion. Su participacién en el estudio no
influye en el proceso de triage de la mision quirdrgica realizada en el hospital “Ledn Becerra”
Guayaquil.

CARTA DE CONSENTIMIENTO INFORMADO

Yo, , representante de

, he leido y comprendido
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la informacidn anterior y he sido informado y entiendo que los datos en el estudio pueden
ser publicados con fines cientificos. Convengo en la participacion en este estudio de
investigacion.

Firma del representante

63



lﬁ

ES

Guayaquil, 25 de abril del 2018

Dr. Jorge Puente
Inspector General
Hospital Le6n Becerra Guayaquil

Ciudad. -

De mis consideraciones:

Yo, Srta. Alba Victoria Silva Orellana portadora de la cédula
de identidad # 0918440389, estudiante de 6to afio de Ia
carrera de Medicina de la Facultad de Ciencias Médicas “Di.
Ennque Oriega Morerra” de ia Universicad de Especialidades
Espintu Santo, solicito a usted la autorizacion para llevar a
cabo mi trabajo de titulacion.

Eltema de mitesis es *Caracterizacion de las malformaciones
congénitas de manne an nifne de 0 2 10 sflne ds! l-fmmu-l

Ledn Becerra Guayaquil desde mayo — diciembre del 2018".

Agradeciendo de antemano la atencién a la presente.
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