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RESUMEN

Introduccion: La polidactilia aislada fue la primera enfermedad autosdmica reconocida por su herencia
dominante, sin embargo, no existe hasta hoy, claridad en cuanto a su modo de transmision y genes
responsables, debido a su penetrancia incompleta y heterogeneidad genética. En distintas poblaciones
exhibe distintas caracteristicas clinicas y epidemiolégicas y se ha demostrado ligamiento con diferentes
genes en distintas familias. Objetivo: El presente estudio describe las caracteristicas clinicas y
epidemiol égicas de la polidactilia en un Hospital chileno participante del Estudio Colaborativo Latinoame-
ricano de Malformaciones Congénitas (ECLAMC). Pacientesy M étodos: Se analizan los casos de polidactilia
detectados en 37 008 nacimientos consecutivos, vivos y mortinatos ocurridos entre 1991 y 2006 en la
Maternidad del Hospital Clinico de la Universidad de Chile. Resultados: Se encontraron 92 casos de
polidactilia, 28 de ellos presentaban otras malformaciones asociadas. La prevalencia a nacimiento de
polidactilia como malformacién aislada fue de 1,7 por cada 1 000 nacidos vivos (13 casos preaxiales 'y 46
casos postaxiales), similar a la descrita en México, pero muy inferior a la de poblaciones negroides. Hubo
un ligero predominio del sexo masculino entre los afectados y ambas extremidades (superiores e inferiores)
aparecen comprometidas con igual frecuencia. En el 30,4% de los casos existia antecedente de algin
familiar afectado con polidactilia. En base a estos casos familiares se estimé una penetrancia génica del
62,6% para la polidactilia postaxial. Conclusiones: La forma postaxial de polidactilia es la mas comdn. La
distribucion familiar de polidactilia encontrada es concordante con un modelo de herencia autosémica
dominante con una penetrancia génica de 62,65%. La presencia de polidactilia preaxia y la ausencia de
antecedentes familiares de la malformacion deben hacer sospechar la presencia de otras malformaciones

congeénitas asociadas en €l recién nacido.

(Palabras clave: polidactilia, penetrancia incompleta, expresividad variable).
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I ntroduccion

Polidactilia es una anomalia congénita ca-
racterizada por la existencia de dedos supernu-
merarios o bifidos. Esta puede presentarse ais-
lada 0 asociada a otras malformaciones for-
mando parte de algunos sindromes conocidos
(sindrome de Meckel, trisomia 13, etc). La
polidactilia aislada fue la primera enfermedad
autosbmica reconocida por su transmision
mendeliana simple, cuya herencia dominante
fue descrita por Maupertis, en el afio 1756, en
base a tres generaciones de afectados en la
familia de un cirujano que tenia seis dedos en
todas sus extremidades!. A pesar de este tem-
prano conocimiento, aln persisten muchas
interrogantes respecto de la herencia de esta
anomalia, debido a su heterogeneidad genética
y a la penetrancia incompleta de los genes
responsables.

Lapolidactiliatiene distintasformas de pre-
sentacion, las que se han clasificado de la si-
guiente manera®®: Preaxial 1 = polidactilia del
pulgar o primer ortgjo del pie, preaxia 2 =
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pulgar trifaldngico, preaxia 3= polidactiliadel
dedo indice, y postaxial = polidactiliaen el bor-
de cubital de lamano o peroneo del pie. Anti-
guamente se cosideraban como diferentesala
polidactilia postaxial A (dedo extra bien arti-
culado) y lapostaxial B (dedo extraincomple-
to o mal articulado), sin embargo, en la actua-
lidad se las considera como una misma enti-
dad?3.

Lamayor prevalenciade polidactilia se ob-
serva en poblaciones de origen negroide, espe-
cidmentelapolidactiliapostaxial. En un estudio
en Nigeria se encontraron prevalencias de
polidactilia postaxial de 17,9 y 27,1 por 1 000
RN en mujeres y varones respectivamente’,;
los autores concluyen que se trata de una mal-
formacion de herencia autonomica dominante
con una penetrancia de 64,9%. Orioli®> en un
extenso estudio en base al total de la casuistica
registradaenel ECLAMC (Estudio Colaborativo
L atinoamericano de M alformaciones Congéni-
tas) encuentra que en pacientes de raza negra
hay una frecuencia de polidactilia superior en
los hijos de varones afectados que de mujeres
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afectadas, pero no encuentra estadiferenciaen
los casos de polidactilia de individuos de otras
razas, por lo cual plantealaexistenciade genes
modificadoresrecesivosligadosal X, que esta-
rian presentes en raza negra y no en otras
etnias.

Muchos estudios han revelado una mayor
frecuencia de esta malformacion en varones
que mujeres, y un predominio del tipo postaxial
sobre el preaxial®®.

Se han hecho estudios familiares con €l fin
delocalizar el genresponsable delapolidactilia
postaxial, y éstos han permitido identificar un
gen responsable diferente, en cada una de las
tres familias estudiadas: en unade ellas el gen
responsable seloidentifico en el brazo corto del
cromosoma 7, gen GL 13, en otrafamilia éste
se identific6 como PAPA2Y, ubicado en €
brazo largo del cromosoma 13, y una tercera
familia permitié ubicar el gen PAPA3 en €
brazo corto del cromosoma19'?, lo cual estaria
demostrando la heterogeneidad genéticade esta
anomalia. Adicionalmente, otrosinvestigadores
han postulado la posible existencia de un gen
recesivo e incluso evidencias en favor de una
herencia multifactorial, debido ala baja pene-
trancia génica encontrada'®. También se ha
planteado quelapolidactiliapostaxial de manos
es una entidad diferente que la de los pies?,
siendo la primera mas comun en poblaciones
negroidesy lade pies, mas comun en poblacio-
nes amerindias. Todos estos antecedentes de-
muestran que hay multiples mecanismos
genéticosdistintos actuando, loscuaesdifieren
de una poblacién a otra'y hace recomendable
tener un conocimiento particular de cada pobla-
cion.

El objetivo principal de este trabajo es esti-
mar la penetrancia del gen de la polidactiliay
las caracteristicas clinicas de esta enfermedad
en una muestra de la poblacion chilena, cuyo
origen étnico corresponde a una mezcla de
amerindios (de origen mongoloide) y caucési cos
(conquistadores espafiol es)“.

Pacientes y Métodos

La maternidad del Hospital Clinico de la
Universidad de Chile (HCUCH) llevaunregis-
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tro de todos los recién nacidos (RN), vivos
(NV) y mortinatos (NM), con peso de naci-
miento 500 gramos 0 Mas que presenten una o
més malformaciones congénitas (MC), como
parte del registro de anomalias congénitas
ECLAMC, los que seincorporan aunabase de
datos en la que se registran todos | os hallazgos
del examen fisico y numerosos antecedentes
personales y familiares recogidos a través de
unaanamnesisalamadre. Simultaneamente se
consignan los mismos antecedentes en un gru-
po control formado por e RN no malformado,
de igual sexo, que nace inmediatamente des-
puésdel caso indicey tienen el mismo sexo que
éste. Sedescriben los casosde polidactiliadiag-
nosticados en 37 008 naci mientos vivos conse-
cutivosocurridosentre 1991 y 2006. Se compa:
ran las tasas de prevalencia a nacimiento con
periodos anterioresy con otras poblaciones. Se
describen las caracteristicas clinicas de los ca-
sosy se hace un andlisisgenético epidemiol 6gico
de €elos (recurrencia familiar, estimacion de
penetrancia y frecuencias génicas). Las varia-
blescualitativas (tasas de prevalencia, recurren-
cia familiar, antecedentes familiares) se com-
paran con prueba x? y las variables cuantitati-
vas (edad materna, paterna, edad gestacional y
peso de nacimiento) se comparan entre casos
con polidactiliasy controlesatravés de prueba
t de Student.

Resultados

En e periodo analizado se registraron un
total de 92 casos de polidactilia, 64 de ellos
como malformacion aislada y 28 (30,4%) de
ell os estaban asociados a otras malformaciones
congénitas evidenciables y diagnosticadas en
los primeros dias de vida; este porcentgje es
superior al 15% descrito por otros autores®®, y
por nosotros mismos en el periodo anterior’,
Es interesante destacar que la presencia de
otras malformaciones asociadas fue significa-
tivamente mas frecuente (x%= 4,74; p = 0,029)
en laspolidactilias preaxiales (11/25) queenlas
postaxiales (12/58), hecho concordante con o
informado por otros autorest>*. Hubo ademas
4 casos de polidactilias mixtas (pre y post-
axiales), 3 delas cualestenian malformaciones
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asociadas 'y 5 casos con polidactilia de tipo no
precisada.

Las polidactilias preaxiales se asociaron es-
pecialmente con paladar hendido, labio lepori-
no, microftalmia, micrognatia, hidrouretero-
nefrosis e hidroletalus, en tanto que las post-
axiales se asociaron con papilomapreauricular,
angioma, sindactilia, micrognatia y cuatro de
ellastenian trisomia 13 y uno eraunasecuencia
de Pierre Robin.

Laprevalenciaal nacimiento de polidactilia
como malformacién aisladafuede 1,7 por cada
1 000 nacidos vivos (64 casos de 37 008 naci-
dos vivos), 3,8 x 10 000 para las preaxiales y
1,2 x 1 000 paralas postaxiales, a compararla
con la observada en otras poblaciones resulta
ser similar ala encontrada en México'®.

La frecuencia génica del alelo responsable
depolidactiliaseriade 6,2 x 10 parapolidactilia
postaxia y 1,89 x 10 paralapreaxial, si supo-
nemos herencia autonémica dominante y
penetrancia completa. En este mismo escena
rio las tasas de mutacion serian 3,38 x 10y
0,13 x 10 para la polidactilia post y preaxia
respectivamente, en base a |los casos esporédi-
cos ocurridos en €l periodo (25 y 7 respectiva-
mente).

En la tabla 1 se resumen los casos de
polidactiliacomo malformacion aidadade acuer-
do al tipo de polidactiliay la extremidad com-
prometida, seguin el sexo del probando. Se ex-
cluyeron 5 casos de polidactiliadetipo no preci-
sado enlafichay un caso de polidactiliapreaxial
en que no se precisaba la extremidad compro-
metida. El caso que se describe como mixto fue
un nifio con polidactilia preaxial del piey con
polidactiliapostaxia enlamano. Hubo un caso
de polidactilia postaxial en ambas manos. La

polidactilia se presentdé més frecuentemente en
varones (55,9%) que en mujeres, aunque este
predominio no acanzalasignificacion estadisti-
cani lamagnitud observada en poblaciones de
origen negroide*. El compromiso delaextremi-
dad superior fueigualmente frecuente que el de
las extremidades inferiores. La distribucién de
polidactilias pre y postaxiales no difiere entre
los sexos ni tampoco se relaciona con la extre-
midad involucrada (p > 0,05).

En latabla 2 se resumen algunas variables
de importancia neonatoldgica en casos de
polidactiliay controles sanos (elegidos a azar
dentro del total de controles registrados en el
periodo), no hubo diferencias estadisticamente
significativas en ninguna de estas variables en-
trelos casos de polidactiliay los controles.

Los antecedentes del primer trimestre del
embarazo y de abortos previos de la madre
paraloscasosdepolidactiliaaisladay controles
se presentan en la tabla 3. Estos antecedentes
son igualmente frecuentes en los casos de
polidactiliaque en los controles, con excepcion
del antecedente de metrorragia, consumo de
tabacoy alcohol. El antecedente de metrorragia
en el primer trimestre del embarazo, fue
significativamente més frecuente en los casos
(1 en 13 polidactilias preaxidles y 6 en 45
postaxiales) que en los controles; el consumo
detabacoy alcohol en cambio, fue masfrecuen-
temente sefialado por las madres delos contro-
les que de los recién nacidos con polidactilia

En 30,4% delos casos de polidactiliaaislada
existia el antecedente de algun familiar afecta-
do con polidactilia, este antecedente no difirid
significativamente entre las polidactilias pre-
axiales(24%, 6 de 25) respecto delaspostaxiales
(36,2%, 21 de 58) p = 0,28. En latabla 4 se

Tabla 1. Tipo de polidactilia y sexo del probando

Sexo Preaxial Postaxial Mixto Total
mano pie mano pie pre y postaxial
Masculino 4 3 12 14 0 33
Femenino 4 2 9 11 1 27
Total 8 5 21 25 1 60
% 13,3 8,3 35,0 41,7 1,7 100
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Tabla 2. Edad gestacional, peso de nacimiento y edad de progenitores en los casos de
polidactilias aisladas y en nifios controles

Casos polidactilia Controles sanos

Caracteristica n promedio Desviacion n promedio Desviacion

standard standard
Peso (grs) 63 3262,3 587 1383 3362,6 580,7
Edad gestacional 63 38,3 2,6 1382 38,6 18
(semanas)
Edad materna 64 27,6 54 1379 28,6 59
(afos)
Edad paterna 64 30,6 6,0 585 315 6,7
(anos)

p > 0,05 para todas las comparaciones entre casos y controles.

Tabla 3. Antecedentes del primer trimestre del embarazo en casos de polidactilia
aislada y controles

Polidactilias aisladas Controles sanos

Antecedente % n de casos % n de casos P

Enf. Aguda 30,5 59 29,0 529 0,700
Enf. crénicas 8,5 59 16,9 532 0,090
Abortos previos 15,3 59 16,1 528 0,890
Metrorragia 11,9 58 29 523 0,003
Consumo de drogas 0,0 59 1,8 337 0,300
Consumo de alcohol 51 59 22,6 346 0,002
Consumo de cigarrillo 6,8 59 24,5 347 0,002

Tabla 4. Malformaciones asociadas y antecedentes familiares de polidactilia segun tipo de
polidactilia del probando

Casos familiares Casos esporadicos Total
Tipo de Malformaciones asociadas Malformaciones asociadas
polidactilia Si No Si No
Preaxial 2 4 9 10 25
Postaxial 2 19 10 27 58
Total 4 23 19 37 83
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Tabla 5. Recurrencia de polidactilia en padres y hermanos de probandos

Parientes Madres Padres Hermanas Hermanos Total

Polidactilia preaxial

Sin polidactilia n 4 3 2 2 11

Con polidactilia n 0 1 1 1 3
% 0 333 333 33,3 21,4

Total 4 4 3 3 14

Polidactilia postaxial

Sin polidactilia n 17 15 13 10 55

Con polidactilia n 6 8 4 7 25
% 26,1 34,8 235 41,2 31,3

Total 23 23 17 17 80

detalla la distribucion de casos esporadicos y
familiares, cony sin malformaciones asociadas
segun el tipo de polidactilia, en ella se aprecia
que los casos con antecedente familiar de
polidactiliapresentan otras malformaciones aso-
ciadas solo en el 14,8% de los casos (4 de 27),
porcentajesignificativamenteinferior (p=0,025)
al observado en los casos esporédicos. 33,9%
(19 de 56).

En latabla5 se describe larecurrenciafami-
liar depolidactiliaenlosprogenitoresy hermanos
de afectados. Para este andlisis se consideraron
19 casos indices y 8 progenitores de probandos
gue también estaban afectados. La recurrencia
fue similar en progenitores y hermanos de
probandos (p > 0,05). En las polidactilias post-
axiaeslarecurrenciafue superior enlos parientes
varones (15 en 40) que en los parientes mujeres
(10 en 40) aunque esta diferencia no alcanzoé la
significancia estadistica (p = 0,22). En base a
estas estimaciones de recurrencia familiar y su-
poniendo herencia autonémica dominante, la
penetrancia génica puede estimarse en 42,8%
en las polidactilias preaxiales y 62,6% en las
postaxiales, cifras superiores a las encontradas
enestemismoHCUCH end periodo 1969-199178,

Discusion

En la casuistica revisada del HCUCH, la
polidactilia se asocia a otras malformaciones
con mayor frecuencia que lo descrito por otros
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autores’, especiamente si se trata de poli-
dactilia preaxial. Las asociaciones mas fre-
cuentes de las polidactilias preaxiales fueron
malformaciones de la boca y cara, mientras
guelas poliodactilias postaxiales se asocian con
més frecuencia a otras malformaciones de los
dedos, a papilomas preauricularesy angiomas,
estas asociaciones son diferentes a las descri-
tas por otros autores'®. Cuatro casos de polidac-
tiliapostaxial estaban presentes en recién naci-
do con trisomia 13 y uno en un caso con se-
cuencia de Pierre Robin.

La polidactilia como malformacion aislada
se presentd con una prevalenciaa nacimiento,
similar aladescritaen México, pero muy infe-
rior a la descrita en Nigeria® y superior a la
encontradaen Ching’. En poblaciones sudame-
ricanas con un componente étnico negroide
importante, como Brasil y Venezuela, lapreva-
lencia de polidactiliaa nacimiento es muy su-
perior? ala encontrada por nosotros en Chile.

La prevalencia a nacimiento detectada en
este periodo 1991-2006 (1 729 por cada 1 000
nacidos vivos) es ligeramente superior alaen-
contrada por nosotros en el HCUCH entre
1969 y 199178 (1,33 x 1 000 nacidos vivos),
aunque esta diferencia no alcanzala significa-
cion estadistica (p = 0,07). Laextremidad com-
prometida también se modificd respecto de lo
informado por nosotros para el periodo previo
a afio 1991, en que la polidactilia postaxial se
presentaba con mucho mayor frecuencia en
manos que en pie?’; enlaactualidad €l compro-
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miso es igualmente frecuente en extremidades
superiores que inferiores. Estos hechos sugie-
ren que la expresividad de esta patologia se
modificaatravés del tiempo.

Encontramos un ligero predominio de sexo
masculino tanto en los casos indices como en
sus parientes de primer grado, esto es concor-
dante con lo que se ha descrito en diversas
poblaciones de distinto origen étnico®45°, aun-
que en nuestro estudio estas diferencias no
alcanzaron la significacion estadistica, proba
blemente debido al reducido nimero de casos.
Este hecho sugiere la participacion de genes
modificadores en la expresion de esta patolo-
gia, que podrian ser recesivos ligados al
cromosomaxX (por su expresion fenotipicamas
frecuente en varones)®, situacion que no seria
privativa de poblaciones negroides como ha
planteado Orioli®.

Laedad gestacional y el peso de nacimiento
fuesimilar enloscasosqueloscontroles, o que
demuestra que estamalformaci én congénitaen
su forma aislada, no compromete la viabilidad
fetal ni pone en riesgo la sobrevida del recién
nacido, sin embargo, hubo una mayor frecuen-
cia de metrorragia durante el primer trimestre
del embarazo en madresde nifios con polidactilia
gue de nifios controles, hecho también sefiala-
do en otras poblaciones.

Las edades maternas y paternas promedio
no difieren entre casos y controles, aunque se
hadescrito unamayor frecuenciade polidactilia
en hijos de madres menores de 19 afios’. En
nuestros datos hubo sdlo 5 casos de polidactilia
en que la madre tenia 19 afios 0 menos, hecho
concordante con lafrecuenciade esteintervalo
etario materno en los controles (5,7%).

La penetrancia del gen de la polidactilia
postaxial de 62,6% encontrada en el HCUCH
es concordante con un patrén de herenciaauto-
némico dominante con efecto de otros genes
modificadoresy muy similar alaencontradaen
poblaciones de origen negroide®. Larecurrencia
familiar encontrada es concordante con un mo-
delo de herencia oligogénico (un gen mayor de
herencia autosdmica dominante y otros genes

a4

modificadores de menor efecto) y es mucho
més alta que la recurrencia en familiares des-
crita para enfermedades de herencia compleja
o multifactorial. Esta recurrencia familiar fue
muy superior a la descrita por otros autores®.
No podemos llevar a cabo un andlisis segre-
gacional para confirmar el modelo de herencia
planteado, dado el acotado nimero de familias
conpolidactilia

Lapolidactiliaesunapatol ogiade expresivi-
dad variable que ha demostrado gran heteroge-
neidad genética y sus caracteristicas difieren
de unapoblacion aotra, por lo que seriaintere-
sante realizar estudios particulares en pobla-
cion chilena, para explorar por ejemplo su
ligamiento con los genes que se han sefialado
como candidatos en otras poblaciones huma-
nas. Es importante sefidlar que la presencia de
polidactiliapreaxial y laausenciade familiares
con la misma malformacion deben hacer sos-
pechar la existencia de otras malformaciones
asociadas en el recién nacido. En los casos
familiares de polidactiliase puede predecir que
la probabilidad de que el nifio transmita esta
malformacion a su descendencia es de un 31%
(lamitad de la penetrancia génica, por tratarse
de una enfermedad autonémica dominante).

Conclusiones

La frecuencia de polidactilia en Chile es
similar alaencontradaen México, y muy infe-
rior a la descrita para poblaciones de origen
negroide. Laformamas comin es la postaxial,
sinembargo, lapolidactilia preaxial eslaque se
asocia con mayor frecuenciaa otras malforma-
ciones en el recién nacido. Esta malformacion
es ligeramente mas frecuente en varones y la
presencia de malformaciones asociadas es mu-
cho mas frecuente en los casos esporadicos
que familiares. Ladistribucion familiar encon-
trada es concordante con un modelo de heren-
ciaautosdmi ca dominante con una penetrancia
génica de 62,65% probablemente debido a la
accion de genes modificadores.
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