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GENERALIDADES

Polidactilia: {del griego poli: muchos, dactylos: digitos).

Se define como la presencia de digitos o porciones de ellos
supernumerarios. La polidactilia se considera integrante del fenomeno
general de 1a duplicacion de partes, en esta anormalidad el rango varia
desde |a duplicacion de toda la extremidad, hasta la de una sola falange. La
polidactilia es una de las malformaciones congénitas mas frecuentes y se ha
descrito desde |la antigliedad, en diversas épocas y culturas.

La incidencia de la polidactilia es muy variable, por éste motivo
diversos autores han estudiado estas diferencias, un ejemplo de esto son las
variaciones interraciales. En la raza negra es la malformacion de mano mas
frecuente, mientras que en la raza blanca lo es la sindactiiia, sin embargo la
incidencia de la sindactilia es la misma tanto en ambas razas. (Schurmeier,
1922, Mellin 1963). La frecuencia en poblacidn caucasica es de 2.4/1000
recien nacidos vivos (Bingle y cols, 1975), en comparacion con la observada
entre negros, en la cual es hasta 10 veces mayor (Frazier 1960, Al‘temus y
Ferguson 1965). Esta diferencia interraciat fue descrita por primera vez por
Johnston {1310), posteriormente Frazier (1960} en Baltimore estimd una
incidencia al nacimiento de 0.3/1000 en comparacion con 3.6/1000 en
negros. Mellin y cols en 1863 encontraron una alta prevalencia (10.7/1000)

en poblacién negra y de sdlo el 1.6/1000 en blancos, observando que en la



raza negra la frecuencia de polidactilia en el sexa masculino es del doble
que en el femenino. Recientemente se ha postulade que existe un mayor
riesgo de presentar polidactilia postaxial para los productos de padres de
raza negra que estén afectados con ésta malformacion, gue en los
productos cuya madre de raza negra, haya sido la portadora de la
malformacion. En cambio, no se encontrd diferencia en el riesgo de
presentacion de la polidactilia postaxial para los productos de padres o
madres afectados que no son de raza negra (Orioli, 1995). Otr.os factores
que se han asociado con mayor incidencia de polidactilia son:
consanguinidad (Lépez-Camelo y Orioli, 1996), niveles altos de testosterona
materna durante la gestacién (James, 1998) y en el caso de |a polidactilia
postaxial, su localizacién (manos o pies). En un estudio multicéntrico
realizado en Sud América (Castilla y cols, 1997) se encontrd una frecuencia
de 27.7/10,000 polidactilia postaxial, (24.16/10,000 en manos, 2.08/10,000
en pies) en 216,464 recién nacidos consecutivos en Brasil , mientras que en
Eeru esta fue de 6.52/10,000 (3.26/10,000 en pies, 2.33/10,000 en manos)
en 21,461 recién nacidos consecutivos. Esta diferencia ya se habia
reportado anteriormente en poblaciongs andinas (Lépez-Camelo y Qrioli,
19986).

En México la incidencia reportada por el RYVEMCE (Registro y
Vigilancié Epidemiologica de Malformaciones Congénitas Externas) en (-;'I

periodo de 1978-1987 fue de 12.4/10,000 (Mutchinick y cols, 1988),



Clasificacién

Las polidactilias se clasifican dependiendo de las partes duplicadas
{Temtamy y McKusick 1979) o de acuerde a su formacién embricldgica

{(Winter y Tickle 1993) de la siguiente manera,

Temtamy y McKusick:
1) Polidactilia postaxial
a) tipo A: dedos extra completamente desarrollados
b)lipo B: dedos extra rudimentarios o pedunculados
2) Polidactilia preaxial
a) polidactilia del puigar, o tipo 1
b) pulgar trifalangico, o tipo 2
c) polidactilia del dedo indice o tipo 3
d) pelisindactilia o polidactilia preaxial tipo 4
3) Polidactilia de alto grado
a) defecto tibial con polidactilia preaxial
b} agenesia de la tibia y pie en espejo
c} dimelia de tibia o cdbito

dj otros tipos de duplicacidn de extremidades



Winter y Tickle:
Patrén normal
Separacion de los dedos anormal (generaimente con nimero de dedos
normal)
Incremento en el nUmero de dedos (algunas veces con separacion normai)
Preaxial
Mesoaxial
Postaxiat
Pre y postaxial
Decremento en el namero de dedos
Patron anormal
Preaxial
Polidactilia de un dedo indice
Pulgar trifalangico
Simétrico con incremento del numero de dedos
Manos/pies en espejo
Pre y postaxial con incremento en el nimero y separacion anormal de los
dedos
Polisindactilia tipo Haas
Cactico con separacion anarmal de los dedos
Sindrome Cenani-Lenz

En la primera clasificacion cada tipo de polidactilia se considera una



entidad clinica diferente. Dentro de la polidactilia postaxial (PPA), en el tipo
A el dedo extra puede arlicularse con el 5to metacarpiano 0 con un
metacarpiano extra, en el tipo B generalmente el dedo extra es un pequefo
apéndice en e borde cubital de la mano (Fig 1). Diversos autores han
estudiado las diferencias epidemiologicas de estos 2 tipos (Bonnevie 1919,
Dantorth 1919, Sverdrup 1922, Milles 1928, Woolf 1970, Castilla y cols 1973)
encontrando que: se presenta indistintamente el tipo A y B en casos
familiares con varios miembros afectados de distintas generaciones, la
mayor incidencia del tipo B es en negros, una mayor penetrancia en los
casos familiares para el tipo A y preferencia del lado izquierdo (manos)
para ¢l tipo B.

La PPA es mas frecuente que la preaxial (Woolf y Myrianthopoulus,
1973, Castilla y cols 1973), en esta dltima no existe diferencia en su
incidencia inter racial, la cual es de 0.8/1000.

La PPA como malformacién aislada tiene heterogeneidad genética
(Castilla 1973, Lopez-Camelo 1996). Se han reportado casos familiares con
un modo de herenci_a autosémico recesivo {Snyder 1929, Mghan 1962, Cantd
1974, Barrer 1947) y autosomico dominante (De Marinis 1957, OMIM
174200). También se presenta como parte de malformaciones de
aproximadamente 40 sindromes {Upton 1890), tanto cromosémicos como
génicos, dentro de los debidos a anormalidades cromosomicas numéricar;

encontramos: el sindrome de Patau o trisomia 13, su incidencia es'de
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1/5000 nacimientos, sus caracteristicas son: PPA en manos y algunas veces
también en pies, y otras malformaciones de distintos aparatos y sistemas que
generalmente son letales a corto plazo. Dentro de los sindromes con
polidactilia postaxial de origen génico encontramos a [os siguientes
sindromes, Ellis-van Creveld (OMIM 225500) que se localiza en 4p16, el
Sindrome Pallister Hall (OMIM 146510) que su localizacién cromosémica es
en 7p13 y el sindrome Bardet-Biedl (OMIM 209900) gue se localiza en
16g21. E! sindrome Palister Hall tiene un modo de herencia autosomico
dominante, mientras que los sindromes Ellis-van Creveld y Bardet-Bied!

tienen un modo de herencia autosomico recesivo.

La PPA tanto en casos Unicos como familiares se ha reportado
asociada a otras malformacione_s de los dedos como braquidactilia,
camptodactilia y sindactilia, incluse con mano y/o pie hendido (Schmitt y
Lyrakos, 1971).

Se ha propuesto que la polidactilia postaxial aislada, en manos y pies
independientemente del tipo (A o B) son 2 diferentes entidades, por sus
caracteristicas clinicas y epidemioldgicas diferentes {Castilia y cois. 1997}

De acuerdo a la informacidon epidemiologica reportada en la literatura,
mencionada antericrmente y a los aspectos embriolégicos y genéticos del
desarrollo gque se expondran mas adelante, se decidid realizar un estudio en
poblacion mexicana, con datos aportados por el RYVEMCE (Registro y

Vigilancia Epidemiocldgica de Malformaciones Congénitas Externas) de



" recién nacidos consecutivos de diversos hospitales en varios puntos de la
Republica Mexicana y pertenecientes a los distintos sistemas de salud. Este
registro se coordina en el Departamento de Genética del Instituto Nacional

de la Nutricidn, Salvador Zubiran.



EMBRIOLOGIA

Cada extremidad consiste en cuatro partes:

1.- zonoesqueleto: son las cinturas articulares e incluyen huesos como la
clavicula, escapula y huesos de la cadera

2.- estilopodio: es un segmento que consiste en un soio hueso, humero o
fémur

3.- zigopodo: es un segmento que consiste en dos huesos paralelos, radio
y cubito, o, tibia y perone.

4.- autopodio: porcidn terminal que contiene series de pequefios huesos,
carpo, tarso, seguidos de huesos largos, metacarpos, metatarsos y

falanges,

Los primordios de las extremidades superiores aparecen el dia 26 al
28 post fertilizacidn, los de las extremidades inferiores 2 dias después.
Estos primordios son pequedas elevaciones de la pared corporal
ventrolateral que consisten en una masa de rnesénq(.lima que deriva del
mesodermo somatico y esta cubierta por una capa de ectodermo, y reciben
el nombre de rodete ecfodérmico apical. Este tiene efecto inductor sobre el
meseénquima que fomenta el desarrollo y ef crecimiento de las extremidades,

asi como la definicién progresiva de las partes mesenquimatosas de la



extremidad. Parece también participar en |a muerte celular normai
{apoptosis) y en el mantenimiento de |a vasculatura marginal del apendice
de la extremidad. La muerte celular es parte integral del desarrollo normal,
por ejemplo: en las areas interdigitales la eliminacion de celulas
mesenquimatosas es importante para la separacidn de los dedos,
postulandose que zonas extra de muerte celular interdigital sean las
responsables de la polidactilia. (O'Rahilly y Miller}. En general el desarrollo
lleva una secuencia proximo-distal, esto es tanto para su aparicién de
segmentos como para su osificacion posterior.

A las siete semanas, los ejes longitudinales de las extremidades
superiores e inferiores son practicamente paraielos, los futuros dedos pulgar
y 1er ortejo, que en el caso de las manos se distinguen del dia41 a 43y en
los pies del dia 44 a 46, se encuentran en el borde preaxial. Los dedos
estan completamente separados 10 dias después. Durante la vida fetal las
exiremidades rotan, las superiores rotan 90° externamente y los inferiores
90° internamente, o que a estos ultimos prepara para ia marcha sobre la

planta del pie y que el primer ortejo adopte una posicion medial (Fig 2).
Dermatomas e inervacion cutanea de las extremidades

El dermatoma se define como el territorio dérmico inervado por un par

raquideo y el ganglio correspondiente de la raiz dorsal. Los nervios



periféricos nacen de los plexos para las extremidades y se dirigen a los
esbozos de las extremidades durante |a quinta semana y se distribuyen en
franjas segmentarias inervando las superficies dorsal y ventral de los
esbozos de las extremidades. Al alargarse tas extremidades, el territorio
dérmico de los pares raquideos emigra siguiendo los miembros y ya no llega
a la superficie en la porcidn distal de las extremidades (Fig 3). El territorio
cutaneo nervioso es la zona de piel inervada por un nervia periférico, estos

territorios tienen superposicion importante con los dermatomas.



ASPECTOS GENETICOS

El complejo proceso embriolgica requiere la formacion de un
correcto numero de digitos y el establecimiento de un patrén correcto para
cada dedo, asi como que el pulgar y el hallux estén situados en el lado
preaxial de la extremidad y que el 5to dedo se ubique en el lado postaxial.
La diferenciacion de estructuras y tipos celulares especificos sugieren que
las células en el primordio de la extremidad tienen informacién posicional
dirigida por 3 ejes: el préximo-distal, el antero-posterior (preaxial-postaxial)

y el dorso-ventral.

Eje préximo-distal

E! rodete ectodérmico apical es el responsable del crecimiento del
primordic de la extremidad en el eje proximo-distal, consiste en epitelio
pseudo-estratificado el cual es mantenido por el mesodermo subyac_ente .
Las células de la zona subectodérmica que bordean inferiormente el rodete
ecfodérmico apical también se llaman zona de progresién. Esta tiene una
actividad mitdtica importante que da crecimiento lateral y distal. De esta
manera las células localizadas en partes proximales dejan esta zona con el
cracimiento y reciben sus identidades posicionales en la zona de progresicn.

Mientras |a extremidad crece, la diferenciacion se hace aparente,



iniciaimente las estructuras mas proximales (primordic dei humero),
siguiendo por ia diferenciacion de los primordios de las estructuras mas
distales (Fig 4). Cuando experimentaimente se extirpa el rodete ectodérmico
apical, se detiene el desarrollo de la extremidad y (o severo del dafo
depende del momerito en que se extirpe. La funcidn del rodete ectodérmico
apical puede reemplazarse por la aplicacion de elementos de la familia de
los factores de crecimiento de fibroblastos {FGF) de la cual se conacen al
menos 9 factores, pero solo 3 de ellos son los que se expresan en el rodete
ectodérmico apical (Vogel, 1996), FGF-2y FGF-4 se expresan en el rodete
durante el crecimiento de la extremidad y FGF-8 se expresa en el ectodermo,
anterior a la formacién del rodete ectodérmico apical, lo que lo hace un
excelente candidato para la iniciacion del crecimiento de la extremidad

{Zguricas y cols,1998)
Eje anteroposterior

Este eje es controlado por la zona de actividad polan’zante.. Esta
region se encuentra en el limite posterior del primordio de la extremidad y se
compone de meséngquima altamente especializado (Riddle y Tabin, 1999).

Si experimentalmente se transplanta a otra region, se inducen duplicaciones
simétricas en espejo. Se ha postulado la existencia de una molécula

sefalizadora o un morfogen gue activaria la zona de actividad polarizante.



Sonic hedgehog podria ser ese morfogen ya que co-localiza espacial y
temporalmente con ia zona de actividad polarizante (Riddle y cols, 1993}
FGF-4 se produce en el rodete ectodérmico apical y mantiene la actividad
de la zona de accion polarnizante por el mantenimiento de la expresion de
Sonic hedgehog (Vogel y cols, 1993). Esta retroalimentacion sugiere que

ambos ejes se regulan coordinadamente.

Eje dorsoventral

La familia de genes Whnf (Wingless type) cedifica un grupo de
moleculas gue juegan un rol importante durante el desarrollo embrionario de
las extremidades, Wnt-7a que es miembro de ésta familia es al parecer el
que da la especificacion de la polaridad dorsoventral, su expresion se limita
al ectodermo dorsal Unicamente ya que no se expresa en ninguna otra region
de la extremidad. Experimentalmente se demostré esta actividad en ratones
knock-out o sin actividad de Wnt-7a, los cuales desarrollaron cojinetes
dorsales, tendones flexores ventral y dorsalmente, sin embargo también
mostraron la falta de digitos posteriores, lo que sugirid que Wnt-7a también
puede tener un rol importante en el patron anteroposterior y se ha sugerido
como necesario para el mantenimiento de la expresion de Sonic hedgehog
{Parr y cols, 1995)

Al parecer los 3 ejes podrian estar ligados por sus respectivas



moléculas de sefalizacién, FGF-4, Sonic hedgehog y Wnt-7a durante el

patron y crecimiento de |as extremidades.
Genes Hox

Estos genes también son conocidos como homecbox y aunque las
proteinas codificadas por estos genes pueden diferir grandemente una de
otra, tienen altamente conservado su homeodominio. Tienen fa capacidad
de dividir a grupos celulares en periocdos embrionarios tempranos para
desarrollar tejidos y drganos especificos. En los vertebrados existen 38
genes Hox organizados en los complejos: Hoxa, Hoxb, Hoxc y Hoxd. Los
complejos ay d tienen un rol importante en el desarrollo de las extremidades.

En el ratdén la activacion de los genes Hox durante la morfogénesis
sigue patrones espaciales y temporales. El analisis de estos patrones
sugiere que cada gen Hoxa y Hoxd se regula en 3 fases independientes,
asociandose cada fase con la especificacidon y patrén de uno de los
segmentos proximo-distales {Nelson y cols, 1996). Los genes Hc;xd se
expresan en fa punta posterior distal de la extremidad en desarrollo,
sobrepuesta a la zona de aclividad polarizante, esto divide el pediculo de la
extremidad en 5 sectores a través del eje antero-posterior. Cada sector
correlaciona con diferentes cédigos Hoxd, 1o que los hace excelentes

candidatos para las malformaciones de mano como polidactilia y sindactilia



(Tabin y cols, 1992), HOXD13 en e! humano tiene un papel critico en la
formacion del autopodio y esta implicado en 1a polisindactilia (Muragaki y
cols, 1996, Akarsu y cols, 1996). Mutaciones en HOXA?13 se han
identificado en el sindrome mano-pie-genitales, el cual tiene un modo de
herencia autosdmico dominante con penetrancia completa y expresividad
variable. Las alteraciones en mano son: acortamiento del 1er metacarpiano,
de la falange distal del pulgar y de |la falange media del 5to dedo, fusién o
maduracién retardada del carpo, en los pies: acortamientc del primer
metatarsiano y de la falange distal del 1er dedo y en el aparato urogenital:
utero bicorne, falta de implantacién de los ureteros en la vejiga, del orificio
uretral en vulva, en |a mujer y de hipospadias en el hombre (Manouvrier y

cols, 1999)

Genes Pitx1, Tbx4y Thx5

Estudios en animales de laboratorio sugieren que estos genes son
posibles candidatos de |a identidad de las extremidades. Pifx7 se expresa
tempranamente en las extremidades inferiores y no en las superiores.
Cuando Fitx! se expresa erroneamente en las extremidades superiores,
induce |a formacion de estructuras como las de las extremidades inferiores,
o sea que: el patrdon muscular se modifica como el de las piernas, ocurren

cambios en el cubito y el patrdn de (os dedos cambia (Logan y Tabin 1999).



Cuando se producen animales sin expresion de Fifx1 , la expresidn de Thx4
se reduce y se observan transformaciones parciales pierna-brazo, esio
indica que posiblemente FPitx7 regule ia expresion de Thx4 {Szeto y cols,
1999).

El gen Thx4 se expresa unicamente en las extremidades inferiores. Si
en embriones de pollo, se injerta tejide de las patas que exprese los
transcritos de Thx4 en las alas en desarrcllo, aparecen en éstas el desarrollo
de digitos semejantes a los de la pata (Rodriguez-Esteban y cols, 1999).
Los primeros cambios en el embrion son |a detencién del desarrolio de la
extremidad en comparacion con la extremidad contralateral no afectada,
cambios en el rodete ectodérmico apical como pérdida del epitelio pseudo-
estratificado y su disrupcién en al menos 2 dominios.

Ef dominio de los genes T-box se une al DNA como un dimero. Las
alteraciones observadas, mencionadas anteriormente, al expresarse
ectépicamente esta familia de genes, pueden deberse a |a formacién de
heterodimeros entre las proteinas ectopicas y las endogenas (algunas
producidas por los genes T-box}, que las desactivarian .

La expresion ectopica de Thx5 en la pata afecta el mRNA de Thx4,
asi comg a Thx2 y Thx3, que son otros 2 genes T-box que se expresan tanto
en las extremidades superiores como las inferiores. La expresion ectépic_a
de Tbx4 y Thx5 también reducen la expresién de los genes de la familia

FGF, especialmente FGF4, 8 y 10 y de otras familias de genes involucrados

16



en el desarrollo de las extremidades como BMP {bone morphogenic protein)
y WNT (Rodriguez-Esteban y cols, 1999).

El transcrito de Tbx5 puede desarrollar estructuras semejantes a las
alas, cuando se colocan en las piernas de los embriones de polle; |a tibia se
alargay articula con los huesos del metatarso, con el fémur no articula y es
delgada como el cubite. Las falanges aunque son diferentes a las que
encontramos en un ala normal, son 3 como en éstas (Takeuchi y cols,
1999).

En ratones sin expresion de Pitx1, 1a exprésién de Thx4 se reduce y
las extremidades inferiores pueden adquirir patrones similares a las
superiores, aun sin expresion ectopica de Thx5 {Niswander y cols, 1999),
esto podria sugerir que la funcidn de Thx5 no es reguiar la identidad del las
extremidades superibres en si, si no reprimir la identidad hacia las inferiores.
Se ha demastrado que personas coen e sindrome de Holt-Oram (Basson y
cols, 1997, Li y cals, 1997) tienen niveles reducidos de TBXS5 y no tienen
transformacidén en la identidad de la extremidad; sin embarge muestran
alteraciones como pérdida o duplicacién del pulgar, asi como radio }educido
o ausente. TBX5y TBX3 estan localizados en 12g24. Mutaciones en TBX3
causan el sindrome ulnar-mamario (Bamshad y cols, 1997). Este sindrome
tiene un modo de herencia autosémico dominante y se caracteriza por
agenesia o duplicacion del 5to dedo de la mano, hipoplasia de los 4tos y

Stos ortejos, hipoplasia mamaria, de glandulas sudoriparas y en ocasiones



anormalidades dentales, urcgenitales, cardiacas, hipogenitalismo y
obesidad.

Experimentalmente se demostré que niveles incrementados de las
proteinas Thx interfieren con el desarrollo del esqueleto anterior,
manifestandose por: extremidades cortas, pérdida de las estructuras
anteriores y disrupcién del rodete ectodérmico apical (Rodriguez-Esteban

y cols, 1999),

El gen GLI3

Este gen codifica para el factor de transcripcion de dedos de zinc
Gli3. Qriginalmente se describid por su homologia con GL/f, un gen
involucrado en |a etiologia de |os gliomas, por lo que se considero como un
oncogen (Ruppert y cols, 1990). Posteriormente se describid en el ratén
mutante Xt (dedos extra), mutaciones en el gen homélogo al humano GLI3,
que se encuentra en 7p13. Este gen tiene 7 dominios conservados,
incluyendo uno de unidn al DNA, los dedos de zinc y el anclaje microtubular.
En 1997 se reportaron mutaciones dentro de este gen en personas con el
sindrome de cefalopolisindactilia de Greig (CPSG), sindrome Pallister-Hall
(SPH) (Wild 1997, Kang y cols, 1997) y con polidactilia postaxial tipo A
(PPA-A) (Radhakrishna 1997). Aunque las mutaciones dentro de este gen

se localizan en distintos sitios 1a caracteristica fisica comun en estas tres



entidades es la polidactilia postaxial. El sindrome de CPSG es causado por
mutaciones truncales cercanas al extremo amino terminal, la PPA-A por
mutaciones truncales en el extremo carboxil, mientras que en el SPH ocurren
en una zona intermedia {Biesecker y cols, 1997).

En modelos experimentales en raton, se ha demostrado que GIi3,
actua en el embridén, espacial y temporalmente muy cercanamente a Gli2 y
Gii1, los cuales a su vez interaccicnan estrechamente con Sonic hedgehog
(Mo y cols, 1999, Motoyama y cols, 1998).

Se ha postulado per homologia al gen Ci en Drosophila, que el gen
Gii1 en mamiferos sea un activador transcripcional, Gli3 un represor y Gii2
determine el balance entre Gfif y G/i3. Que al igual que Ci la expresion de
GLI3 en humanos esté regulada por una ruptura proteolitica cercana al
extremo amino terminal, asi el producto de esta ruptura reprimiria la
transcripcion, mientras que la proteina complela la activaria. De esta
manera se explicarian algunas de las caracteristicas de los sindromes que
tienen mutacicnes en éste gen, ya que las mutaciones encontradas en el
SPH ocurren entre las regiones gque codifican ios dedos de zinc y el anclaje
microtubular. Lz proteina producida podria tener actividad de unidn al DNA,
pero no tendria anclaje de microtubulos y serviria como un represor
constitutivo de la transcripcién. La variante de ta PPA-A podria mantener los
motivos de dedos de zinc, el sitio de ruptura proteolitica, el anclaje a

microtibulos y probablemente también la regulacion por la proteasa. Por



Fig 1.* Polidactilia postaxial , tipoAen 1, tipp Ben 2
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Stage
I o
#mb
14 )
Periodos en

s Extremidad
6 superior

Periodo
19 20 22 ' 23
Cambios de posicion de las extremidades en desarrollo

Fig 2. Esquemas que ilustran distintos periodos de desarrollo de manaos y pies,
entre 1a 4ta y 7ma semanas
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HE-  AwiAL feto de 7 semanas
POST~

Eneas oxioles ventroles

Fig 3. Desarrollo de la distribucidn de los dermatomas, A y D 5ta semana
temprana, By E 5ta semana tardia, aspecto ventral, Cy F distribucion final
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Sketatat System and Limbs

Fig 4.7 A anillo ectodérmico (vista lateral), B a las 4 semanas, C alas 5
semanas, E rodete apical ectodérmico (seccion horizental}, la vena marginal
esta adyacente, las flechas indican la sucesidn de interacciones epitelio-
mesenquimatosas, F extremidad superior a las 5, 6 y 8 semanas, G
extremidad inferior a las 6, 8 semanas y en el adulto.
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HIPOTESIS

¢Es la polidactilia postaxial aislada en manos una entidad clinica y

epidemiolagica diferente a la polidaciilia postaxial aislada en pies?



CBJETIVOS

Principal

Determinar las diferencias clinicas y epidemiologicas de la Polidactilia

Postaxial en manos y pies

Secundarios

1. Conocer la incidencia de fa PPA y su distribucion entre los subgrupos:
manos, pies y ambos,

2. Determinar si existe diferencia entre la incidencia de la PPA aislada en
manos, pies y ambos.

3. Comparar la lateralidad de la PPA aislada en manos, pies y amhbos.

4. Determinar si existe diferencia entre la incidencia por sexo de la PPA
aislada en manos, pies y ambos

5. Determinar si existe diferencia entre la incidencia por sexo de la PPA
aislada, de acuerdo a su lateralidad.

6. Conocer si existen diferencias en los antecedentes perinatales entre los

grupos de PPA aislada en manos y pies.
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MATERIAL Y METCDO

La muestra total fue de 1011 casos de recién nacidos vivos con
polidactilia, sus respectivos controles y 48 recién nacidos muertos con
polidactilia. Se obtuvo de un total de 339,730 nacimientos consecutivos
examinados en el périodo de 1978 a 1998 en hospitales participantes en el
RYVEMCE (Apendice 1). De los 1011 casos, 548 tuvieron PPA aislada, de
éstos 332 {60.58%) |a tuvieron en manos, 143 (26.09%) en pies, 23 (4.19%)
con alguna combinacidn de manos y pies, 24 (4.37%) en las cuatro
extremidades y en 26 (4.74%) no se especificc la localizacion. Se
excluyeron los casos de los recién nacidos muertos por tratarse unicamente

de 4 casos aislados y las combinaciones de manos y pies.

RYVEMCE (Registro y Vigilancia Epidemiolégica de Malformaciones

Congénitas Externas)

La informacion de los casos v controlés se recopild de los formularios
microfilmados llenados por los hospitales participantes en el periodo de 1978
a 1998. La informacidn que se encuentra en ellos es la siguiente: Hospital,
Dr(a) que realiza el formulario, fecha del nacimiento (dia, mes y afio), sexo,
caracteristicas del cordon umbilical {(Unico, nimero de vasos), peso, talla,

perimetro cefélico, nombre, numero de expediente, estado al nacimiento



(vivo, muerto ), evolucidn (alta o defuncién y tiempo en que ocurre)

presentacion, tipo de parto, malformado o control (siguiente o no siguiente),

diagndsticos (certeza), nombre, ciudad, estado, pais, edad, escolaridad y
ocupacidon de la madre y el padre, nimero de embarazos de la madre,
estado de los productos a su nacimiento, sexo y fecha de nacimiento de
cada uno, fecha de comienzo de convivencia con el padre del producto
actual, productos anteriores de otros padres, fecha de Ultima menstruacion,
concepcion (facil —si o no- |, estudios y tratamientos requeridos), otro
malformado en la familia, consanguinidad de los padres, genealogia,
antepasados (antecedentes étnicos), antecedentes durante el embarazo, uso
de anticonceptivos (tipo, tiempo de uso, uso durante el embarazo), trabajo

y ocupacion actual y anterior del padre y de la madre.
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Definiciones Operacionales

b)

c)

e)

f)

g)

Polidactifia Postaxial: dedo o porcién de dedo, duplicado en el extremo

cubital  y/o tibial de la extremidad

Aislado: que se presenta como malformacion unica

Caso: Recién nacido vivo con polidactilia postaxial aislada.

Conirol: Recien nacido vivo siguiente al caso, del mismo sexo, nacido en

el mismo hospital, no malformado, aunque no necesariamente sano.

Malformacién menor: aquellla que no compromete fa vida, la funcion o

la estructura normal de algun organo, aparato o sistema.

Recién pacido muerto; Producto sin vida, mayor a las 20 semanas de

gestacién o de méas de 500g de peso.

Antecedentes Perinatales: Eventos o circunstancias que ocurren durante

el embarazo y parto.
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Criterios de Inclusion

Se incluyeron a todos los recién nacidos vivos con polidactilia
postaxial aislada o con alguna malformacioén menor, que nacieron en el

periodo de 1978 a 1998 en los hospitales participantes en el RYVEMCE.
Criterios de Exclusion

Se excluyeron todos los recién nacidos muertos y todos los recién

nacidos vivos con polidactilia postaxial con otra malformacion mayaor.
Metodologia

Los datos se tomaron de un estudic multicéntrico de casos y
controcles (RYVEMCE). Este estudic se basa en el examen clinico
sistematizado de todos los nacimientos vivos y muerlos para la deteccion de
malfermaciones congénitas. Tanto para el malformado como para el control
se llena un formulario disefiade para éste estudio gue incluye los aspeclos
clinicos, ambientales, genéticos y reproductivos mencionados anteriormente.
Todos los datos se obtienen y registran como se norma en el Manual
Operacicnal. Cada mes, el médico responsable del esiudio envia a la
Coordinacion deIIRYVEMCE, los formularios correspondientes a los casos

con malformaciones congénitas, los de sus controles y el total de
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nacimientos ocurridos en su hospital. En la Coordinacion, se revisan los
datos, se corrigen errores y omisiones, se codifican y se capturan en una

base de datos, los formularios se guardan tal como llegan y microfilmados.

Obtencidén de la Informacién

Se revisaron los microfilms de todos los formularios de 1978 a 1998
que tenfan el diagndstico de polidactilia y se cred una base de datos (Dbase,
version IIf) con todos los datos del formuiario incluyendo localizacion y

lateralidad de la polidactilia.
Datos analizados

Se analizaron los siguientes datos: sexo, presentacion, localizacion
y lateralidad de la polidactilia, edad materna, edad paterna, distribucién por
sistema de salud (SSA, IMSS, ISSSTE, PEMEX), metrorragia, sobrevida,
familiares de primer grado y con otro parentesco con polidactilia y otras

malfermaciones de miembros.
Analisis estadistico

Se obtuvieron el total de casos de cada dato analizado, Para el analisis

estadistico se utilizaron las pruebas de chi cuadrada, prueba exacta de
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Fisher y la razén de momios (RM), considerandose como diferencia
estadisticamente significativa un valor de p< 0.05 e intervalos de confianza
del 95% (IC95%).

Las variables: edad materna, paterna y sobrevida se estratificaron y

se comparo el numere de casos de cada grupo.
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RESULTADOS

Para una mejor comprension de |os resultados se realizaron tablas
comparativas, el nimero de cada una esta inserto en el texto para su
referencia. Cabe aclarar que cuando se menciona “mano” se trata de la
mano izquierda o derecha, “manocs” es en relacién a las dos, los términcs
‘pie" y "pies” se refieren también a uno y a los dos, y cuando se menciona
“ambos” son las cuatro extremidades. Las comparaciones que tuvieron
diferencia estadisticamente significativa se enlistan en la ditima hoja de esta
seccidn y las comparaciones se pueden consultar en el apéndice 2.

La prevalencia de polidactilia al nacimiento fué de 11.87/10,000
recién nacidos vivos. En la Tabla 1 se muestra el total de nacimientos en
hospitales participantes del RYVEMCE en el periodo de 1978 a 1998.

Los casos de PPA fueron 671 que correspondiercn al 66.4% del total.
De estos 548 casos fueron aislados y constituyeron ia muestra de éste
estudio {Tabla 2). Los recién nacidos muertos con polidactiiia no se
incluyeron mostrandose el numero de casos observados en la Tabla 3.

La relacién de casos femeninos y masculinos fué de 1:1.25 a favor
de los segundos.

La frecuencia de cada localizacién fue la siguiente: manos 332
{80.5%), pies 143 (26%), combinacion de manos y pies 23 {4.1%), las cuatro
extremidades 24 (4.3%) y no especificadas 26 (4.7%) (Tabla 4).

Las comparaciones de los casos por localizacion, lateralidad y sexo
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(Tablas 5 v 6) se comportaron de la siguiente manera: Manos versus pies
mostro éiferencia significativa, a expensas de los casos en mancs. La
frecuencia de lateralidad en manos mostréd diferencia significativa, a
expensas principaimente de mano derecha. Mano izquierda versus derecha
mostrd diferencia significativa al igual que ambas manos versus izquierda y
ambas manos versus derecha. También en las comparaciones en pies hubo
diferencias significativas. Las frecuencias de acuerdo a la lateralidad
mostraron diferencia significativa a expensas de ambos pies. Pie izquierdo
versus derecho y pie derecho versus ambos no presentaron diferencia
significativa, mientras que pie izquierdo versus ambos si la tuvo, La
frecuencia en manos por lateralidad y sexo tampoco mostro diferencia
significativa, mientras que la frecuencia en pies por sexo si difirié
significativamente a expensas de pie derecho de casos femeninos. Por
dltime las comparaciones por localizacion fueron de la siguiente manera:
manos versus pies bilateral y mano derecha versus pie derecho tuvieron
diferencia significativa, |a comparacion de mano izquierda versus pie
izquierdo no tuvoe diferencia significativa,

No hubo diferencia significativa entre los casos con PPA aislada en
manos, pies y ambos por sistema de salud (Tabla 7), tampoco la huboe por
grupo de edad materna (Tabla 8). En los grupos de edad paterna se
observd diferencia en el grupo de 20-24 afios, entre casos con PPA aislada

en manos y pies, sin embargo ésta no fue significativa. ( Tabla 9).
En las comparaciones para metrorragia, aunque enla mayoria de los
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casos, sus madres no tuvieron ningun evento de sangrado durante el
embarazo (91.6% manos, 83.5% para pies y 87.5% para ambos), si existid
diferencia significativa entre |os casos de manos y pig€s, para sangrado en
el primer trimestre (Tabla 10).

La sobrevida alcanzada por los casos dependiendo de la localizacion
de la PPA aislada no tuvo diferencia significativa. Practicamente todos los
casos se dieron de alta vivos a las 72hrs (97.9% manos, 99.3% piesy 100%
de ambos). (Tabla 11).

En el andlisis de los familiares con polidactilia encontramos lo
siguiente: 54 casos del sexo masculino tuvieron por [o menos un familiar con
polidactilia (19.4%), mientras que 49 casos del sexo femenino tuvieron por
lo menos un familiar con polidactilia {(22.0%). Tomando en cuenta la
localizacion de la PPA aislada, se encontrd |0 siguiente; el 72.8% de los
casos con familiares afectados {52% masculinos, 48% femeninos) tenian

PPA aislada en manos, 13.5% (42.8% masculinos, 57.1% femeninos) en
pies y 8.7% (B8.8% masculinos, 11.1% femeninos) en ambos. (Tabla 12).
Dependiendo del familiar de 1er grado afectado se observé lo siguients: 21
casos masculinos tuvieron madre con polidactilia, mientras que solo 15
casos femeninos tuvieron madre con polidactilia (Tablas 13 y 14), ésta
comparacién no fue estadisticamente significativa. En cambio si el padre era
el portador de la polidactilia la diferencia entre los casos femeninos y
masculinos si fue significativa, ésta diferencia observada fue a expensas de

los casos con PPA aislada en manos. Las comparaciones de casos
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femeninos y masculinos con polidactilia en pies y ambas extremidades con
padre afectado no mostraron diferencias estadisticamente significativas,

(Prueba exacta de Fisher),
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Comparaciones con diferencia estadisticamente significativa

2

Comparacion de los casos X 4] RM IC 95% Apéndice

Manos vs Pies 136.52| <0.001 4631 3.53-6.07 2-1
Mano izquierda vs derecha 37.74; <0.01 3.138 2.13-4.61 2-2
Ambas manos vs izquierda 5.56| 0.018 1.468 1.06-2.02 2-3
Ambas manos vs derecha 71.414| <0.001 4.608 3.15-6.75 2-4
Pie izquierdo vs Ambos 7.551| 0.006 2.071 . 1.21-3.52 2-5
Pie derecho Masculinos vs Femeninos 48037 0.028 2.432 1.08-5.48 2-6
Manos bilateral vs Pies bilateral 17.124| <0.001 2.509 1.59-3.95 2-7
Mano derecha vs Pie derecho 14.940| <0.001 2.496 1.54-4.04 2-8
Metrorragia en 1er trim. Manos vs Pies 4.20 0.04 2.59 1.04-6.49 2.9
Padre con poiidactilia. Fem. vis Masc. 7.39] 0.006 2.76 1.29-5.99 210
Padre con polidactilia. Manos y Sexo 6.46| 0.011 3.15 1.26-8.13 ~2-1




Tabla 1

Total de Recién Nacidos examinados durante el periodo

comprendido entre enero de 1978 y diciembre de 1998

Sexo RN vivos RN muertos Totales
Numero % Numero % Numero %
Masculinos 435588 98.2 8047 1.8 443635 100
Femeninos 415711 98.4 6892 1.6 422603 100
Indeterminados 136 63 80 37 216 100
Totales 851435 98.26 15019 1.73 866454 89.98
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Tabla2 Frecuencia de los diversos tipos de polidactilia en Recién Nacidos vivos

Preaxiales Postaxiales Complejas No especificadas Totales

Tipo
No % No % No % No % No %
Aislados 150 19.1 548 696 15 1.9 74 9.4 787 100
Multiples y/o Sx 57 254 123 54 9 11 49 33 14.7 224 999

Totales 207 205 671 664 26 26 107 10.6 1011 100



Tabla 3
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Frecuencia de los diversos tipos de polidactilia en Recién Nacidos muertos

Tipo Preaxiales Postaxiales Complejas  No 'Especiﬂcadas Totales

No % No % No Yo No % No %o

Aislados 1 20 4 80 0 0 0 0 5 100
Multiples y/o Sx 5 116 20 485 3 6.9 15 348 43 100
Totales 6 12.5 24 50 3 6.2 15 31.2 48 998




Tabla 4

Localizacion de las polidactilias postaxiales aisladas por sexo

41

Mano Pie Mano Mano Manos Manos No
Sexo ) . ) ] , Total
o Manos o Pies y Pie y Pies y Pie y Pies Especificadas -
No % No % No % No % No % No % No % _No %
Masculino 182 587 79 259 5-16 2 07 7 23 16 52 14 460.0% 305 100
Femenino 150 617 64 263 3 12 5 21 1 04 8 33 12 4900% 243 100
Total 332 606 143 261 8 15 7 13 8 15 24 43 26 4700% 548 100




Tablab5 Presentacion de los casos por lateralidad

Lateralidad Manos Pies Total

No % No % No %
lzquierdo 124 37.3 60 41.9 184 387
Derecho 53 159 46 32.2 99 20.8
lzquierdo y 155  46.7 37 25 192 40.4
Derecho

Total 332 99.9 143 99.9 475 99.9
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Tabla 6

Presentacién de los casos por lateralidad y sexo

Sexo Manos Pies ) Total
izq der ambas izq der ambos

Masculino 68 28 86 27 32 20 261

Femenino 56 25 69 33 14 17 214

Total 124 53 155 60 46 37 475
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Tabla 7 Distribucion por sistema de salud de los casos en manos, pies, ambos

y no especificados

Sisée;r‘r:; de NE Manos Pies Ambos BlateralNE o0 Prev%eggi(? por
No % No % No % No % No % No % '
SSA 8 100 252 76 116 811 21 875 18 100 415 79 6.39
IMSS 0 0 47 141 15 10.5 2 8.3 0 64 12.1 5.54
ISSSTE 0 0 30 9 11 77 1 41 0 42 8 521
PEMEX 0 0 3 0.9 1 0.7 0 0 0 0 4 0.7 6.09
Total 8 100 332 100 143 100 24 999 18 100 525 998 6.16 .
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Tabla 8 Casos de PPA aislada por grupo de edad materna y localizacion
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ME?:ria NE Manos Pies Ambos Bilateral NE Total
No % No %  No % No % No % No %
NE 0 0 2 08 1 0.7 1 4.2 0 0 4 0.7
<20 2 25 75 228 35 245 3 125 2 111 147 22.3
20-24 2 25 115  34.6 48 336 11 459 5 27.8 181 345
25-29 3 375 67 202 29 203 4 166 5 278 108 20.6
30-34 1 125 40 12 14 98 5 208 4 222 64 12.2
35 - 39 0 0 23 7 12 8.4 0 0 2 111 37 7
40 y > 0 0 10 3 4 27 0 0 0 0 14 27
Total 8 100 332 100 143 100 24 100 18 100 525 100




Tabla 9

Casos de PPA aislada por grupo de edad paterna y localizacién

Pifeiga _ NE Manos Pies Ambos Bilateral NE Total
No % No % No % No % No % No %
NE 0 0 21 63 3 2 1 4.2 2 111 27 5.1
<20 O 0 28 84 13 9.1 0 0 2 111 43 8.2
20-24 3 375 81 244 44 308 10 447 3 167 141 268
25-209 3 375 78 235 34 238 5 208 5 278 125 238
30-34 1 125 54 163 19 133 4 187 3 168 81 154
35-39 0 0 42 126 15 105 2 8.3 2 114 61 116
40-44 O 0 13 39 7 49 1 4.1 0 0 21 4
45y > 1 125 15 45 8 56 i 4.1 1 167 26 49
Total 8 100 332 999 143 100 24 999 18 32 525 100
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Tabla 10

Frecuencia de PPA aislada y metrorragia materna

Bilateral

Metrorragia NE Manaos Pies Ambos NE Total

No % No % No % No %  No % No %
NE 0 0 7 2.1 0 0 0 0 1 55 8 1.5
No g8 100 304 916 128 895 21 875 16 888 477 90.8
Si 0 11 3.3 12 8.4 2 8.3 1 55 26 5
Segundo 0 5 1.5 2 1.4 0 0 0 0 7 1.3
Tercero 0 5 1.5 1 0.7 1 4.2 0 0 7 1.3
Total g 100 332 100 143 100 24 100 18 9938 525 99.9
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Tabla 11 Tipo de PPA y tiempo de sobrevida
Sobrevida NE Manos Pies Ambos  Bilateral NE Total

No % No % No % No % No % No %
NE 1 12.5 2 06 0 0 0 0 0 0 3 0.5
Vivo a las 72 horas 7 87.5 325 979 142 993 24 100 18 100 516 983
Muerto el 1er dia 0 0 3 09 1 0.007 0 4 07
Muerto ¢l 3er dia 0 0 1 0.3 0 0 0 1 0.2
M. en 72 horas NE 0 0 1 0.3 0 0 0 0 1 0.2
Total 8 100 332 100 143 100 24 100 18 100 525 9.9
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Tabla 12

Frecuencia de agregacion familiar por sexo del propésito

NE

Sexo Manos Pies Ambos Totales

No % No % No % No %, No %
Masculino 1 20 39 52 6 42.9 8 889 54 52.4
Femenino 4 80 36 48 8 57.1 1 111 49 47 8
Totales 5 100 75 100 14 100 9 100 103 100
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Tabla 13

Frecuencia de casos masculinos con parientes afectados

Parientes Afectados

Localizacion Madre Padre Hermanos Hermanas < 1erGrado  Tofales

No % No % No % No % No % No %
NE 0 0 1 50 0 0 0 0 1 50 2 100
Manos 177 236 8 111 14 194 7 97 26 361 72 999
Pies 0 0 1 10 4 40 2 20 3 30 10 100
Ambos 4 211 3 158 4 211 4 214 4 211 19 100
Total 21 203 13 126 22 214 13 126 34 33 103 999
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Tabla 14

Frecuencia de casos femeninos con parientes afectados

Localizacién Parientes Afectados
Madre Padre Hermanos Hermanas < 1ergrado Totales

No % No % No % No % No % No %
NE 1 111 2 222 2 222 1 111 3 333 9 999
Manos 15 192 19 243 11 141 11 1441 22 282 78 999
Pies 0 0 & 455 1 91 4 364 1 9.1 11 100
Ambos 0 0 1 50 0 0 0 0 1 50 . 2 100
Totales 16 16 27 27 14 14 16 16 27 27 100 100
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CONCLUSIONES

La polidactilia es una malformacion frecuente y faciimente reconocible
al nacimiento, por este mativo diversos autores y organizaciones han
planteado clasificaciones de acuerde al segmento duplicado o su
localizacion, la presentacion mas frecuente es la postaxial, ésta, se puede
presentar aislada o como parte del espectro de alguno de los mas de 40
sindromes de los cuales es caracteristica. Aunque ha sido estudiada en
muchas ocasiones por diversos investigadores y en distintas épocas, fue
hasta 1997 cuando Castilla y cols basados en los resultados de las
comparaciones clinicas y epidemiolégicas entre las dos localizaciones,
plantearon |a posibilidad de gue la PPA aislada en manos y pies fueran dos
entidades diferentes. La muestra [a obtuvieren de un registro de casos y
controles semejante al RYVEMCE., de varios paises Sudamericanos. Este
es el unico trabajo repodaao hasta la fecha en donde se propone que la
PPA aislada en manos y pies son dos entidades diferentes.

La prevalencia de la PPA encontrada en este trabajo, al nacimiento
fue de 7.88/10,000 recien nacidos vivos, de los cuales 3.89/10,000
correspondieron a PPA aislada en manos, 1.67/10,000 en pies y
0.28/10,000 en ambas extremidades, comparando estos resultados con 108
de el unico trabajo reportado en la literatura en donde se mencionan estas
prevalencias (Castilla y cols), Meéxico se situaria junto con los paises

sudamericanas con prevalencias al nacimiento de PPA aislada en manos
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baja, la prevalencia de la en pies también fue baja y respecto a la
prevalencia encontrada para ambas extremidades la de este trabajo fue
incluso menor a la mas baja reportada por Castilla y cols.

Las comparaciones que tuvieron diferencia significativa y que apoyan
nuestra hipétesis fueron las siguientes: la comparacion gruesa de ¢asos en
manos contra la de casos en pies, con notable diferencia desde sus
prevalencias, la PPA en manos tiene una mayor frecuencia que la de pies
y estas dos (individualmente) méas que la de ambas extremidades, esto
puede estar en relacion con las diferencias entre la morfogénesis en manos
y en pies, la diferencia cronoldgica, los distintos genes que interactian
hacen que la morfogénesis de las manos sea mas compleja que la de pies,
La mayor frecuencia de las casos en manes, fue en ambas, mientras que en
pies predomind el lado izquierdo y ambos pies tuvo la frecuencia mas baja,
la diferencia significativa entre mano izquierda y derecha que en pies no se
presentd, también las comparaciones tomando en cuenta lateralidad y sexo
mostraron una mayor frecuencia de casos en pie derecho masculinos que los
casos en pie derecho femeninos. El evento materno de metrorragia en el
primer trimestre presento diferencia significativa entre los casos en manos
y los de pies, con tendencia mayor en los casos en pies, esto también se
pedria apayar por la mayor complejidad en la mofogénesis de las manos en

retacidn can la de pies, por lo gue se necesitaria una agresion mas fuerte
para dafar un complegjo de formacion mas simple. Hubo una frecuencia

mayor de familiares de 1er grado afectados para 10s casos en manos y
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ambas extremidades que para los casos en pies. También se encontro

mayor frecuencia para los casos izquierdos en manos y derechos en pies.

QOtros datos gue aungue no mostraron diferencias estadisticamente
significativas vale ia pena mencionar son los siguientes: La sobrevida del
caso, en los tres grupos fue mayor al 97% para las primeras 72 hrs, lo cual
esta de acuerdo con la benignidad de esta malformacién aislada. No se
encontraron diferencias interraciales en ias prevalencias en México como las
reportadas en otros paises, muy probablemente por ser una poblacién mas
mezclada, tampoco se encontraron en este estudio diferencias por Sistema
de Salud, que podria ser un indicador grueso de nivel sociocultural. Las
comparaciones entre los casos con padre afectado mostraron diferencia
significativa para el sexo del propdsito (mas agregacion en los casos
femeninos), a expensas de los casos en manos, Esta diferencia unicamente
se habia reportade con anterioridad en la raza negra {Orioli y cols), por lo
que se necesitarian estudios mas profundos en zonas en donde hubo
mayores asentamientos humanos de raza negra, para conocer si este
hallazgo se pudiera deber a la influencia de la mezcla con esta raza.
También podria pensarse que estos hallazgos son cc;mpatibles con la forma
de comportarse en las poblaciones de las patologias multifactoriales, pero
las fuertes evidencias geneticas de la PPA aislada desechan esta tecria.

En la siguiente tabla se pueden observar las comparaciones

concordantes y discordantes con el trabajo de Castilla y cols. (ECLAMC)
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(+) sila presentd , (-} no la presento

Comparaciones RYVEMCE ECLAMC
Mayor frecuencia en manos + +
Frecuencia en pies intermedia + +
Frecuencia en ambos menor + +
Mayor frecuencia en relacién a edad - -
paterna o materna

Mayor frecuencia de metrorragia en 1er + +
trimestre en pies

Sobrevida de los casos >72hrs + +
Mayor frecuencia de familiares de 1er

grado afectados en manos y ambos que + +
en pies

Mayor frecuencia de casos izquierdos + +
en manos y derechos en pies

Diferencias interraciales en las - +
prevalencias

Diferencia por localizacién y sexo de los + -
casos

Diferencia en la frecuencia de PPA por + -
SEX0

De acuerdo con las evidencias embrioldgicas, genéticas, los datos
clinicos y epidemiologicos encontrados en este presente trabajo, asi comao
los datos concordantes con el unico trabajo anterior, podemos afirmar que

la PPA en manas y pies se comporta como dos entidades diferentes.
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Hospitales participantes (Apéndice 1)

Sistema |
| No Hospital de Salud Ciudad
101 Maximino Avila Camacho SSA México D.F.
102 | Manuel Gea Gonzélez SSA México D.F.
103 |Inst. Nal. Perinatologia SSA México D.F.
104 | General SSA México D.F.
105 | De la Mujer SSA México D.F.
106 | Especialidades IMSS Puebla Pue.
107 1General José Ma. Salvatierra SSA La Paz B.C.
108 | Universitario SSA Torredén Coah.
109 | General de Occidente SSA Guadalajara Jal.
110 | ISSSTE Zacatecas ISSSTE Zacatecas Zac.
111 Civil SSA Zacatecas Zac.
112 {Universitario SSA Puebla Pue,
113 | Fernando Quiroz ISSSTE Mexico D.F.
119 Civil 58A Qaxaca Qax.
120 |ISSSTE Qaxaca ISSSTE Oaxaca Qax.
121 Clinica No. 18 IMSS Torredn
124 | General SS8A Tlanepantla Edo. Mex,
125 | O'Horan SSA Mérida Yuc.
129 | Civil Ignacic Morones Prieto 38A San Luis Potosi S.L.P.
130 | Civil SSA Cuernavaca Mor.
131 |20 de Noviembre ISSSTE Meéxico D.F.
133 | General de Zona No 16 MSS Torredn Coah.
136 | Civil "Vieje" SSA Guadalajara Jal.
137 | Civil "Nuevc” SSA Guadaiajara Jal.
138 | Civil SSA Tiaxcala Tlax
139 [General SSA Apizaco Tlax.
140 | Gineco-Obstetricia SSA Chiautempan Tlax.
141 | General $8A Calpulalpan Tlax.
142 | Clinica No 8 IMSS Tlaxcala Tlax.
144 |C.N.C.N. PEMEX PEMEX Mexico D.F.
145 | Gineco-Obstetricia U.Veracruzana | SSA Xalapa Ver.
146 | Gdmez Farias ISSSTE Guadalajara Jal.
147 | Civil Qccidente 38A Guadalajara Jal.
148  |Civil S8A Jalapa Ver,
150 | General Ixtapalapa S5A Meéxico D.F.
1581 | General SSA Victoria Tam.
152 |PEMEX Minatitlan PEMEX Minatitlan Ver,
183 |[Dario Fernandez ISSSTE México O.F.
154 |General de Zona No 1 IMSS Pachuca Hgo.
156 |Gonzalo Castafeda ISSSTE México D.F.
157 |{General Pachuca SSA México D.F.




A 2-1 Comparacién de casos con PPA aislada
en manos y pies

Localizacién Positivo Negativo Totales
Manos 332 190 522
Pies 143 379 522
Totales 475 569 1044

chi cuadrada= 136.524
p=<0.00000001
RM=4.631 IC95% { 3.532 -6.074)
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A 2-2 Comparacion de casos en mano
izquierda y derecha

Lateralidad Positivo Negativo Totales
Izquierda 124 208 332
Derecha 53 279 332
Totales 177 487 664

chi cuadrada= 37.745
p=<0.00000001
RM=3138 I1C95% (2137 -4.616)
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A 2-3 Comparaciéon de casos de
ambas manos vs izquierda

Lateralidad Positivo Negativo Totales
Ambas 155 177 332
lzquierda 124 208 332
Totales 279 385 664

chi cuadrada= 5.563
p=0.018
RM=1468 IC 95% (1.0652.02)
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A 2-4 Comparacion de casos de

ambas manos vs derecha

Lateralidad Positivo Negativo Totales
Ambas 155 177 332
Derecha 23 279 332
Totales 208 456 664

chi cuadrada=71.414
p< 0.00000001

RM=4608 1IC95% (3.154-6.756)
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A 2-5 Comparacion de casos de
pie izquierdo y ambos

Lateralidad Positivo Negativo Totales
lzquierdo 60 83 143
Ambos 37 106 143
Totales 97 189 286

chi cuadrada= 7 551
p=0.006

RM=2.071 IC 95% (1.219-3.526 )

61



A 2-6 Comparacidon de casos de PPA
aislada en pie derecho por sexo

Sexo Positivo Negativo Totales
Masculino 32 47 79
Femenino 14 50 64
Totales 46 97 143

chi cuadrada= 4.803
p=0.028
RM=2432 [C 95%(1.089-5.48)
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A 2-7 Comparacion de casos con PPA
aislada en manos y pies bilateral

Localizacion Positivo Negativo Totales
Vianos 155 177 332
Pies 37 106 143
Totales 192 283 475

chi cuadrada= 17.124
p= 0.0000350
RM=2509 IC 95% { 1.595-3.957)
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A 2-8 Comparacion de casos con PPA
aislada en mano derecha y pie derecho

Positivo Negativo  Totales

Localizacion

Pies 46 97 143
Manos 53 279 332
Totales 99 376 475

RM =

chi cuadrada= 14.940
p=0.000111
2496 IC 95% ( 1.540-4.047)
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A 2-9 Comparacién de los casos con PPA
de manos y pies y con metrorragia materna

Localizacion  Positivo Negativo Totales
Manos 11 304 315
Pies 12 128 140
Totales 23 432 455

chi cuadrada= 4.206
p= 0.040
RM=259 1IC95%(1.04-649)
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A 2-10 Casos con padre con polidactilia
comparacion por sexo

Sexo Positivo Negativo Totales
Masculino 12 265 277
Femenino 25 200 225
Totales 37 465 502

chi cuadrada= 7.393
p= 0.0065465
RM=276 1C95%(129-599)
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A 2-11 Casos de PPA aislada en manos con
padre con polidactilia por localizacién y sexo

Sexo Positivo Negativo Totales
Masculino 8 174 182
Femenino 19 131 150
Totales 27 305 332

chi cuadrada = 6.463
p=0.011
RM=315 1C95%(126-813)
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