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RESUMEN

La ectrodactilia es una rara malformacion congénita, caracterizada por un defecto
central en manos y pies con forma de “V” profunda, consecuencia de la deficiencia o
ausencia de los radios centrales de las extremidades.

La ectrodactilia es una manifestacion genética y clinicamente heterogénea, que se
presenta de forma aislada o en combinacion con otras malformaciones y/o sindromes,
tales como la ectrodactilia aislada autosomica dominante o SHFM (Split Hand-Foot
Malformation) o, la forma mas frecuente y conocida, el sindrome de Ectrodactilia,
Displasia Ectodérmica y labio/paladar leporino (EEC). Se puede asociar también a
displasia ungueal, anormalidades de la piel y del conducto lagrimal, entre otras. Se ha
descrito con patron autosémico dominante.

El término “Ectrodactilia” data de 1832, cuando San Hilario lo utiliz6 para describir una
mano constituida por s6lo dos dedos.

Las anomalias de la mano son dificiles de diagnosticar y con frecuencia se pasan por
alto durante las ecografias prenatales. El espectro de malformaciones de la mano es muy
amplio, y pueden estar aisladas o asociadas a otras malformaciones o alteraciones del
cariotipo. El descubrimiento de estas anomalias ayuda a estrechar el cerco en el
diagnostico diferencial, ya que algunas malformaciones son altamente sugestivas de un
diagnostico sindromico especifico. Asi pues, el examen sistematico de las extremidades
fetales puede guiarnos en el diagnostico y manejo de muchas condiciones asociadas.

Tanto en el caso de la ectrodactilia aislada como en los complejos sindromicos que
tienen la ectrodactilia entre sus alteraciones definitorias, como el Sindrome EEC, han
tomado protagonismo las mutaciones del gen p63 (gen supresor de tumores
relacionados con el ectodermo y mesodermo embrionarios), ubicado en el cromosoma
3, y causante de la gran mayoria de casos de ectrodactilia en el mundo.

El enfoque terapéutico de la ectrodactilia debe ser multidisciplinario. En los casos de
ectrodactilia asociada a otras malformaciones, la prioridad debe ser la correccion
quirurgica de los defectos que ocasionan déficit funcional, como los problemas de
fonacion y audicion debidos al paladar leporino, o los problemas de la marcha o la
manipulacion de objetos debido a la ectrodactilia.

Palabras clave: ectrodactilia, recién nacido, discapacidad, Karsch-Neugebauer,
sindactilia, transmision autosomico dominante, EEC, SHFM, exploracion ecografica,
manos hendidas, embriologia, desarrollo extremidades.




ABSTRACT

Ectrodactyly is a rare congenital malformation characterized by a central defect in hands
and feet, shaped deep "V", a result of the deficiency or absence of the central limb rays.
Is a genetically and clinically heterogeneous manifestation, that can occur isolated or in
combination with other malformations or syndromes, such as isolated autosomal
dominant pattern ectrodactyly or SHFM (Split Hand-Foot Malformation) or, the most
frequent and known , Ectrodactyly, Ectodermal dysplasia and cleft lip / cleft palate
syndrome (EEC syndrome). It can also be associated with nail dysplasia, skin and tear
duct abnormalities, among others. Almost all the cases which have been reported, were
described as autosomal dominant pattern.

The concept "Ectrodactyly" dates from 1832, when Saint Hilary used it to describe a
hand composed of just two fingers.

Fetal hand anomalies are difficult to diagnose and often overlooked during prenatal
sonographic exploration. The spectrum of hand malformations is broad, and they may
be isolated or associated with other malformations or karyotype alterations. The finding
of these anomalies helps the differential diagnosis, since some malformations are highly
suggestive of specific syndromes. Thus the systematic examination of fetal limbs can
lead us in the diagnosis and management of many associated conditions.

The vast majority of ectrodactyly cases in the world are caused by mutations in the p63
gene (embryonic ectoderm and mesoderm tumor suppressor gene), located on
chromosome 3, both isolated ectrodactyly and in syndromic complexes which are
defined by ectrodactyly as their main sing.

The therapeutic approach must be multidisciplinary. In cases of ectrodactyly associated
with other malformations, the priority must be the surgical correction of defects that
cause functional deficiencies, such as speech and hearing problems due to cleft palate,
or gait or manipulation of objects problems due to ectrodactyly.

Key words: ectrodactyly, newborn, disability, Karsch-Neugebauer, syndactyly,
autosomal dominant pattern, EEC, SHFM, sonographic exploration, cleft hands,
embryology, limb growth.




INTRODUCCION

La ectrodactilia o0 mano hendida o dividida (conocida cominmente como “mano en
pinza de langosta™) es una malformacion congénita rara, caracterizada por un defecto
central en las extremidades con forma de V profunda, y que resulta de la deficiencia
longitudinal de los radios centrales de la mano (imagen 1). !

Imagen 1: Ectrodactilia de pies y manos, respectivamente. Evidente ausencia de los
radios centrales y hendidura central con forma de “V” profunda.

El espectro de la ectrodactilia abarca desde la agenesia de un digito a la existencia de
dicha hendidura central. Se puede asociar a sindactilia, aplasia, o hipoplasia de las
falanges y metacarpianos residuales, y se pueden afectar tanto las manos como los pies,
lo que le confiere a esta malformacion una severidad muy variable.'

La ectrodactilia es una manifestacion clinica y genéticamente heterogénea, pudiendo
presentarse de forma aislada, como la Ectrodactilia aislada autosémica dominante o
SHFM (Split Hand-Foot Malformation), o en combinacién con otras malformaciones
y/o sindromes (genéticos y no genéticos), como el Sindrome EEC (acréonimo en inglés
de Ectrodactilia, Displasia Ectodérmica y labio/paladar leporino). Las malformaciones
sistémicas que con mas frecuencia se asocian a ectrodactilia son las del sistema
genitourinario, craneofacial y las de otras estructuras ectodérmicas. Los casos no
sindromaticos, pueden deberse a uso de farmacos, tales como warfarina o anticomiciales
(como fenitoina o 4cido valproico) durante la gestacion.

En el caso del Sindrome EEC, ademés de los 3 rasgos cardinales que lo definen, pueden
presentarse otras alteraciones, tales como anomalias del ojo y el conducto lacrimal,
hipoplasia de una hemicara, anomalias auriculares, talla baja, anomalias genitourinarias,
multiples nevus o anomalias del sistema nervioso central (pérdidas auditivas o retraso
mental). McNab, médico perteneciente una familia con multiples individuos afectos del
Sindrome EEC, encontré la ausencia congénita del estribo y parte del yunque y el
martillo en uno de los miembros de su familia, el cual padeci6 una pérdida de audicion
de tipo transmisivo, ademas de las caracteristicas bésicas de este sindrome.”®



La ectrodactilia aislada muestra un patron de herencia autosomica dominante, con
penetracion casi completa, pero también estan descritas la herencia autosémica recesiva
y la herencia ligada al cromosoma X. Por estos motivos, la expresividad de esta
alteracion genética suele ser muy variable, presentandose fenotipos muy diferentes en
una misma familia.

El diagnostico diferencial de la ectrodactilia aislada incluye anomalias de las manos y
los pies, como la braquidactilia o el Sindrome de Sinodstosis Multiple, asi como
sindromes que manifiestan manos y pies hendidos asociados a otras malformaciones,
tales como el Sindrome EEC, que también posee un patréon de herencia autosémico
dominante. Otros sindromes que incluyen esta deformidad son la Ectrodactilia con
pulgar de tres falanges, Ectrodactilia con polidactilia central, Sindrome de Fontaine
(sindrome acrorenal y disdstosis madibulofacial), Sindrome de Karsch-Neugebauer
(ectrodactilia con nistagmo congénito), Sindrome lacrimo-auriculo-dento-digital,
Ectrodactilia con displasia ectodérmica, y Sindrome acro-dermato-ungueal-lacrimo-
dental o Sindrome ADULT (acronimo en inglés de acro-dermato-ungual-lacrimal-
tooth). *°

El examen completo de las manos fetales en el periodo prenatal es esencial. Puede ser
, . .4, 4
un marcador temprano de muchos sindromes, e incluso de aneuploidias fetales.

HISTORIA DE LA ECTRODACTILIA

Lo que en la comunidad cientifica se conoce como Split Hand-Foot Malformation, ha
sido descrito con muchos términos, tales como ectrodactilia, mano partida, afalangia
parcial terminal, oligodactilia, oligodactilia central, deficiencia de los ejes centrales o
malformacion “en pinza de cangrejo o de langosta”. Uno de los términos usados con
mas frecuencia data de 1832, cuando San Hilario uso6 el término “Ectrodactilia” para
describir una mano constituida por sélo dos dedos. Su asociacion con SHFM ha
persistido en la literatura cientifica y an hoy se usa para describir este sindrome.” >

El término ectrodactilia deriva del griego, de los vocablos ektroma (aborto) y dactylos
(dedos). Es un concepto poco especifico, utilizado para describir la pérdida de los
dedos, y se refiere solamente a la ausencia del eje central de la extremidad. Aunque
anteriormente este sindrome era denominado como una deformidad, Palmer sugirié en
1994, muy apropiadamente, utilizar el término de malformacién.>?

La literatura cientifica ha revelado la presencia de SHFM en la antigliedad. En 1770,
Hartsinck, director de la Compaiia del Este de la India, describi6 una tribu de la Guinea
Holandesa llamada Touvinga, cuyos miembros tenian sélo 2 dedos alargados en cada
mano y 2 pulgares alargados en cada pie, asemejandose sus extremidades a las pinzas de
los cangrejos. Hartsinck fue el primero en asociar el término “pinza” al sindrome
SHFM, y en sugerir que esta condicion tenia un componente hereditario.” '*
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Imagen 2: Sello peruano del afio 2002. Parte de la exhibicion de las Tumbas Reales de Sipan, descubiertas cerca
de la ciudad peruana de Chiclayo, que datan del afio 400 a.C. Esta imagen precolombina muestra un “hombre-
cangrejo”. Podemos deducir que en estas antiguas civilizaciones se habian observado personas cuyas
extremidades carecian de los radios centrales, lo que les conferia esta imagen de “pinzas de cangrejo”. Al igual
que en otras civilizaciones antiguas, las personas que nacian con defectos congénitos llamativos, eran
considerados “creaciones especiales”, por lo que eran adorados o sacrificados.’

En 1994, el Comité de Nomenclatura del Genoma Humano, determiné que el sindrome
Split Hand-Foot Malformation debia simbolizarse con las siglas SHFM.™> '?

El sindrome Ectrodactilia, displasia Ectodérmica y labio/paladar leporino (EEC) fue

descrito por primera vez por Cockayne en 1936, pero el acronimo fue acunado por
Rudiger en 1970.>%

DESARROLLO EMBRIOLOGICO DE LAS EXTREMIDADES

Etapas iniciales del desarrollo de las extremidades

La formacién de las extremidades comienza con la activacion de un grupo de células
mesenquimatosas en el mesodermo lateral. Los esbozos de las extremidades aparecen,
como elevaciones de la pared corporal ventrolateral, en la profundidad de una banda
gruesa de ectodermo en los dias 26 y 27 de gestacion para las extremidades superiores,
y entre 1 y 2 dias después para extremidades inferiores. Inicialmente, las extremidades
estaran formadas por un nucleo mesenquimal central y el ectodermo que lo rodea. Estos
esbozos de las extremidades se alargardn a expensas de la proliferacion del tejido
mesenquimal central.

En el extremo de cada esbozo, el ectodermo presenta un engrosamiento que forma una
Cresta Ectodérmica Apical (CEA), que ejerce influencia en el mesodermo adyacente de
la extremidad para inducir su crecimiento y desarrollo en direccion proximal-distal
(imagen 3).0



Imagen 3: Corte longitudinal del esbozo de la extremidad que muestra una parte central de mesénquima
cubierta por una capa de ectodermo que se va engrosando, al llegar al extremo distal del miembro, para
formar la CEA.

Las células mesenquimatosas se agrupan en el borde posterior del esbozo formando la
Zona de Actividad Polarizante. Los factores de crecimiento fibroblasticos de la CEA
activan esta Zona Polarizante, lo que dara lugar a la formacion de la extremidad en el
eje anteroposterior. La CEA también se mantiene activa gracias a sus propias sefnales
inductoras.

Los extremos distales de los esbozos de la extremidad se aplanan en ldminas con forma
de pala para formar la mano y el pie. Hacia el final de la 6* semana de gestacion, las
laminas de la mano se condensan para formar los radios digitales, dando lugar al
modelo de los dedos de la mano. En el extremo de cada radio digital, una porcion de la
CEA induce el desarrollo de los rudimentos mesenquimatosos de las falanges. Todo este
proceso se repite sobre la 7* semana de gestacion para formar el modelo de los dedos del
pie (imagen 4).°
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Imagen 4: Esquema del desarrollo de la extremidad superior: primero, la aparicion de la CEA; después la
prolongacion del tejido mesenquimal y por ultimo, la formacion de la pala distal que dara lugar a la mano.

Poco después, la muerte celular programada (apoptosis) es la responsable de la
desaparicion de tejido en las regiones de interdigitales, dando lugar a dedos separados
(imagen 5). El bloqueo de este fendmeno provocaria sindactilias (fusion de los dedos de
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las manos o los pies).> ?



Imagen 5: Apoptosis del tejido interdigital, que da lugar a la separacion de los dedos.

FEtapas finales del desarrollo de las extremidades

Mientras las extremidades se alargan, se forman modelos mesenquimatosos de los
huesos mediante agregaciones celulares. Los centros de condrificacion aparecen en la 5°
semana, y hacia el final de la 6%, todo el esqueleto de la extremidad es cartilaginoso.

La osteogenia de los huesos largos comienza en la 7* semana a partir de centros de
osificacion primarios, ubicados en el espesor de los huesos largos. Estos centros de
osificacion estan presentes en todos los huesos largos hacia la 12* semana de gestacion.

Desde las regiones dermomiotomas de los somitas, migran también las células
precursoras miogenas, que daran lugar a la musculatura de las extremidades. El
mesénquima presente en el esbozo de la extremidad da lugar también a ligamentos y
vasos sanguineos. Durante esta fase final del desarrollo de las extremidades del
embrion, también aparece la inervacion cutanea de las extremidades.’

Anomalias en el desarrollo de las extremidades

Las anomalias leves de las extremidades son relativamente frecuentes, y en general
pueden corregirse mediante cirugia. Aun con todo, pueden ser indicadores de defectos
mas graves o formar parte de un grupo definido de defectos congénitos.

El periodo critico del desarrollo de la extremidad va desde el dia 24 al 36 tras la
fecundacion.

Hay dos tipos principales de anomalias en la extemidad: la amelia (o ausencia de
extremidad) o la meromelia o focomelia (ausencia de parte de una extremidad).

La detencion o alteracion del crecimiento o la diferenciacion de las extremidades
durante la 5* semana gestacional, provoca distintos tipos de meromelia. Igual que otras
anomalias congénitas, los defectos de las extremidades estan causados por:

e Factores genéticos, como cromosomopatias (p. €j: trisomia 18).

e Mutaciones genéticas, como en el caso de la ectrodactilia.

e Factores ambientales, como en las amelias y meromelias por consumo de
talidomida en el primer trimestre.



e Interrupcion de la irrigaciéon o isquemia de los miembros, frecuentemente
asociados a oligohidramnios y falta de espacio para el embrion en el vientre
materno.

En el caso de la ectrodactilia, el principal mecanismo patogénico es, probablemente, un
error en la CEA medial durante el desarrollo del primordio de la extremidad. > "

EXPLORACION ECOGRAFICA DE LAS MANOS FETALES

Hallazgos normales en ecografia

El mejor momento para el examen ecografico de las manos fetales es desde el final del
primer trimestre de gestacion a la primera mitad del segundo trimestre. Durante este
periodo de tiempo, el feto se mueve y tiene espacio suficiente para hacerlo con cierta
libertad. Ademads, en este momento, las manos se encuentran abiertas (con los dedos en
extension) con mas frecuencia que en etapas posteriores del embarazo. La ecografia 3D
no es necesaria ni obligatoria en la exploracion habitual, pero puede ser util para
representar mejor las caracteristicas morfologicas de los defectos y la relacion espacial
entre los diversos segmentos anatdmicos, o para mostrar las anomalias mas claramente
y facilitar su explicacion a los futuros padres.* "’

Es posible visualizar las manos en cuanto los huesos largos comienzan a osificarse. La
osificacion de humero, radio, cubito y falanges comienza sobre la 11* semana después
de la FUR (fecha de ultima regla), y la de los metacarpianos en la 12* semana (imagen
7). La osificacion de los huesos del carpo ocurre tras el nacimiento. *

Imagen 6: Ecografia de manos fetales normales en las semanas 18 y 25 de gestacion, respectivamente.

Para que se pueda considerar normal el examen ecografico de las manos fetales, se
deben identificar las siguientes estructuras anatdémicas, y su presencia, numero, tamafo,
morfologia, posicion y relacion entre ellos debe ser definida con claridad: "% * '8
e Carpo sin osificar (hipoecogénico).

¢ 5 huesos metacarpianos cilindricos e hiperecogénicos.



e 5 dedos independientes de diferentes longitudes con 3 falanges osificadas (2
para el dedo pulgar).
e Radio, cubito y hlimero Unicos y de morfologia y tamafio normales.

La mano y mufeca fetales se encuentran ligeramente flexionadas en condiciones
normales, mientras que la mano estd cerrada en reposo. Se deben observar durante el
examen tanto la flexion como la extension de los dedos. El dngulo que forman el eje del
antebrazo y la mano es, generalmente, neutral. Es anormal para cualquier articulacién
tener una posicion fija, no solo por las consecuencias funcionales que se pueden traducir
de esa posicion, si no porque las posiciones fijas de las articulaciones se asocian, con
frecuencia, a algunas alteraciones del cariotipo. Por ultimo, y si es posible, se deben
examinar las dos manos en el plano longitudinal y axial.

Cualquier defecto congénito con expresion fenotipica condiciona un efecto psicologico
importante, no sélo en el individuo que lo padece, sino también en los padres, y éste
puede ser de tal magnitud que condicione rechazo del recién nacido. Por este motivo, el
diagnéstico temprano, y preferiblemente durante la gestacion, logra una mejor
adaptacion de los padres a la condicion del neonato, a la vez que les proporciona tiempo
para entender su enfermedad y les documenta sobre las alternativas terapéuticas y de
rehabilitacion de las que podré beneficiarse recién nacido. >’

Hallazgos patoldgicos en la exploracion ecografica de las manos fetales

Las anomalias de la mano son dificiles de diagnosticar y con frecuencia, tal y como
ocurre con la mayoria de las disostosis esqueléticas, se pasan por alto durante las
ecografias rutinarias prenatales. El espectro de malformaciones varia desde
deformidades sutiles de las falanges distales, practicamente indetectables en el Utero
materno, hasta anomalias muy severas, como la mano zamba o la ausencia completa de
una extremidad.’

Las malformaciones de la mano se pueden clasificar de acuerdo a la anomalia
predominante. Existen varios sistemas de clasificacion de las malformaciones de las
extremidades superiores, que tienen como base la anatomia, embriologia, genética y
teratologia. Los sistemas de clasificacion tienen fines diagndsticos y prondsticos.

Ecograficamente y durante la gestacion, las malformaciones de la mano fetal se
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clasifican de la siguiente manera:

e Anomalias de la alineacion (tabla 1): pufio cerrado, camptodactilia (limitacién
de la extension de las articulaciones interfalangicas en uno 6 mas dedos),
clinodactilia (desviacion de uno 6 mas dedos en el plano transverso),
hipocinesia, mano zamba, focomelia.

e Dedo pulgar anormal.

e Tamarfio anormal: macrodactilia, mano en tridente.

e Anomalias de la ecogenicidad: calcificaciones anormales.



e Numero anormal de dedos: polidactilia (aumento del ntimero de dedos),
sindactilia (presencia de tejido interdigital con ausencia de separacion entre los
dedos), ectrodactilia.

e Alteraciones isquémicas por constriccion de bandas amnidticas.

Estas alteraciones de la mano, morfoldgicas y funcionales, pueden estar aisladas o, lo
que es mas frecuente, asociadas a otras malformaciones (esqueléticas y no esqueléticas),
displasias o alteraciones del cariotipo. La clasificacion y caracterizacion de las
anomalias ayuda a estrechar el cerco en el diagndstico diferencial, ya que algunas
malformaciones son altamente sugestivas de un diagndstico sindromico especifico. Por
ejemplo, en los casos de mano zamba radial, las pruebas complementarias y especificas
de esta patologia son obligatorias, y deberian incluir un contaje completo de células
sanguineas fetales para excluir el Sindrome de Trombocitopenia y Ausencia de Radio.’
Habitualmente, la deteccion de malformaciones fetales garantiza el completo
seguimiento de la gestacion, incluyendo exdmenes ecograficos y cardioldgicos fetales,
asi como el asesoramiento genético para determinar si la investigacion exhaustiva de la
historia clinica familiar y el analisis de cariotipo son necesarios.

Por estos motivos, las anomalias de la mano tienen implicaciones diagnosticas y
f e . . . . 3,15
prondsticas importantes, asi como consecuencias funcionales muy variables.™

Las alteraciones en la formacion y desarrollo de las manos fetales suelen descubrirse de
manera casual durante una ecografia rutinaria, pero en el caso de detectar previamente
una anomalia mayor (Crecimiento Intrauterino Retardado, acortamiento significativo de
los huesos largos, térax anormalmente pequefo, craneoestenosis...), el ecografista las
buscard activamente. En estas circunstancias, el descubrimiento de anomalias en las
manos fetales puede ayudar a estrechar el espectro de diagnoésticos diferenciales.
Algunas anomalias de la mano son suficientemente especificas como para establecer un
diagnostico definitivo: la presencia de una mano “en dedo de autoestopista” es
altamente sugestiva de Displasia Distrdfica; asi como una mano “en pufio cerrado” es
sugestiva de Trisomia 18; y una “mano en tridente” sugeriria una variante severa de
Osteocondrodisplasia. Por ultimo, en aquellos casos en los que se conozca una historia
familiar de anomalias de las manos o la exposicién a un teratdgeno conocido, se
realizara una exploracion ecogréfica dirigida." > * "

Si se detecta una anomalia en la mano fetal, la paciente debera ser referida a una unidad
especializada en el diagnostico y manejo de malformaciones fetales y sindromes
genéticos. Es necesario un diagndstico fetal completo incluyendo, como minimo, una
exploracion cardiologica y ecografica general para determinar la presencia o ausencia
de anomalias asociadas. En algunas ocasiones, hay que realizar una ecografia focalizada
de las manos para diagnosticar con mas precision las anomalias subyacentes.



ANOMALIAS EN LA ALINEACION DE LAS MANOS FETALES

Hallazgo ecografico Condicion o sindrome asociado
Mano cerrada o en puiio Trisomia 18, FADS (fetal akinesia
deformation sequence).
Camptodactilia Trisomias 18, 13, 15, FADS.
Clinodactilia Trisomia 21.
Mano en garrote Aneuploidias, Anemia de Fanconi,

Sindrome de Aase, Sindrome de Holt-
Oram, asociacion VACTERAL
(anomalias vertebrales, anales, cardiacas,
traqueales, esofaficas, renales y de las
extremidades —limb-).

Focomelia Esporadico, uso de Talidomida, Sindrome
de Roberts, Sindrome de Grebe.

Tabla 1: Anomalias en la alineacion de las manos fetales y su asociacion a condiciones aisladas o a
complejos sindréomicos (imagen 6).

Imagen 7: Esquemas y ecografias de mano en pufio cerrado y FADS (fetal akinesia deformation
seguence), respectivamente.

En todos los casos en los que se observen alteraciones del desarrollo y formacion de las
manos fetales, se recomienda el consenso con cirujanos ortopédicos y plésticos para
estimar su pronoéstico funcional.

En conclusion, resulta rentable realizar un examen sistematico de las extremidades

fetales, ya que el conocimiento de anomalias de las manos puede guiarnos en el
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diagnéstico y manejo de muchas condiciones asociadas.**



ECTRODACTILIA Y GENETICA

La ectrodactilia es una enfermedad hereditaria, autosémica dominante, presente en seis
de cada 10,000 nacidos vivos. Dentro del diagnostico de ectrodactilia se distinguen dos
entidades: la malformacion limitada a manos y pies, que muestra una penetrancia que
oscila entre el 93-98%; o en combinacidon con otras malformaciones de las
extremidades, que con frecuencia muestran un patron de transmision muy variable.’

Las diferentes combinaciones de displasia ectodérmica, hendiduras orofaciales y
malformaciones de las extremidades como caracteristicas clave, pueden objetivarse en
diferentes sindromes: sindrome EEC (ectrodactilia, displasia ectodérmica y
labio/paladar leporino), que es el mas frecuente; sindrome de Hay- Wells 6 AEC
(anquiloblefaritis, displasia ectodérmica y labio leporino), LMS (sindrome con
afectacion mamaria y de extremidades), sindrome Acro-dermato-ungueal-lacrimal-
dental o sindrome de Rapp-Hodgkin.>*

El gen p63 es un regulador clave del desarrollo ectodérmico, orofacial y de las
extremidades. Como se menciona anteriormente, la displasia ectodérmica es una de las
3 caracteristicas principales en estos sindromes asociados a ectrodactilia. Por este
motivo, en estos pacientes el nimero de dientes es, con frecuencia, menor al de los
individuos sanos, lo que indica que existe una reducciéon del nimero de placodas
dentales en los sindromes asociados a mutaciones de p63. Los dientes también pueden
tener malformaciones: forma conica, o la pobre formacion de esmalte, que causara las
subsecuentes caries dentales. '

SINDROME SHFM (Split Hand-Foot Malformation) O ECTRODACTILIA
AISLADA

El SHFM, también conocido como Sindrome de Karsch-Neugebauer, es uno de los
sindromes EEC-like. La ectrodactilia, cuya anomalia clave es la ausencia de los ejes
digitales centrales, con la consiguiente hendidura mediana profunda y fusion de algunos
de los dedos restantes, puede afectar a las cuatro extremidades, con repercusiones
funcionales mas graves en las manos.

Se han propuesto varias clasificaciones para el sindrome de SHFM (general, especifica,
anatomica y genética). La diferenciacion entre mano hendida tipica o atipica fue
descrita por Lange, y ésta es la descripcion que se ha mantenido en el tiempo.’

La mano hendida atipica (con una incidencia de 1 de cada 150.000 nacimientos)
muestra con frecuencia una afectacion unilateral y aparece de manera esporadica. Los
pies no suelen verse afectados. Clinicamente, existe afectacion de los 3 radios centrales
de la mano. Los radios no afectados son frecuentemente hipoplésicos, y suele existir una
membrana en el lugar de los dedos deficitarios. Se ha propuesto que esta entidad, en




algunos casos, pueda ser consecuencia de una interrupcion vascular. En 1993, el Comité
de la Federacion Internacional de la Sociedad de Cirugia de la Mano recomendé acabar
con el término “mano hendida atipica” y utilizar “simbraquidactilia” para identificar
esta entidad. Sin embargo, muchos genetistas contintan refiriéndose a ellos como mano
hendida atipica.’

En la mano hendida tipica (cuya incidencia es de 1 de cada 90.000 nacimientos) puede
haber afectacion bilateral, y los pies también suelen verse afectados (imagen 8). A
diferencia de la mano hendida atipica, los pacientes que presentan una mano hendida
tipica pueden presentar antecedentes familiares de esta entidad. La mano hendida tipica
ha sido clasificada en dos subtipos: el Tipo I, que consta de la ausencia de los ejes
centrales de la mano (incluyendo falanges y metacarpianos), frecuentemente
caracterizado por una hendidura profunda central con forma de “V” que divide la mano
en dos partes, y hace que la mano se asemeje a la pinza de una langosta; y el Tipo II o
monodactilar, que presenta unicamente el 5° dedo y no existe hendidura.* >

Imagen 8: Radiografia fetal que muestra ectrodactilia en las cuatro extremidades.

La Clasificacion de Anomalias Congénitas, de la Federacion Internacional de la
Sociedad de Cirugia de la Mano, clasifica la mano hendida en las Anomalias de
Categoria I: error en la formacion (detencion del desarrollo). Sin embargo, esta claro
que los elementos de la Categoria II (error en la diferenciacion/separacion de las partes),
asi como los de la Categoria V (hipoplasia), estan frecuentemente asociados. Ademas, la
polidactilia central, clasificada en la Categoria III (duplicacion), también puede estar
presente.s’ 8

En 1990 Blauth y Borisch propusieron una clasificacion radiogréafica para los defectos
de los pies, en la que se diferencian 6 tipos o grados de afectacion: el primer y segundo
grado, presentan cinco metatarsianos, pero este segundo grado presenta hipoplasia de
los metatarsianos. En el tercer grado, solo estan presentes cuatro metatarsianos; en el
cuarto, sélo tres metatarsianos; en el quinto, dos metatarsianos; y en el sexto, s6lo un
metatarsiano (imagen 9).%
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Imagen 9: Clasificacion radiologica de Blauth y Borisch de los defectos del pie.

Hasta ahora, se han identificado 5 loci en el genoma humano responsables de esta
malformacion (tabla 2). La citogenética y los andlisis moleculares han proporcionado
evidencias de que la anomalia aislada estd causada por una alteracion en los
cromosomas 7 (7q21: SHFM 1), 10 (10g24: SHFM 3) 6 3 (3g27: SHFM 4). El hallazgo
del locus causante de SHFM 4 es reciente. Se ha demostrado que esta forma de SHFM
es consecuencia de mutaciones en el gen p63, homologo al gen supresor tumoral TP53.
Existe también una forma de la enfermedad con patron de herencia ligada a X (Xq26:
SHFM 2). La heterogeneidad de localizacion de los genes hace dificil (y cara) la
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identificacion del gen causante, y complica la tarea de consejo genético.” ™™™ >

Gen Cromosoma Locus
SHFM 1 7 7921
SHFM 2 X Xq26
SHFM 3 10 10q24
SHFM 4 3 3927 (Gen p63)
SHFM 5 2 2q31

Tabla 2: Loci genéticos involucrados en SHFM (Split Hand Foot Malformation).

SHFM 4 es una malformacion “pura” de las extremidades (ectrodactilia y sindactilia),
por lo que no existen displasias ectodérmicas o hendiduras en el area orofacial. Esta
malformacion esta causada por varias mutaciones, las cuales estan distribuidas en el gen
p63. El resultado es un sindrome puro y no sindromico de mano en pinza de langosta
(imagen 10). SHFM 4 constituye la segunda parte del fenotipo por la mutacion de p63.
Las manos y pies se encuentran deformados con frecuencia, y poseen una hendidura
profunda en la mitad de la palma de la mano o en la planta del pie. La sindactilia, o
fusion de los dedos de las manos o de los pies, también puede verse conjuntamente con
la ectrodactilia en SHFM 4. % *°




Imagen 10: Ectrodactilia asociada a sindactilia del primer y segundo dedo de la mano izquierda, en un
caso de SHFM 4.

La actuacion del gen p63 como regulador clave del desarrollo ectodérmico, orofacial y
de las extremidades, se objetivo en 1999 mediante la cria de ratones sin dicho gen, y con
el descubrimiento de pacientes humanos con displasia ectodérmica, SHFM y hendiduras
orofaciales que portaban mutaciones dominantes en este gen. Ademas, otra entidad no
sindrémica esta causada por mutaciones de p63, ademas de SHFM 4: el labio leporino

no sindrémico.> !’

En ausencia de anomalias que le confieran un prondstico mas complicado, la
ectrodactilia aislada (SHFM 4) presenta un prondstico postnatal excelente. La mayoria
de los sujetos afectados presenta un cociente intelectual normal y pueden llevar un estilo
de vida sin alteraciones significativas tras la correccion de las anomalias de las
extremidades, en caso de que haya gran repercusion funcional de las mismas. De hecho,
en la mayor parte de los casos, las intervenciones quirlirgicas no son estrictamente
necesarias, puesto que se considera que no existe posibilidad de revertir completamente
el déficit funcional de los pacientes. Aun con todo, puede valorarse la cirugia con el
objetivo de ayudar al paciente en el &mbito psicosocial.”> *>

EEC

El sindrome de EEC es un sindrome genético caracterizado por displasia ectodérmica
(desarrollo de anomalias en estructuras derivadas del ectodermo embrionario),
ectrodactilia en manos y/o pies, y labio/paladar leporino. Su incidencia es de
aproximadamente 1 de cada 90.000 nacidos vivos.®

El sindrome EEC fue descrito por primera vez en 1804 por Eckholdt y Martens, y desde
entonces se han reportado alrededor de 200 casos de esta rara enfermedad congénita y
se ha publicado un tunico caso de diagnostico prenatal en el primer trimestre del
embarazo.’

Este sindrome estd caracterizado por varias manifestaciones clinicas (tabla 3), que
varian significativamente de wunos individuos a otros generando diferentes
combinaciones. Estas manifestaciones incluyen: multiples alteraciones de las estructuras
derivadas del ectodermo embrionario, tales como anomalias anatdmicas o funcionales
de las glandulas sudoriparas, pelo fino, escaso y de color claro, distrofia ungueal,



alteraciones dentales, anomalias en los conductos lagrimales y los ojos, hipoplasia
facial, aplasia tibial; alteraciones otoldgicas; talla baja; malformaciones genitourinarias;
deterioro del sistema nervioso central, que incluye pérdida de la audicién y/o retraso
mental; hipopigmentacion cutanea difusa y nevus; ectrodactilia (ausencia congénita de
uno o mas digitos) asociada o no a sindactilia y clinodactilia; y labio-paladar leporino
parcial o completo.” '* 12!

CABEZA Y CUELLO SISTEMA GENITOURINARIO

SISTEMA RESPIRATORIO EXTREMIDADES

TORAX PIEL, PELO Y UNAS

SISTEMA ENDOCRINO SISTEMA NERVIOSO

Tabla 3: Manifestaciones clinicas del sindrome EEC.




En vista de la exuberancia clinica de esta patologia, en los casos de diagndstico prenatal
no suele necesitarse una confirmacion genética mediante amniocentesis o biopsia corial.
Sin embargo, aunque muchos de los casos hasta ahora publicados son esporadicos, esto
es sin antecedentes familiares, la deteccion prenatal de alteraciones cromosomicas
especificas de este tipo de sindromes esta constituyendo un avance importante para las
pacientes afectas que desean tener descendencia. En la actualidad ya se ha utilizado con
éxito la deteccion prenatal de alteraciones del gen p63 en el cromosoma 3, lograndose
en consecuencia el nacimiento de nifios sanos, hijos de padres afectos del sindrome
EEC.’

El diagnéstico diferencial de EEC incluye, entre otros, los sindromes de Goltz, Rapp-
Hodgkin (displasia ectodérmica asociada a nariz estrecha, labio-paladar leporino,
microstomia, talla baja, frente prominente, hipoplasisa maxilar, paladar ojival, labios
delgados e hipoplasia ungueal), Hay-Wells (AEC: anquiloblefaritis, displasia
ectodérmica y labio/paladar leporino), sindrome de Christ-Siemens-Touraine y
Sindrome ADULT (acrénimo en inglés de acro-dermato-ungual-lacrimal-tooth). Todos
ellos con patron de herencia autosdmico dominante. (Tabla 4).> '

Cornelia de Lange Christ-Siemens-Touraine
Smith-Lemli-Opitz Goltz
VACTERAL Hay-Wells
Trisomia 21 (S. de Down) Braquidactilia
Trisomia 18 (S. de Edwards) Sindstosis multiple
Karsch-Neugebauer Sindrome de bandas amnidticas
De Fointaine Ectrodactilia
S. ADULT o S. de Apert Acro-renal-ocular

Tabla 4: Diagnostico diferencial del sindrome EEC.

El enfoque terapéutico de este tipo de casos debe ser multidisciplinario. En los casos de
ectrodactilia sindromica, es decir, asociada a otras malformaciones, un primer punto
importante es la correccion quirurgica de los defectos que ocasionan déficit funcional,
como los problemas de fonacion y audicion debidos al paladar hendido, o de la marcha
o la manipulacion de objetos debido a la ectrodactilia, asi como los del sistema
genitourinario. Es decisivo el seguimiento odontoldgico, con la correccion de la mala
oclusion dental y las caries, y la colocacion de implantes. Para evitar los problemas
oculares pueden indicarse lagrimas artificiales y antibidticos topicos. En caso de
complicaciones oculares insidiosas puede recurrirse a otras técnicas para evitar
problemas como el entropion o la triquiasis.

Diagndstico ecografico de EEC

El diagndstico prenatal se puede realizar de forma muy temprana mediante ecografia en
2D, que identifica las malformaciones de las extremidades y craneofaciales. El




diagnostico prenatal definitivo es posible mediante el analisis del DNA fetal a través de
una biopsia corial, que se realizard entre las semanas 11* y 14* de gestacion, o mas
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tardiamente mediante la amniocentesis, entre las 15 y las 17 semanas de gestacion.”

La ecografia 3D ha sido utilizada para definir mejor la anatomia de las malformaciones,
asi como para poder proporcionar una mejor explicacion de las mismas a los futuros
padres (imagen 11). Hay evidencias de los beneficios de la utilizacion de la ecografia
3D en casos de ectrodactilia aislada. Atun con todo, la ecografia en 2D es suficiente para
el diagnéstico del sindrome EEC y la ecografia 3D no es esencial para ello.” '

Imagen 11: Imagenes 3D: ambas manos con ectrodactilia y evidencia de labio leporino.

La ecografia del primer trimestre en gestantes de alto riesgo por anomalias anatdmicas
familiares conocidas, adquiere gran importancia y muestra amplios beneficios. El
diagnoéstico precoz de esta malformacion otorga mas tiempo para considerar el futuro
de la gestacion, y ayuda a disminuir los efectos psicologicos, consecuencia de la
interrupcion voluntaria del embarazo, ocasionados en los padres. También pone de
manifiesto los problemas éticos asociados al diagnostico prenatal precoz de estas
malformaciones aisladas sin prondstico letal.” '®

Genéticay EEC

El sindrome de EEC es un raro sindrome genético, con patron de herencia autosémico
dominante. Este sindrome puede aparecer en familias o en individuos aislados, siendo
los casos esporadicos (no familiares) los que conllevan mayor gravedad. La variabilidad
interfamiliar parece ser significativamente mayor que la variabilidad intrafamiliar, lo
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que sugiere la existencia de una gran heterogeneidad genética.” ™

EEC resulta, en la mayoria de las ocasiones, de mutaciones en el gen p63, supresor de
tumores relacionados con el ectodermo y el mesodermo, localizado en el cromosoma 3.
Qumsiyeh sugirid6 que este sindrome se origina en el cromosoma 7 (locus 7qll),
mientras Hasegawa informé sobre casos de transposiciones reciprocas entre los
cromosomas 7y 9 (7q11y 9p12). '7+?°

La bibliografia informa que la mutacion del gen p63 es la responsable de la mayoria, y
posiblemente de todos los casos de EEC. Este sindrome se ha dividido en tres subtipos



segun sus loci génicos, el EEC tipo 1 ha sido asignado al cromosoma 7q11.2-q21.3; el
tipo 2 al cromosoma 19p13-q13 y el tipo 3, que es consecuencia de la mutacion de p63,
al cromosoma 3q27. Todos ellos presentan complejos sindromicos semejantes (fenotipo

similar en todos los subtipos de EEC). (Tabla 5).

2,20,21

Mutacion principal

Fenotipo

EEC 1 7q11.2-g21.3
EEC 2 19p13-q13
EEC 3 3927 (Gen p63)

Ectrodactilia, Displasia
Ectodérmica y
labio/paladar leporino.

Tabla 5: Subtipos del sindrome EEC y loci de sus mutaciones causantes.




CURIOSIDADES

Tribu Wadoma

Los Wadoma son una tribu del norte de Zimbabwe en la que, debido a la endogamia
caracteristica de muchas poblaciones tribales africanas, han desarrollado y mantenido la
ectrodactilia en su poblaciéon. Como ya se ha mencionado anteriormente, la ectrodactilia
aislada tiene una incidencia de 1 de cada 90.000 nacidos vivos, mientras que en esta
tribu la incidencia es de aproximadamente 1 de cada 1.000 nacimientos que, en

comparacion, es una incidencia sélo un poco menor a la del nacimiento de gemelos
c1r g 11
idénticos.

Mikhail Tal

Mikhail Nejemiévich Tal fue el octavo campedn del mundo de ajedrez.

Conocido como el Mago o el Brujo de Riga, nacié en el seno de una familia judia'y
presento, desde su nacimiento, ectrodactilia con ausencia de dos radios centrales en su
mano derecha. Su peculiar estilo de juego lo convirti6 en uno de los jugadores
legendarios de la historia del ajedrez.

Bree Walker

Bree Walker es una presentadora de television y radio muy conocida en Los Angeles.
Naci6 en Oakland con ectrodactilia congénita de origen hereditario, definida por la
ausencia varios dedos en ambas manos y ambos pies, y sindactilias en ambas manos.

Imagen 12: Habitantes de la tribu Wadoma, Mikhail Tal y Bree Walker.



CASOS CLINICOS
Caso 1

Paciente de 32 afos, con antecedentes familiares de un hermano con cardiopatia
congénita grave, en seguimiento habitual de su segundo embarazo, sin antecedentes
personales de interés ni intervenciones quirurgicas previas, declaré no haber recurrido a
drogas ni a medicamentos fuera de los habituales, ni durante la gestacion, ni en el
periodo previo a la concepcion. Alérgica a la penicilina. Controles gestacionales
normales hasta ese momento. Acudié a realizarse la ecografia de las 12 semanas
(establecida por fecha de la ultima menstruacion) y en la ecografia abdominal y
transvaginal durante la exploracion, se observa un feto con longitud acorde a 12 + 2
semanas de gestacion, con latido cardiaco positivo, translucencia nucal negativa, hueso
nasal y ductus venoso normales. El resultado del screening combinado para sindrome de
Down y Edwards fue de bajo riesgo. La valoracion ecografica sistematica de la
anatomia fetal no mostr6 anomalias, excepto en la valoracion de las extremidades, en
las que se hallaron alteraciones sugestivas de ectrodactilia (imagen 13).

Imagen 13: Ecografias en 2D: se observan las hendiduras, en la mano y el pie respectivamente, con
forma de “V” profunda por la ausencia de falanges, metacarpianos y metatarsianos centrales.

A la paciente se le ofrecid la posibilidad de realizar un estudio cromosémico mediante
biopsia corial, que se efectu6 en la 13* semana gestacional con resultado de dotacion
disémica normal de los cromosomas 13, 18 y 21 y féormula cromosémica 46 XY. Se
explicaron a los padres los hallazgos ecograficos y la posible evolucion. Todo indicaba
que el feto padeceria una grave tara fisica, motivo legalmente suficiente para
interrumpir el embarazo. Tras interrupcion voluntaria del embarazo, la anatomia
patolégica confirm6 los hallazgos ecograficos de extremidades superiores e inferiores
con malformaciones esqueléticas distales, compatibles con ectrodactilia (imagen 14).
Debido a la corta edad gestacional del feto, no se pudo asegurar si la malformacion era,
en este caso, un defecto aislado o si podrian haber existido otras malformaciones
asociadas formando parte de un sindrome complejo.

Imagen 14: Confirmacion anatomopatoldgica en pieza de necropsia de la existencia de
ectrodactilia tanto en extremidades superiores como en extremidades inferiores.
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Caso2

Paciente varon de 12 anos de edad que acudid a consulta de atencién primaria por la
presencia de multiples caries en sus dientes e hipersensibilidad de los mismos. El
paciente refirid que sus dientes eran normales hace un mes, pero recientemente habian
aparecido caries en las piezas dentales 16, 26, 36, 45 y 46, segiin la nomenclatura de la
FDI (imagen 15). No tenia dolor, solo hipersensibilidad dental.

derecha
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Imagen 15: Numeracion de las piezas dentales seglin la Federecion Dental

Internacional (FDI), y piezas afectadas resaltadas.
Tras la realizacion de la entrevista clinica al paciente junto con sus padres, se concluyo
que no tenia antecedentes patoldgicos de interés ni habia consumido farmacos. La
historia clinica familiar revel6 que el paciente fue fruto de una relacion de
consanguinidad entre los padres y que ningin otro miembro de su familia padecia las
malformaciones que €l presentaba. Sus antecedentes personales revelaron que padecia
bruxismo nocturno.

A la exploracion fisica, se evidencio la presencia de una hendidura central y profunda
con forma de “V” en las 4 extremidades, con la ausencia de algunos dedos. Las manos
del paciente carecian de los dedos indice y corazon. Estaban presentes el 1%, 4° y 5°
dedo, cuya forma y tamafio eran anormales. Los pies revelaron la ausencia del 2° dedo y
la fusion de los dedos 3°, 4° y 5° con una hendidura profunda entre los dedos fusionados
y el dedo pulgar (imagen 16).

Imagen 16: Vistas dorsal y palmar de las manos del paciente, y vista dorsal de los pies,
respectivamente.



La exploracion de la cavidad oral mostro la pérdida de los incisivos centrales derechos
superior e inferior, y el incisivo central izquierdo inferior (piezas dentales 11, 31 y 41).
El nimero total de piezas dentales presentes en el momento de la exploracion fue de 22.
El tejido mucoso de la cavidad oral era aparentemente normal (imagen 17).

Imagen 17: Exploracion fisica de la cavidad oral del paciente. Se evidencia la ausencia de las piezas dentales
11.31 v4l.

Se realizaron radiografias de la cavidad oral, las manos y las mufiecas, y una
ortopantomografia (radiografia panoramica de la cavidad oral). En la ortopantomografia
se observo que los nucleos germinales de los dientes 11, 31, 32, 33 y 45 se habian
perdido, y las piezas dentales 13, 17, 23, 27, 37, 35 y 47 estaban erosionadas por el
bruxismo. En las radiografias de las manos y las mufiecas se evidencié la ausencia de
metacarpianos y falanges de los dedos anteriormente mencionados (imagen 18).
Baséandose en las caracteristicas clinicas y los hallazgos de las pruebas complementarias
se establecio el diagndstico de Malformacion “en pinza de langosta” (Split hand-foot
malformation).

Imagen 18: Ortopantomografia de la cavidad oral, que evidencia la ausencia de los nticleos germinales de
los dientes 11, 31, 32, 33 y 45; y radiografia simple de mufieca y mano del paciente, que muestra la
ausencia de los metacarpianos y las falanges del 2° y 3* digito.

El diagnéstico diferencial incluydé EEC (Sindrome de ectrodactilia, displasia
ectodérmica y labio y/o paladar leporino), Sindrome orofacial-digital, Sindrome de
Apert,... Las cromosomopatias fueron excluidas en este caso. A pesar de que en este
caso existia la deformidad definitoria de este sindrome, existian algunas caracteristicas
en la exploracion fisica del paciente, como el hundimiento del puente nasal, escasez de
vello en las cejas, pérdida de piezas dentales, sequedad de piel y mucosas, que sugerian
la existencia de displasia ectodérmica. Finalmente, se establecid el diagndstico
definitivo de SHFM.
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