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Resumen

Objetivo: Se describe el caso de una paciente femenina de 33
afios con acortamiento de falanges en manos y pies, anteceden-
tes familiares de manifestaciones similares al cuadro de la pacien-
te que compromete 4 generaciones, por lo que se sospecha un
componente genético de efecto fundador. Métodos: Se realizd
una historia clinica, documentacién de genealogia, examen fisico
completa con medidas antropométricas, radiografias y estudio de
cariotipo, previo consentimiento informado con el fin de poder
clasificar la enfermedad, determinar sintomatologia y discapaci-
dad. Resultados: Cariotipo sin alteraciones, que descartan sindro-
mes asociados. A su vez, las radiografias comparativas de manos
y pies confirman el acortamiento metacarpiano y metatarsiano
bilateral. Se considera braquidactilia tipo E3 de presentacién ais-
lada. La forma de disostosis que cursa la paciente es compatible
con la vida, asintomatica y con bajo riesgo de discapacidad.
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Abstract

Objective: A case of a 33-year-old female patient from Tolima,
Colombia, with shortening of phalanges in hands and feet, with a
family history of manifestations similar to the patient’s condition,
that compromises 4 generations, so a genetic component with a
founding effect is suspected. Methods: A medical history, genea-
logy documentation, complete physical examination with anthro-
pometric measurements, radiographs and karyotype study were
carried out, with prior informed consent in order to classify the
disease, determine symptomatology and disability. Results: Kar-
yotype without alterations, which rule out associated syndromes.
In turn, comparative radiographs of hands and feet confirm the
bilateral metacarpal and metatarsal shortening. It is considered
brachydactyly type E3 of isolated presentation. The form of dy-
sostosis of the patient is compatible with life, asymptomatic and
with a low risk of disability.

KEY WORDS

brachydactyly, dysostosis, founder effect.

"Facultad de Medicina, Universidad de la Sabana, Bogotd, Colombia, ?E.S.E Centro de Salud Ricaurte, Cundinamarca, Colombia,
? Unidad de Genética Médica. Policlinica Metropolitana, Caracas, Venezuela.
"Autor para correspondencia: luis.celis@unisabana.edu.co

Revista de Medicina e Investigacion UAEMéx / ISSN: 2594-0600 / Vol. 10 Num. 1. Enero-Junio 2022 / pp. 14-18



Introduccion

Las disostosis son un grupo de malformaciones caracterizadas por trastornos en el
desarrollo 6seo que surgen secundario a mutaciones. Entre ellas podemos encon-
trar la braquidactilia, qgue es una anormalidad congénita, con un patrén de heren-
cia autosémica dominante, caracterizada por la ausencia o desarrollo anormal de
metacarpos, metatarsos y/o falanges, manifestada clinicamente por acortamiento
de manos y/o pies.?

Puede originarse por mutaciones genéticas que afectan el desarrollo 6seo o, en
menor prevalencia, la braquidactilia no congénita ocurre después de una lesién en
la placa de crecimiento por traumatismo, infeccién o congelaciéon. El diagndstico
es clinico, antropométrico y radioldgico, siendo este Ultimo la primera linea diag-
nostica Util para su clasificacion; Temtamy y McKusick agruparon la enfermedad en
5 tipos de la A a la E, teniendo cinco subtipos en la A (A1, A2, A3, A4, A5), y tres
subtipos en la E (E1, E2 y E3)."El tipo A3 y el tipo D, son los mas prevalentes (2 %)
la falange media es el que se ha visto con mayor compromiso.?®

La braquidactilia tipo A estd caracterizado por acortamiento de falanges me-
dios.® Entre ellos, 5 subtipos: A1 (Braquidactilia de Farabee), caracterizado por
acortamiento de la falange media de todos los dedos que pueden encontrarse
fusionados con falanges distales. Se encuentra asociado a mutaciones del gen IHH
localizado en el cromosoma 2 en 2g35-36. A2, (Braquidactilia de Mohr-Wried), en
donde se encuentra corto o ausente la falange medio del segundo dedo, y rara vez
en el quinto dedo. Se origina por la mutacién del gen BMPRI1B en el cromosoma 4
en 4q22-24. El subtipo A3 (Braquidactilia-Clinodactilia de Bauer), esta determinado
por acortamiento del falange medio del quinto dedo, en el que no se ha encontra-
do mutaciones asociadas. El A4 (Braquidactilia Temtamy), con acortamiento del
falange medio y falange distal bifido del primer dedo asociado a displasia ungueal.
Por ultimo, el subtipo A5 (Braquidactilia de Bass), con una peculiaridad de falange
medio ausente con ufias hipoplasicas en manos y pies, puede estar asociado a
falanges distales hipoplasicos.*®

El tipo B o braquidactilia de Mackinder se caracteriza principalmente por hipo-
plasia o ausencia de falanges medias y distales, asociado a deformidades unguea-
les que pueden ir desde ausencia completa a ausencia en el segundo y quinto digi-
to. La falange del primer dedo de la mano suele estar presente, sin embargo, suele
presentar anomalias como falange bifida o duplicada. Esta se asocia a la mutacion
del gen ROR2 del cromosoma 9°¢

La braquidactilia tipo C, también nombrado Braquidactilia Drinkwater, siendo
un tipo de braquidactilia complejo, ya que es la combinacién de alteraciones en el
segundo, tercero y quinto dedo con probable hiperfalangia (méas de 3 falanges) en
el segundo y tercer dedo, al igual puede presentar acortamiento del primer meta-
carpiano. Se encuentra causado por la mutacién del gen CDMP1.45

La braquidactilia de Breitenbecker o tipo D, es la Unica en solo afectar el primer
dedo, de la mano, sin embargo, también puede afectar el hallux, por otro lado, el
grado de acortamiento puede ser variable. La mutacién causante no ha podido ser
determinada.*®

Por Ultimo, se encuentra la braquidactilia tipo E o braquidactilia de Bell, subcla-
sificada en 3 subtipos,* en general el tipo E se caracteriza principalmente por un
acortamiento del metacarpo que puede estar acompafado de acortamiento del
metatarsiano, las falanges pueden estar o no comprometidas, sin embargo esta no
es su forma mas comun.*5 La forma de braquidactilia aislada es rara y usualmente
se asocia a mutacién del gen HOXD13.” Los genes HOX que se dividen en cuatro
clusters: HOXA, HOXB, HOXC, HOXD; los cluster HOXA y HOXD son los mas invo-
lucrados en la formacién digital del embrién, mas especificamente mutaciones el
HOXD13 han sido asociadas a formaciones metacarpianas, por ende, relacionado
con la braquidactilia tipo E.®

El efector fundado se define como el establecimiento de una nueva poblacién
por unos fundadores originales que tienen solo una pequefia fraccién de la varia-
cidn genética total. Este fendmeno ocurre por dos razones: la primera, el area en
donde ocurre el hecho estd poblado por un pequefio niumero de individuos, esto
va a generar una poblacion aislada y, por ende, todas las generaciones posteriores
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son originados por estas personas con un componente genético similar. La se- Figura 1
gunda razoén por la que se establece es debido a la transmisiéon idéntica de los G . . . o

. . . L enealogia de la paciente quien esta sefialada
polimorfismos del cromosoma Y. Esto hace referencia a que, en condiciones con una flecha (il 14). Se pueden observar los
normales, el cromosoma Y se transmite sin cambios a través de las generacio- familiares afectados, sefialados con un circulo o
nes, por lo tanto, existe una alta probabilidad que los hombres compartan un cuadrado relleno con negro. La enfermedad afec-

polimorfismo Y idéntico con los ancestros paternos afectados.? ta 11 familiares correspondiente a 4 generaciones.

Para mencionar un poco sobre los origenes geogréaficos de la

braquidactilia se puede observar que se han documentado casos T

de braquidactilia en multiples paises, la epidemiologia registrada en ’

la literatura nos habla de casos en Japon, donde existe una villade e O
nombre Saito, ubicada en el sur occidente, tiene alta prevalencia . 2 o5
en multiples tipos de braquidactilia. Se habla de una frecuencia de L@ ‘ L g g A‘ /L
21 % de los nifos que presentan principalmente tipo A3. En esta . s s & & o000 =
villa también se han registrado casos de la deformidad de Kirner j.

iela Polania, Oriana Lujdn, Marfa Gracia Martinez, Alexandra Arias,

con 0.63 % en mujeres y 0.46 % en hombres.?° Se ha encontrado -
origenes europeos del tipo A2, con documentacion del sindrome en familias Fuente: Elaboracién propia.
brasileras de origen germano.?? Tipos B y C se asocian con la mutacién del gen
IHH (Indian Hedgehog gene) y se han documentado casos en familias chinas.?

Del tipo D podemos encontrar literatura de casos de familias israelitas.?® Cariotipo de la paciente presentada en el cual
no se observa ninguna alteracién, descartando
algunos sindromes asociados.

Figura 2

Reporte de caso

Paciente femenina de 33 afios, quien consulta por acortamiento de falanges
de manos y pies, con antecedente familiar de abuela de origen europeo cu-
yas caracteristicas fisicas son similares. Al examen fisico, la paciente presenta .
acortamiento de dedos en manos (Figura 3A) y pies (Figura 4), talla: 148.5 cm, 1] gg i3 1 11 "w H |
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peso: 55.9 kg y brazada 130 cm, el resto del examen fisico fue normal. La ge- . 7 s v‘

nealogia que se pudo identificar incluyd a cuatro generaciones de una familia

con probable efecto fundador y once personas afectadas, o que sugiere un T L) 88 85§

patron de herencia autosémico dominante. El resultado del cariotipo fue 46 XX, 5 ‘ N "
= sin mutaciones especificas (Figura 2) y las radiografias de manos (Figura 3B) y .
z pies evidenciaron el acortamiento de los metacarpiana y metatarsiana bilateral. “« B & _B “ -
\§ D |S C U S | é n Fuente: Elaboracién propia.

La braquidactilia tipo E3, conocido clinicamente por el acortamiento metacar- Figura 3

piano y/o metatarsiano sin compromiso faldngico, puede ser aislado o aso- Se observan ambas manos de la paciente expuesta

ciado a sindromes.'”® Se presenta una paciente con evidencia radioldégica de donde se observa el acortamiento de los 10 falanges

acortamiento del tercero, cuarto y quinto metacarpiano de mano izquierda y y las deformidades ungueales (a). Radiografia de las

manos que evidencia las estructuras afectadas son

cuarto y quinto de mano derecha (Figura 3A), adicionalmente, presenta acor- :
los metacarpos de los tercer, cuarto y quinto.

tamiento del primero, tercero, cuarto y quinto metatarsiano del pie izquier-
do (Figura 4A). Las falanges, tanto de los miembros superiores como de los
miembros inferiores, se encuentran de tamafio normal. A su vez, la braquidac-
tilia tipo E aislada puede ser asociada a baja estatura," por lo que podemos
relacionar dicha mutacién al fenotipo de la paciente presentada.

La braquidactilia tiene dos formas de presentacion, aislada (secundaria a
la mutacién del gen HOXD13)%6™2 o0 como parte de un sindrome, entre los mas
comunes estan Sindrome de Turner y Sindrome de osteodistrofia hereditaria
de Albright.2®" Para afirmar que la paciente cursa con la forma aislada, se
descartaron estos sindromes mas frecuentes. Por ejemplo, el sindrome de Tur-
ner, que se caracteriza por baja estatura, disgenesia gonadal, insuficiencia es-
trogénica, linfedema, alteraciones congénitas del tracto urinario y alteraciones
oculares como hipertelorismo, ptosis, estrabismo, entre otros.® Sin embargo,
dado que el cariotipo fue normal (Figura 2) y no presenta otras caracteristicas
fenotipicas asociadas, asi mismo la paciente tiene hijos, por lo que se descarta
algun trastorno en la fertilidad y dicho sindrome.

Por otro lado, el sindrome de osteodistrofia hereditaria de Albright se ca-
racteriza por baja estatura, osificaciones subcutaneas, braquidactilia, anor-
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malidades dentales, retraso mental y defectos cardiacos.>”™ A pesar de que
la paciente cumplia varias caracteristicas como baja estatura y obesidad, no
cuenta con alteraciones cognitivas ni cardiacas.

Ademas, teniendo en cuenta que cuatro generaciones de la familia, con un
total de 11 personas se encuentran afectados con caracteristicas clinicas simi-
lares, quienes habitaban la regién denominada Vereda (subdivision territorial
en un municipio), que se caracterizan por encontrarse en zona rural aislada
con escasa poblacién, donde el riesgo de consanguinidad es alto. Por lo ante-
rior, se sospecha probable efecto fundador.

La funcionalidad y los aspectos estéticos dependen del grado de acorta-
miento digital® y puede ser variable en un rango desde minimo hasta conside-
rable. Se debe identificar si es una anomalia aislada o si se encuentra asociada
a otros como la sindactilia, clinodactilia, etc. Teniendo en cuenta lo anterior,
el tratamiento es netamente quirdrgico y se limita a pacientes que presentan
discapacidad o lo realizan con fines estéticos, sin embargo, las complicacio-
nes se encuentran asociados a problemas potenciales de alargamiento, entre
ellos, rigidez articular, contractura y pérdida de la funcién de la mano.* En la
literatura también se menciona que aquellos pacientes con acortamiento de
falanges asociado a la articular y funcién conservada, no requieren tratamien-
to.” Entre las opciones se encuentran la osteotomia, injertos de hueso y trans-
ferencia de componentes del pie a la mano.”® Actualmente, el procedimiento
mas popular para la braquimetatarsia es el alargamiento gradual con el uso de
fijador externo, ya que ha mostrado buenos resultados para el alivio del dolor,
restablecer la funcién de la pardbola metatarsal y mejoria estética.” En el caso
de la paciente en mencidn, no tiene alteracién funcional de la mano o pie y no
afecta su calidad de vida con un bajo riesgo de discapacidad.

Es importante mencionar que, aunque en este caso clinico la paciente pre-
sentd una braquidactilia aislada, no siempre es asi, por lo que se debe co-
nocer los diferentes tipos y realizar un adecuado abordaje para descartar
sindromes asociados que puedan conllevar aumento de la morbi-mortalidad.
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Figura 4

Pie izquierdo de la paciente donde se observa
afectacion del primer, tercer, cuarto y quinto dedo.

Fuente: Elaboracion propia.

Figura 5.

Radiografia convencional de pie con evidencia de
acortamiento del tercero y cuarto metatarsiano
derecho y tercer, cuarto y quinto metatarsiano izqui-
erdo. Las falanges se encuentran sin alteraciones.

Fuente: Elaboracién propia.
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