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Introduccién

En 1975, Feingol d® describié un nifio que presentaba fistu-
latraquoesofégicay atresia duodenal, microcefalia, fisuras pal-
pebrales cortas, micrognatia, hipoplasia de las falanges medias
de ambos dedos indices y ausenciabilatera delafaange media
del 5° dedo. El padre y la abuela paterna tenian también micro-
cefaliacon inteligencianormal, y 1os mismos defectos en las ma-
nos. En 1978 € mismo autor@ describio otra familia no empa
rentada con la anterior, que presentaba las mismas anomalias
congeénitas, con transmision verticd y, por tanto, sugiriendo tam-
bién un modelo de herencia autosdmica dominante.

En 1990 Konig y cols.® describieron un nifio y sumadre con
un patron de anomal ias congénitas similar y denominaron a sin-
drome como MMT (Microcephaly, Mesobrachyphalangy, and
Tracheoesophageal fistula). En 1991 Brunner y Winter® publi-
caron dos familias con 14 miembros afectados con defectos con-
génitos semejantes, si bien observan que la expresion del sin-
drome es mas variable incluyendo hipoplasiadel pulgar, car-
diopatia congénitay pancreas anular en algunos afectados.

En el presente trabgjo presentamos |os casos con sindrome
de MMT observados entre los 21.835 recién nacidos vivos mal-
formados y 429 recién nacidos muertos malformados, registra-
dos por €l Estudio Colaborativo Espafiol de Malformaciones
Congénitas (ECEMC).

Material y métodos

El ECEMC es un programa de investigacion clinico-epide-
miolégica basado en un registro de nifios con malformaciones
congénitas identificables durante | os tres primeros dias de vi-
da®. Seincluyen tanto defectos mayores como menoresy leves.
El ECEMC, queinicio larecogida de datos sobre recién nacidos
vivos en abril de 1976 ampliandola arecién nacidos muertosen
Enero de 1980, utiliza unos protocol os estandarizados que in-
cluyen larecogida de informacion sobre la exploracion clinica
del recién nacido, datos demograficos, historial reproductivo y
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antecedentes obstétricos como enfermedades crénicas o agudas
sufridas por la madre durante la gestacion, exposiciones a far-
macosy otros productos quimicos, alcohol, tabaco, informacion
sobre la ocupacion de los padres, etc. En total se recogen datos
sobre aproximadamente unas 250 variables, tanto paralos nifios
malformados (casos) como para otros tantos nifios sanos (Uno
por cada malformado) seleccionados como controles. Siempre
que es posible, se complementa lainformacion recogida en los
protocolos del ECEMC con datos de estudios complementarios
como rayos X, resultados del cariotipo o envio de muestras pa-
rasu estudio a ECEMC, necropsiasi €l nifio muere en el pe-
riodo neonatal o nace muerto, fotografias, etc. Los casos son cli-
nicamente analizados con toda la informacién disponible con
objeto de encuadrar €l patrdn clinico que presenten. De esta for-
ma, cada nifio es considerado como: &) con un solo defecto con-
génito, bien aislado o en una forma secuencial; b) presentando
un cuadro polimalformativo, sea en forma de defecto de zonade
desarrollo, asociacion de alta frecuencia, espectro, etc.; ) con
alguno de los sindromes reconocibles.

Lainformacion acumulada en el programa desde sus co-
mienzos corresponde a 96 hospital es pertenecientes a todas las
Comunidades Autdnomas.

Sobre un total de 1.135.177 recién nacidos vivos controla
dos por el ECEMC entre abril de 1976 y marzo de 1994, regis-
tramos 21.835 (1,92%) nifios con malformaciones congénitas
identificables durante los tres primeros dias de vida. gual mente,
desde enero de 1980 amarzo de 1994, controlamos 7.536 recién
nacidos muertos, de los que 429 (5,69%) fueron malformados.
Sobre el total de 22.264 nifios malformados (nacidos vivos mas
muertos) detectamos dos nifios con la combinacién de micro-
cefaliay atresia de es6fago. En uno de los casos slo sabemos
que € nifio presentaba atresia de esdfago con fistula traqueoe-
sofégicay microcefdia (PC: 26,5 cm), y cariotipo normal 46,
XY, pero tenia una hermana anterior con encefaocele lo que,
junto ala pocainformacion que tenemos del caso, hace dificil
el diagndstico de sindrome MMT. El otro nifio, presentaba un
cuadro clinico compatible con €l sindrome MMT que pasamos
adescribir.

Caso clinico

Recién nacido, varon, producto de la segunda gestacion de
una madre de 29 afios y un padre de 32, ambos sanosy no con-
sanguineos. El embarazo fue normal, si bien durante el cuarto
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Figura 1. Perfil del paciente en el que se observalaleve micrognatia.

mes se detect6 que la madre tenia toxoplasmosis que fue trata-
da con espiramicina. La gestacion termind espontaneamente a
las 38 semanas en un parto eutdcico y cefélico. El nifio pesd
2.900 g a nacer y present6 microcefalia (31 cms), micrognatia
leve (Fig. 1), atresia de es6fago, hipoplasiade de lafalange me-
dia de ambos dedos indices con clinodactilia del 2°y 5° dedos
de ambas manos e hipoplasia de falanges distales (Fig. 2), sin-
dactiliaentre los dedos 2°y 3° de los pies (Fig. 3). El cariotipo
con bandas de ataresolucién eranormal 46, XY. Fue interve-
nido de la atresia de es6fago, y alos cuatro afiosy 11 meses el
peso estden el p 50, latalaenel p25y e perimetro cefdlico p
3(-2DS). Los padrestienen los perimetros cefalicos normalesy
aparentemente las manos también normales.

Discusion

Existen publicadas solo cinco familias con el sindrome
MMT®4), por lo que su frecuencia debe ser muy baja. Dado que
en el presente estudio hemos analizado una serie de recién na-
cidos consecutivos, podemos estimar gque la frecuencia mini-
ma de este sindrome es, en nuestro medio, de 1 por cada
1.135.177 s consideramos que sdlo el caso descrito teniael sin-
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Figura 2. Radiografias de las manos del nifio, donde se puede apreciar la
hipoplasia de las falanges, sobre todo de | as falanges medias de los de-
dos indices, y laclinodactilia del quinto dedo.

Figura 3. Aspecto delos piesdel paciente, con sindactiliaentre los dedos
20y 3.

drome, y 1 por cada 567.588 recién nacidos vivos si incluimos
también como sindrome MMT €l caso que sdlo tenia microce-
faiay atresia de esofago.

Seguin Feingold (1975,1978)12, y Konig y cols.(1990)@, e
sindrome MMT se caracteriza por la presencia de microcefalia
con inteligencia normal, mesobraquifal angia especialmente
del 2°y 5° dedos de manos, sindactilia cutanea del 2°y 3« de-
dos de ambos pies, atresia de esofago con fistula, pudiendo pre-
sentar también otras atresias intestinal es, especia mente de duo-
deno. Tanto en las familias descritas por Feingold como lade
Koénigy cols., € sindrome present6 variabilidad intrafamiliar.
Las dos familias descritas por Brunner y Winter® en 1991, en
las que existian 14 individuos afectados, han permitido demos-
trar que el sindrome MMT presenta una amplia variabilidad en
Su expresion tanto intra.como interfamiliar. Estavariacionenla
expresion hapermitido ampliar el espectro de manifestacion del
sindrome que también incluye pancreas anular, cardiopatia con-
génita, sindactilia entre los dedos 4° y 5° de los pies, hipopla-
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Tabla | Rasgos clinicos del sindrome MMT.
Comparacion entre los casos publicados y
el que describimos

Feingold Konigy Brunnery
cols Winter  Presente
1 2 lcaso l4casos  caso
Microcefalia + o+ + + +
Retraso mental leve - - - + +
Fisuras palpebrales
cortas/estrechas + o+ + + 5
Micrognatia + + + - +
At. esofago+/FTE + o+ + + +
Cardiopatia - - - +
Hipoplasiadel pulgar - - - +
Ausencia/hipoplasia
Faangemedia°dedo  + + + + +
Ausenciafalange
mediadel 5° dedo + + + + +
Sindactiliapies + o+ + + +
Atresia duodeno + o+ - +
Pancreas anular - - - +

siadel pulgar y retraso mental moderado en algunos afectados.
Lapenetranciadel sindrome es, por ahora, completa. EnlaTabla
| mostramos la comparacién de las diferentes manifestaciones
clinicas de los casos publicados y del que aqui describimos.

En ¢ diagnéstico diferencial hemos de tener en cuenta ague-
llos sindromes en |os que existen sindactilias de los dedos de los
pies, los que tienen ausencia de falanges como €l recientemen-
te descrito por nosotros® en € que también se da microcefalia
con moderado retraso mental, formas dominantes de microce-
faia, lasformas familiares de atresia de esofago, y ladteracion
cromosdmica 13p- que ocasional mente pueden presentar atre-
sias de esdfago e intestinales”.

El caso que describimos en este trabajo representa el 6° des-
crito en laliteratura cientificainternacional (Tablal), siendo €l
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primero con historiafamiliar negativa, por lo que podriarepre-
sentar una mutacion. No obstante, dado que el cuadro muestra
una gran variabilidad en su expresion, y € hecho de que cuan-
do se entrevisto alos padres no se pensaba en este sindrome, nos
impide descartar total mente que exista alguna manifestacion le-
ve en aguno delos padres. La posibilidad de descartar defectos
menores en | os padres de nifios afectados, va ainfluir notoria
mente en € riesgo que ofrezcamos en el asesoramiento genéti-
co. De ahi laimportancia de reconocer el sindrome lo antes
posible en €l recién nacido. Por otro lado, para el prondstico
de estos nifios debemos tener presente que, aunque muchos de
los afectados tienen inteligencianormal, alguno de los casos pu-
blicados® tenia un moderado retraso mental.
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