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SINDROME DE AARSKOG. A ProP0SITO DE UN CASO

S. Climent Alberolal, F. Calvo Rigual, I. Vitoria Mifiana
I1C.S de Cércer, Valencia. Servicio de Pediatria, Hospital «LIuis Alcanys».
Xativa, Valencia.

Introduccion: El sindrome faciodigitogenital fue descrito en 1970
por Aarskog como una nueva entidad que se acompariaba de talla ba-
ja hipertelorismo, narinas antevertidas y alteraciones penoescrotales
(escroto en alforja o en bufanda) con una herencia ligada a X.
Aportaciones posteriores han afiadido nuevos hallazgos clinicosy del
modo de herencia (autosdmica dominante; Grier 1981). Estudios re-
cientes de genética molecular han determinado la localizacién en
Xp11.21 (Glover, 1993) asi como el aislamiento del gen FGD1
(RHO/RAC guanine nucleotide exchange factor), cuyas mutaciones
pueden desarrollar anomalias del crecimiento (Pasteris, 1994).

Caso clinico: Varén de 9 afios de edad controlado en nuestro
Servicio desde el mes de vida por dismorfiafacial.

Antecedentes personales. Embarazo: 22 gestacion, controlado, me-
trorragia4° mes. Parto atérmino, eutécico. Periodo neonatal inmedia-
to: 3.480 g de peso, Apgar 9/10, rasgos dismdrficos faciales. Prueba
endocrinometabdlica normal. No retrasos en la adquisicion de hitos
motores groseros. Se constatd crecimiento en percentil 3y en los dos
primeros afios ante |a sospecha de probable panhipopituitarismo se
practicaron estudios de hormona de crecimiento, cariotipo, edad dsea
y RMN cerebral que resultaron normales. Herniorrafia bilateral alos
tres afios.

Antecedentes familiares. Ambos padres de talla baja. No consan-
guinidad. Madre braquidactilia, pico de viuda. Hermano tallanormal.

La exploracion fisica aporta los siguientes datos: talla baja (p3);
facies con hipertelorismo, fisuras palpebrales inclinadas hacia abajo,
raiz nasal ancha, narinas antevertidas, filtrum ancho, hoyuelo curvado
por debajo del labio inferior; braquidactilia, sindactilialeve, pliegue
palmar Unico; abdomen que presenta ombligo caracteristico con rami-
ficaciones, herniainguinal bilateral (intervenida); escroto en aforja.

L os estudios complementarios muestran en laradiologiaretraso en
laedad dsea. El estudio oftalmoldgico objetiva astigmatismo y en fon-
do de ojo una zona de alteracion pigmentaria superior a papila dptica
enojoizquierdo. El Cl total de 72, con retraso del lenguaje, problemas
de atencidn, articulacion y estructuracion compleja de frases.
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Objetivos. Aportar las caracteristicas clinicas, andliticasy radio-
|8gicas de un paciente diagnosticado de sindrome FG.

Material y métodos: Se describe un caso de sindrome FG, diag-
nosticado en el Hospital Infantil «La Paz».

Resultados: Nifio de 21 meses que acude a nuestra consulta por re-
traso ponderoestatural y psicomotor; seguido previamenteen el Servicio
de Digestivo por estrefiimiento. Antecedentes personales: Embarazo:
preeclampsia materna en la dltima semana del mismo; EG: 36 sema-
nas, PRN: 2.410 g; TRN: 44 cm; PC: 33 cm. Ingresado el primer mes
de vida en Neonatologia por prematuridad, criptorquidiaderechay so-
plosistdlico. Reingresaalos 3 meses de vida por retraso ponderoesta-
tural y psicomotor. Antecedentes familiares: sin interés. Exploracion
fisica: pesoy talla < percentil 3; PC en percentil 25; frente abomba-
da, raiz nasal aplastada, hipertelorismo, filtrum largo, microrretrogna-
tia, orejas: 16bulo amplio con indentacion, remolino de pelo en la ca
beza; ACP: soplo sistélico I/VI; hiperlaxitud; hipotonia; cifosis dor-
solumbar; criptorquidia derecha. Exploraciones complementarias: Sis-
tematicos Sy O, hormonas tiroideas, aninoécidosy &cidos organicos
en Sy O; EEG, TAC craneal, ECO abdominal y cardiaca: normales;
RX esqueleto: cifosis dorso-lumbar y desproporcion craneo-facia y
edad dsea retrasada un afio; test largo de gonadotropinas por persis-
tencia de criptorquidia sin respuesta, realizandose orquidopexia.

Conclusiones: Se describe un caso de sindrome FG. Este cuadro
se caracteriza por retraso mental ligado al cromosoma X, hipotonia,
macrocefaliay estrefiimiento con o sin anomalias estructurales anales.
L os pacientes afectos pueden fallecer por malformaciones cardiacas.
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RAscos Disvorricos, GLaucomA CONGENITO BILATERAL,
HirorLASIA DE AORTA ABDOMINAL Y HEMIHIPERTROFIA.
¢HIPOMELANOSIS DE [ TO?

E. Galan Gémez, C. Ortiz Barquero, J. Vaquerizo Madrid,
F.M. Campo Sampedro, J.J. Cardesa Garcia, M.L. Martinez Frias

Hospital Regional Universitario Infanta Cristina, UEX, Badajoz. ECEMC,
Universidad Complutense, Madrid.

Paciente mujer, de 27 meses, evaluada en periodo perinatal por ras-
gos dismorficos. No antecedentes familiares deinterés. Hijade padres
jovenes, producto de 2° embarazo que cursd sin patologia. Prenatalmente
fue diagnosticada de aneurisma de una de las arterias umbilicales. Parto
alas 39 semanas de edad gestacional, eutécico. Apgar al nacer de
9/9. Peso a nacer 2.600 g, talla46 cmy PC 33,0 cm. En e periodo pe-
rinatal presentd rasgos dismorficos inespecificos, asimetria facial,
coartacion de aorta sin repercusion hemodinamica, glaucoma congé-
nito hilateral, discreta dilatacion de ventriculos laterales cerebralesy
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anomalias de extremidades.

Desarrollo psicomotor: sedestacion alos 7 meses; comenz6 a an-
dar alos 20 meses; lengugje normal alos 2 afios.

Fueintervenidaalos 10 meses de glaucoma congénito bilateral. A
los 7 meses presentd hidrocefalia que fue tratada con derivacion ven-
triculoperitoneal. Desarroll6 catarataen e ojo derecho alos 20 meses.
A laexploracion (10 meses) destaca una microcefalia, asimetriafacial
(lado derecho mas desarrollado), facies triangular, ojos hundidos, pa
ladar elevado, micrognatia, acortamiento distal de extremidades supe-
rioresy asimetria de miembros inferiores (MID de mayor tamafio y
grosor) y abundante cabello en zonas distales arodillas. A los 18 me-
ses comenzd con manchas lineales hipopigmentadas a nivel de zona
izquierda de espalda, MSl y MII. A los 27 meses presentaba falta de
incisivo lateral superior izquierdoy existiaasimetriaen MSS (MSD >
MSI). Exédmenes complementarios significativos. estudio metabdlico
normal, cariotipo por técnica convenciona y bandas GTG normal,
46,X X, serologia TORCH negativa, ecografia abdominal normal, eco-
grafiacerebral TAC dilatacion progresivade VVLL cerebrales, RX de
esqueleto (11 meses) con mayor tamafio de fémur derecho (5 mm),
RMN abdominal y estudio angiocardiografico (15 meses) que demos-
tré hipoplasia severa de aorta abdominal anivel de arterias renales.

Pensamos que nuestra paciente presenta una hipomelanosis de
Ito con una serie de defectos congénitos no comunicados previamente
en esta entidad.
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APARENTE APARICION POSNATAL DE UNA M ANIFESTACION CLINICA DEL
SiINDROME DE WIEDEMANN-BECKWITH
I. Arroyo Carrera, A.R. Barrio Sacristan, M.J. Lopez Cuesta,

M. Roncero Maillo, G. Cebrid Tornos
Seccién de Neonatologia. Hospital «San Pedro de Alcantara». Céceres.

El diagndstico del sindrome de Wiedemann-Beckwith (SWB) pre-
senta grandes dificultades en sus llamadas «formas incompletas», es-
to esdebido alagran variahilidad en su expresidn clinicay alano exis-
tencia de criterios diagnosticos establecidos del mismo. Existe, ade-
mas, un cambio natural y progresivo de sus manifestaciones clinicas
pudiendo algunas de ellas no ser evidentes al nacimiento. Presentamos
la historianatural de un paciente diagnosticado a nacimiento de onfa-
locele cuya evolucién nos hallevado a diagnéstico de SWB.

Caso clinico: Recién nacido vardn producto delaterceragestacion
controlada sin incidencias de una madre sana de 29 afios, fumadora de
20 cigarrillog/dia, edad paterna 30 afios. No consanguinidad. No his-
toriafamiliar, dos hijos previos viven sanos. Parto a término, eutdci-
co. Apgar primer minuto = 10, minuto 5 = 10. Peso 3.200 g (P 50-75).
Tala52 cm (P 90). Perimetro cefdlico 34,5 cm (P 25-50). Al nacimiento
sevisualiza defecto de cierre de lapared abdominal con herniacion de
intestino a través de un amplio anillo umbilical, se confirmé onfalo-
cele en cirugiainmediata con asas de intestino delgado y ciego movil
en el saco herniario, permitid cierre en un Unico tiempo.

Permanecié ingresado desde el nacimiento hastalos 53 dias de vi-
da, no evidencidndose asimetria corporal hasta 7 dias antes del dta, en
que se visualiza miembro inferior derecho mayor que el izquierdo.
Posteriormente desarrolla hipertrofia de todo &l hemicuerpo derecho.
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No presenta otra manifestacion clinica, excepto herniainguinal bila-
teral intervenida alos 2 meses de vida

Revisada |a historia neonatal recibi6 aportesi.v. de glucosa des-
de el nacimiento por la cirugfainmediata del onfal ocele manteniendo
cifraslimites de glucemia (37 mg/dl a 2° diade vida con aportei.v. de
6,8 mg/kg/miny 30 mg/dl al 5° dia con aportei.v. de 3,1 mg/kg/min +
aporte oral adecuado para su edad). Podemos decir que no se le per-
miti6 desarrollar una hipoglucemia que probablemente hubiera pre-
sentado sin el aportei.v. referido. El crecimiento ponderoestatural y el
desarrollo neurol égico han sido siempre normales para su edad. No ha
presentado desarrollo de tumores hasta e momento actual con 8 afios
devida.

Comentario: Creemos que nuestro caso apoyaque el tiempo esun
factor determinante en la expresion del gen del SWB, hecho ya des-
crito en tres casos de |a literatura por nosotros conocidos (Chitayat y
cols, 1990; Stratakisy Garnica, 1995) donde los pacientes desarro-
llan posnatalmente algunas de |as manifestaciones clinicas del sindro-
me. Puede postularse que la ateracion del imprinting responsable del
sindrome ocurre en mosaico durante el desarrollo embrionario, detal
forma que laextension del hipercrecimiento y lostipos de tejido afec-
tos dependerén del momento y extension del mosaicismo, habiendo
ocurrido en nuestro caso posteriormente alaformacion delalineame-
diaoriginando €l crecimiento asimétrico.

Insistimos en laimportanciadel seguimiento de los nifios con mal-
formaciones congénitas, porque en algunos pacientes nos permitira el
diagnéstico, con lasimplicaciones que conllevarespecto a historiana:
tural y asesoramiento genético.
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SiaLiposis Tipo |1 Severa. PrResenNTAcION EN Dos HERMANOS
G. Rodriguez Criado?, A. Rodriguez Becerra?, M.J. Vilches?,

M. Pérez Pérez3, M.J. Call*
*Unidad de Dismorfologia, 2Servicio de Neonatologia, 2Unidad de Nutricion,

HIU «Virgen del Rocio», Sevilla. 4Institut Bioguimica Clinica, Barcelona.

Ladeficiencia aislada de alfa-neuraminidasa o sialidasa origina
cuadros clinicos fenotipicamente distintos: sialidosistipo I, sin dis-
morfiay sialidosistipo I1, con dismorfia. De esta Gltima se distin-
guen las formas juvenil, infantil, neonatal y nefrosialidosis.

Nosotros describimos a dos hermanos, hijos de primos hermanos
con déficit aislado de sialidasa en cultivo de fibroblastos de lapiel y
excrecion muy aumentada de siaioligosacaridos en laorina.

El probando (edad actua 10 afios) presenta un cuadro compatible
con laformainfantil delasiaidosis 1. Comenzd alos 12-18 mesesy
presenta desarrollo ponderoestatural e intelectual retrasado, faciestos-
cas, hepatomegalia, disostosis, sorderay neuropatia desmielinizante.
Su hermana (edad actual 18 meses) presenta el cuadro clinico delafor-
maneonatal delasialidosis|l, con hidropsfetalis, luxacion de cadera,
faciestosca, estridor y alos 6 meses se aprecio retraso psicomotor y
pondoestatural, disostosis, sorderay neuropatia desmielinizante.

De estarara enfermedad se ha publicado un Ginico caso en Espafia,
y seguin nuestras noticias, al menos cinco con laformaneonatal se han
publicado en & mundo.
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UN CAso DE SINDROME DE FRYNS cON AGENESIA BILATERAL DE
DIAFRAGMA
J.J. Pérez-Ferron, F. Yaglie Torcal, A. Alomar Ribas, J. Rosell Andreo,

C. Saus Sarrias
Hospital «Son Duretax. Palma de Mallorca.

Comunicamos como caso clinico & de un vardn de 37 semanas se-
gun FUR, correspondiente a un segundo hijo de padres sanos no con-
sanguineos. Gestacion con polihidramnios severo.

Exploracion neonatal: Apgar 6/6. Faciestosca. Pabellones auricu-
lares de implantacidn bajay malformacion de pabelldn izquierdo con
hendiduratransversa. Abdomen excavado. Hipoplasia ungueal en am-
bos pies. Distrés respiratorio severo refractario a maniobras de esta-
hilizacion.

El paciente fallecid alahora de viday los hallazgos necrépsicos
revelaron: agenesia diafragméticabilateral, ausencia de estructuras de
oido medio y oido interno izquierdos y poliesplenia con presenciade
dos bazos accesorios. El cariotipo en sangre periféricaresultd normal.

Consideramos €l presente caso como congtitutivo de sindrome de
Fryns, con la particularidad de su afectacion diafragmética bilateral.
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AsociAcioN bE NEUROFIBROMATOSIS T1Po 1 v SINDROME DE NOONAN

S. Urcelay, A. Rodriguez, B. Orive, M.P. Botella
Servicio de Pediatria. Hospital Txagorritxu. Vitoria.

En 1983 varios autores -Rosenblatt y cols., Méndez y cals., Char
y Preus- refieren laasociacion de la neurofibromatosis y el sindrome
de Noonan. La patogenia de esta asociacion es desconocida.

Las anomalfas propias del sindrome de Noonan pudieran estar
relacionadas con una expresion variable del gen de la neurofibroma-
tosis. Sin embargo, el estudio de las regiones préximas al locus NF1
en el cromosomal7,y NF2 en e cromosoma 22, no haencontrado una
asociacion entre ambas enfermedades (Flintoff y cols., 1993).

Presentamos un varon de 12 afios y 8 meses con cuadro de neu-
rofibromatosis tipo 1y sindrome de Noonan. Madre y abuela mater-
na afecta de neurofibromatosis. El nifio presenta retraso ponderoesta-
tural, peso P < 3, talla 3-4 DS. Retraso psicomotor. Cociente intelec-
tual bajo, con problemas de aprendizaje en su escolarizacion. Fenotipo
peculiar (frente amplia, cuadrangular y prominente, hipertel orismo,
con cierta ptosis, cuello corto, etc.), numerosas manchas café con le-
che, escoliosis, ptosis palpebral derecha, fibromas en labio superior.

Entre |os estudios complementarios efectuados encontramos RNM
cerebral con areas de gliosis 0 hamartomas en diferentes localizacio-
nes, estudios de torax y abdomen normales, estudio tiroideo y valora-
€ién HGH tras hipoglucemiainsulinica con resultados dentro de lanor-
malidad.

Se comentala asociacion, el caso concreto y lasimplicacionesen
el tratamiento con hormona de crecimiento.

SiNDROME DE K ABUKI M AKE-UP EN Dos HERMANOS

JM. Va Sénchez de Ledn, E. Galdn Gomez, F. Campo Sampedro,
J. Vaquerizo Madrid, J.J. Cardesa Garcia
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Hospital Regional Universitario «Infanta Cristina». Badajoz

El sindrome de Kabuki Make-up (SKM) o sindrome de Niikawa-
Kuroki es un cuadro clinico descrito en 1981 con unas caracteristicas
bien establecidas consistentes en la suma de alteraciones faciales ti-
picas, defectos esqueléticos, retraso mental, estaturabajay alteracio-
nes en los dermatoglifos. Lainmensa mayoria de los casos publicados
han sido esporédicosy no se hapodido constatar en ell os antecedentes
familiares ni alteraciones cromosdmicas definitorias de este sindrome.
Diversos autores postulan una herencia autosémica dominante en el
SKM, donde lamayoria de los casos se corresponderian con una mu-
tacion de novo. Lalocalizacion del gen en lazona pseudoautosdmica
de losbrazos cortos de |os cromosomas sexuales, propuesta por Niikawa,
no ha podido ser demostrada. También han resultado fallidos los in-
tentos por encontrar €l gen responsable de este sindrome en la misma
region donde se localiza el gen del sindrome velocardiofacial vy el
sindrome de DiGeorge. S6lo Halal (1989), en un hombrey sus dos hi-
jos, y Lynch (1995), en dos gemelos homocigéticos con un cromoso-
ma 13 pseudodicéntrico, han descrito este sindrome en dos miembros
de lamisma generacion de unafamilia.

Nosotros presentamos dos hermanos que cumplen los criterios cli-
nicos descritos por Nikaway Kuroki en 1981 (y posteriormente por
otros muchos autores) parael SKM, y cuyos padres son completamente
normales. En ambos casos la facies tiene el aspecto tipico, siendo es-
pecial mente evidente laeversion dela parte lateral delos parpadosin-
feriores. Las cejas estén arqueadas y laraiz nasal es ancha en los dos
hermanos; en el caso 2 |as orejas son grandes, aungue no prominentes.
Las cardiopatias congénitas son las malformaciones viscerales mas fre-
cuentes descritas en el SKM, entre |as que se pueden incluir las que
presenta el caso 1. En este mismo paciente son llamativas |as altera-
ciones anivel dorsolumbar, que incluyen la presencia de una protu-
beranciano 6seaanivel de las Ultimas vértebras lumbares y primeras
sacras, un disrrafismo lumbar y la existencia de agunas hendiduras sa
gitadles en la columna dorsal. En laradiografialateral de columnadel
caso 2 no podemos confirmar la existencia de hendiduras sagitales por
la deficiente osificacion de los cuerpos vertebrales propia de su edad.
Si es comUin en ambos casos |a presencia de braquidactilia del 5° de-
do de ambas manos (y del 2° dedo en el caso 2). Aungue nuestro se-
gundo caso tiene una estatura comprendida entre los percentiles 25 y
50 para su edad, no hay que olvidar que el retraso del crecimiento des-
crito en muchos casos de SKM es siempre de desarrollo posnata y de
grado leve o moderado, por lo que pensamos que, dada laedad de la
nifia, esta medida antropométrica alin no es valorable; e caso 1 tiene
unatallacomprendidaentrelos percentiles 3y 10 para su edad. Por (l-
timo, €l caso 1 también presenta un retraso psicomotor leve, como se
ha descrito en muchos pacientes con SKM.

Estas observaciones pueden apuntar hacia una herencia de tipo au-
tosdmico recesivo u otro tipo de herencia no tradiciona en nuestros pa-
cientes.

ANOMALIAS CONGENITAS EN LOS HiJos bE M ADRES CON
UTeErO BICORNE

M.L. Martinez-Frias
ECEMC y Departamento de Farmacologia. Facultad de Medicina.
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Universidad Complutense. Madrid.

La mayoria de los trabajos sobre (tero bicorne analizan los pro-
blemas de fertilidad de las mujeres con esta anomalia uterina, asi co-
mo el porcentaje de nifios con bajo peso y prematuridad, y el de abor-
tos que se observa en estas mujeres. Sin embargo, muy pocos estudios
se refieren ala presencia de malformaciones congénitas, salvo lare-
ferencia a su relacion con problemas deformativos. No existen estu-
dios epidemiol dgicos que estimen €l riesgo para defectos congénitos
en |os hijos de mujeres con (tero bicorne.

Utilizando los datos del Estudio Colaborativo Espafiol de
Malformaciones Congénitas (ECEMC), hemos realizado un estudio
caso-control sobrelos embarazos de mujeres con (tero bicorne, las ca-
racteristicas de sus hijos, y €l riesgo que tienen para defectos congéni-
tos. Paraidentificar os defectos relacionados con el Utero bicorne, he-
mos utilizado los 26.945 nifios malformados nacidos consecutivamente
existentes en la base de datos del ECEMC. Este grupo de nifios mal-
formados o hemos separado en dos: uno constituido por |0s nifios
cuyas madres tenian (tero bicorne'y el otro por los hijos de madres con
(tero normal. En cada grupo calculamos la frecuencia de cada defecto
congénito y el cociente entre ambas frecuencias nos da la frecuencia
relativa (FR) que indica cuantas veces superior es lafrecuencia de
cada defecto entre los nifios malformados hijos de mujeres con (tero
bicorne, que entre los malformados hijos de mujeres con Utero normal.

Los resultados de este andlisis indican que las mujeres con (tero
bicorne tienen con més frecuencia metrorragia, presentacion no cefa
licaa parto, parto por ceséreay abortos espontaneos. Los nifiostienen
menor peso y una edad gestacional acortada. Ademas, las mujerescon
(tero bicorne tienen 4 veces mas riesgo para que sus hijos tengan de-
fectos congénitos que las madres con Utero normal. Por otra parte,
hemos identificado a gunos defectos congénitos como deformaciones,
disrupciones e, incluso, malformaciones, que se asocian significati-
vamente con esta malformacion uterina.

10
ForAMINAS PARIETALES CONGENITAS Y M ALFORMACIONES M ENORES
EN CUATRO GENERACIONES DE UNA FAMILIA

|. Bueno, J.L. Olivares, F.J. Ramos

Departamento de Pediatria. Facultad de Medicina. Hospital Clinico
Universitario. Universidad de Zaragoza.

Las foraminas (agujeros) parietales son defectos ovalesy simé-
tricos del hueso parietal alaalturadel extremo posterior de la sutura
sagital. El tamafio de |os defectos es variable y suele disminuir con la
edad. Estudios familiares han confirmado su transmision autosdmica
dominante con expresion variable intrafamiliar. Generalmente, no se
acomparian de otras malformaciones, pero se han observado casos aso-
ciadosaaplasiadel cuero cabelludo, Iabio leporino + fisurapalatina, o
convulsiones. Recientemente se han descrito deleciones en el brazo
corto del cromosoma 11 (11p11-p13) que incluyen foraminas parie-
tales, malformaciones congénitas, incluyendo exostosis miltiplesy de-
ficienciamental. En estos pacientes se sospechalaexistenciade un sin-
drome de genes contiguos.

Presentamos unafamiliaen laque seis miembros pertenecientesa
cuatro generaciones tienen foraminas parietales bilaterales y simétri-
cas. Los miembros de la (iltima generacion presentan, ademas, algunas
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malformaciones menores no descritas previamente en estos pacientes.

Caso 1. Probando. Var6n de 2 afios 10 meses que presenta 2 de-
fectos ovalados y simétricos (aproximadamente 0,5 cm ambos) en re-
gion parasagital posterior de huesos parietales. Otros hallazgos: re-
traso pondoestatural (pesoy talla< 3%), microcefaia (PC < 2%), fren-
te dtay ligeramente prominente con remolino anterior, fisuras palpe-
brales hacia abajo, puente nasal elevado, epicantus bilateral, paladar
alto, pulgares anchos. Desarrollo psicomotor normal. TAC cerebral
normal.

Caso 2. Hermano mayor. Var6n de 9 afios con 2 defectos ovala-
dosy simétricos (aproximadamente 3x 2cmy 2 x 1 cm) en region pa:
rasagital posterior de huesos parietales. Otros hallazgos: PC en 3%,
frente altay aplanada con remolino anterior, fisuras palpebrales hacia
abajo, puente nasal elevado, paladar elevado, pulgaresy dedos gordos
de pies anchos. Somatometriay desarrollo intelectual normales.

Caso 3. Hermana. Mujer de 6 afios y medio con 2 defectos ovala-
dosy simétricos (aproximadamente 3x 2cmy 2,5x 1,5 cm) en region
parasagital posterior de huesos parietales. Otros hallazgos: frente ata
y aplanada, fisuras palpebrales hacia abajo, paladar elevado, pabello-
nes algo despegados, pulgares anchos y braquidactilia bilateral.
Somatometriay desarrollo intelectual normales.

Caso 4. Padre. Vardn de 33 afios con 2 defectos ovaladosy simé-
tricos (aproximadamente 4 x 3,5 cmy 3,5 x 3 cm) en region parasa-
gital posterior de huesos parietales. Otros hallazgos. PC normal, pul -
gares anchos, inteligencia normal.

Caso 5. Abuelo paterno. Varén de 62 afios con 2 defectos ovala-
dosy simétricos (no medidos) en region parasagital posterior de hue-
sos parietales. No explorado.

Caso 6. Bisabuela paterna. Mujer fallecida que segun historiapre-
sentaba «dos agujeros como una moneda» en |la parte posterosuperior
de la cabeza. No otras malformaciones aparentes.
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SINDROME VELOCARDIOFACIAL/ANOMALIA DE DIGEORGE:
A ProprosiTo DE 4 Casos
J. Séenz Hurtado, E. Galan Gdmez, C. Campo Sampedro,

J.J. Cardesa Garcia, M.L. Martinez-Frias
Hospital Materno Infantil, Badajoz. ECEMC, Universidad Complutense, Madrid.

Presentamos cuatro pacientes con la delecion caracteristicade la
region Catch 22. Dos de nuestros pacientes presentan un fenotipo muy
definido de VCFS, un tercer paciente sugirio € mismo diagnéstico a
evaluar |os rasgos faciales de su madre. Por Ultimo el cuarto paciente
esta afectado de anomalia de DiGeorge (DG) y aunque muestra carac-
teristicas de ambos sindromes, en € predominaun cuadro clinico mas
tipico de DG.

Caso 1. Setratade una nifiade 12 afios, segunda hija de padres j6-
VeNes, sanos, no consanguineos, sin antecedentes familiares de interés,
que acude alaconsultade genéticaalos 4 afios de edad por rasgos dis-
morficosy retraso psicomotor. Embarazo normal, parto alas 37,5 se-
manas, espontaneo, eutdcico. En periodo perinatal presenté persis-
tencia de ductus arterioso que se cerrg espontaneamente. En edad pre-
escolar tuvo parotiditis recidivante y crisis convulsivas que cedieron.
Ha presentado retraso del lenguaje y trastornos del comportamiento.
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La paciente muestra un fenotipo muy caracteristico, destacando raiz
nasal ancha, nariz cuadrangular, alas hipoplésicasy voz hipernasal.
Cariotipo convenciona y de bandas GTG: 46,XX. FISH con la sonda
para el locus D22S75 (region CATCH 22): 46,XX, ish del
(22)(q11.2911.2)(D22S75-). Cariotipo y FISH de ambos padres nor-
mal.

Caso 2. Paciente de 13 afios, evaluado por rasgos dismorficosy re-
traso escolar. Esel primer hijo vardn de padres sanos, jovenes, no con-
sanguineos. Parto pretérmino por ventosa. Diagnosticado de quiste sa-
crocoxigeo y herniaumbilical. El paciente muestra facies dismérfica,
0jos protruyentes, nariz grande. Voz hipernasal. Dedos muy largos.
Estudio cardiol 6gico: extrasistoles sin cardiopatia de base. Cariotipo
convenciond y de bandas GTG: 46,XY . FISH con lasondaparael lo-
cus D22S75 (region CATCH 22): 46,XY, ish del (22)(q11.2911.2)
(D22S75-).

Caso 3. Paciente de 2 afios, que consulta alos 3 meses de edad por
rasgos dismorficos y cardiopatia congénita. La madre de 29 afios fue
vaorada, junto al paciente por presentar rasgos dismérficosy voz hi-
pernasal. Padre de 47 afios, afecto de vitiligo. Una hermana del pa-
ciente, afecta de polidactilia preaxial en unamano. Embarazo sin pa-
tologia, parto alas 31 semanas mediante cesarea, por Utero bicorne. En
laexploracion destacan: raiz nasal anchay prominente, alas nasales hi-
popléasicasy Gvulabifida. Examen cardiol6gico: CIA y CIV. Cariotipo
convenciond y de bandas GTG: 46,XY FISH con lasonda para el lo-
cus D22S75: 47, XY ish del (22)(q11.2q11.2)(D22S75-).

Caso 4. Paciente de 2,5 afios, valorado ala edad de 4 meses, por
rasgos dismdrficos, hipocalcemia neonatal y timo pequefio. Es el se-
gundo hijo varén de padres jovenes, sanos, ho consanguineos, sin an-
tecedentes familiares de interés. Parto atérmino, eutdcico. Requiridin-
greso en periodo perinatal por cianosis debido a una posible crisis de
aspiraci6n/sofocacion, e hipotonia. Inicid ladeambulacion alos 21 me-
ses, hablapoco y comprende bien. No hatenido infecciones de interés.
En laexploracion dismorfol 6gica actual: dismorfiafacial con hendi-
duras palpebrales cortas, filtro liso y corto, dientes malpuestosy pa:
bellones auriculares displésicos. Estudio inmunol égico: déficit de
linfocitos T. FISH con lasondaparael locus D22S75 (region CATCH
22): 46,XY, ish del (22)(q11.2q11.2)(D22S75-).
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CATCH-22: DeteccioN DE LA MICRODELECION CROMOSOMICA
22q11 en NeonaTos (RN) AFecTos DE CARDIOPATIAS
CONOTRUNCALES Y DEL ARCO AORTICO
C. de Frutost, M. del Campo?, A. Delicado?, L. Garcia-Guerete?,

J. Pérezt, |. Lopez-Pgjares?, J. Quero!

Servicios de !Neonatologia, 2Genética y *Cardiologia Pediatrica.

Hospital «La Paz». Universidad Auténoma de Madrid.

CATCH-22 corresponde a la asociacion de cardiopatia congénita,
anomalias faciales, hipoplasiatimica, paladar hendido e hipocalcemia,
con presenciade del 22q11. Laexpresividad clinicaesvariable. Lami-
crodelecion en 22g11 es responsable de mas del 75% de |os casos de
sindromes de DiGeorge, velocardiofacial y cardiofacial, ademés de has-
tael 20% de anomalias conotruncalesy de arco adrtico aisladas. Al
menos el 25% de |0s progenitores portan la microdel ecion.

Objetivo: Conocer la prevalencia en nuestro medio de del 22q11
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en RN con defectos cardiacos conotruncalesy del arco adrtico, y estar
blecer su asociacion a un fenotipo reconocible.

Pacientes: RN con defectos conotruncalesy del arco adrtico in-
gresados en nuestro hospital durante 9 meses. Se realizaron estudios
dismorfol4gico, de laanatomia cardiacay de |os antecedentes fami-
liares. Se vaord la presencia de hipocalcemia, hipoplasia o ausencia
de timo e inmunodeficiencia celular. En todos los pacientesy en los
progenitores de los portadores se realiz6 cariotipo 'y se busco del 22q11
con técnica de FISH aplicando la sonda D22S75 en muestras de san-
gre periférica

Resultados: Seincluyeron 16 RN. Cinco (31%) presentaron del
22q11; de €llos, cuatro (80%) tenian rasgos dismdrficos compatibles
con CATCH-22. Todos los pacientes portadores de del 22q11 tenfan
ateraciones del arco adrtico, que solo existian en dos delos 11 sin mi-
crodelecion. Los progenitores de |os portadores eran fenotipicamente
normales'y en ninguno se detecto del 22q11.

Conclusiones: 1. Los resultados sefialan laimportancia de descar-
tar la presencia de microdelecion 22q11 en todos los pacientes con car-
diopatias conotruncalesy del arco adrtico. 2. Pensamos que existen ras-
gos dismorficos en el periodo neonatal sugestivos de sindrome aso-
ciado adel 22g11, si hien se precisan estudios mas amplios para per-
filarlos.
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ProcrAMA DE DETECCION DE MICRODELECION 22Q11
(CATCH 22): EXPERIENCIA PRELIMINAR
M. Tronchoni, L. Giiemes, P. Sdenz, C. Lopez, M. Aleut, A. Canovas?,

A. Pérez Aytés, F. Palau
Hospital Infantil «La Fe», tHospital General, 2Hospital Dr. Peset. Valencia.

En 1997 se puso a punto en nuestro Hospital la técnica para bls
queda de microdeleciones en la zona cromosdmica 22911. Las mi-
crodel eciones se detectan mediante estudio molecular dela «region cri-
tica DiGeorge» (DGCR) utilizando |os marcadores microsatélites
D22S1638, D225944 y D22S264. En todos los casos se estudio tam-
bién alos progenitores. Presentamos a continuacion laexperienciaini-
cia en ocho pacientes con distintos hallazgos fenctipicos que fueron
remitidos para estudio de esta region cromosdmica. Los resultados se
resumen en la siguiente tabla:

Paciente Sexo Edad Clinica
1 Mujer 10 meses DiGeorge:
- Hipoplasiatimica
- Hipoparatiroidismo
- T. Fdlot
- Facies especia
- Retraso crecimiento prey
postnatal
- T. Fdlot
- Facies «especial»
- Membranalaringea
- Truncus (hermano con truncus)  Del -

Del 22q11
Del +

Dd +

2 Varén 2 afios

3 Varén 2 meses

4 Varén 6meses - Truncus Del -
5a* Varén 6afios - Asoc. CHARGE Del -
5b*  Varon 7meses - Asoc. CHARGE Del -
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6 Mujer 8afios - Asoc. CHARGE Dd -
7 Mujer 10aflos - Retraso mentd leve Dd -
-Voz nasal
- Dedos &filiados
*Hermanos

En los dos casos con delecion 22g11 es estudio de los padres fue
negativo para la delecion. Nuestros datos iniciales confirman ya al-
gunos hechos observados en series méas amplias: negatividad delade-
lecidn en fenotipos CHARGE y no correl acion tamario del ecion/afec-
tacion clinica

14
ALTERACIONES ESQUELETICAS EN EL HIPERPARATIROIDISMO NEONATAL
A. Sanchis Calvo, M.J. Jiménez-Ayaa. S. Pons Morales,

A. Bataller Alberola, A. Caplliure Pineda, R. Herndndez Marco
Servicio de Pediatria. Hospital Dr. Peset. Universitat de Valéncia.

El hiperparatiroidismo neonatal (HPN) es unaentidad raray gra-
ve causada por |a hipercalcemia hipocalcidricafamiliar (HHF), AD,
y por la hiperplasia paratiroidea primaria, AR, ambas debidas a mu-
taciones en los receptores del calcio. LaHHF cursa con hipercalcemia
asintomatica, PTH normal, hipermagnesemia moderada e hipocalciu-
ria Los hijosde parejas consanguineasy los RN afectos de madres nor-
males, pueden desarrollar un HPN grave y autolimitado que no res-
ponde a la paratioridectomia. Las manifestaciones més frecuentes en
el HPN son las digestivas (anorexia, dificultad en la deglucién, vomi-
tosy retraso pondoestatural), respiratorias, secundarias a deformidad
torécica e hipotonia, renales (poliuria, polidipsia, deshidratacion, li-
tiasisrena y nefrocalcinosis) y Gseas, secundarias ala osteopenia, co-
mo deformidades de la cgjatorécica (semejantes aladistrofia de Jeune),
de los miembrosy fracturas multiples.

Caso clinico: RN de 35 semanas EG; padres consanguineos.
Hipotoniay dificultad respiratoriaa nacimiento; desproporcion entre
longitud (p75) y PC (p50) respecto a peso (p25) y perimetro torécico
(25 cm); térax corto y estrecho y claviculas elevadas. Precisaventila-
cioén mecanicay nutricion parenteral durante el primer mes de vida.
Nutricion enteral hastalos 3 meses. Rx: despegamiento cortical de hue-
sos largos, desmineralizacion Gsea, fractura de fémur, deformidad to-
récicay clavicular compatible con S. Jeune, sin ateracion pélvicani
vertebral. Sangre: Ca 13,4 mg/dl, Pi 2,5 mg/dl, Mg 2,3 mg/dl, fosfa-
tasaacaina(FA) 1.397 U/l, PTHi 1.177 pg/ml, 1.25-(OH)2 Vit D 112
pg/ml, 25-(OH) Vit D 35 ng/ml. Calciuria 0,4 mg/mg Cr, RTP 60%.
Estudio familiar: un hermano gemelo de la madre normocalcémico e
hipocalcidrico. A los 6 meses persiste deformidad toracica con mejo-
riadel tono muscular y actividad motora; Ca 11,8 mg/dl, Pi 4,3 mg/dl,
FA 1.008 U/l PTHi 28 pg/ml, calciuria 0,18 mg/mg Cr; mineralizacion
progresiva con desaparicion de las lesiones de reabsorcion dseay re-
gresion de lanefrocalcinosis,

Laevolucion del paciente es compatible con el diagnostico de hi-
perparatiroidismo transitorio neonatal secundario y reactivo a una hi-
percal cemia hipocal cidricafamiliar con deformidad torécica semejan-
tealadisplasiatoracoasfixiante. Enlaactualidad el diagnéstico gené-
tico puede demostrar la mutacion en el gen que regula el receptor ex-
tracelular del Ca (3021-24).

556 SeccionesdelaA.E.P.
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DispLasiA CRANEOFACIAL. Caso CLiNICO
J.L. Barrionuevo Porras, M.L. BecerraMartinez, M.A. Garcia Pérez,
R. Espigares Martin
Unidad de Endocrinologia y Dismorfologia. Departamento de Pediatria.
HGU «Virgen de las Nieves». Granada.

Ladisplasia craneofacial es un sindrome que comprende malfor-
macion frontonasal, craneosinostosis (especiamente de la sutura co-
ronal), y varias anomalias esquel éticas y detejidos blandos. Setratade
un cuadro hereditario, probablemente ligado al cromosoma X, que se
expresa marcadamente en mujeres y menos en varones. Se presenta
el caso de unanifia de 8 afios y 11 meses que fue remitida ala con-
sulta para valoracion dismorfol 6gica.

Antecedentes familiares: Padre con & opecia precoz, proptosis ocu-
lar leve, hipoplasia malar, acrocianosis de manos, angioma en glabe-
lay metdpica, sudoracion abundante. Su padre y un hermano tienen
rasgos faciales parecidos, y uno de sus sobrinos padece retraso en el
lenguaje. No consanguinidad. GAV 101.

Antecedentes personales. Embarazo sin incidencias. Parto alas 36
semanas, Apgar 9-9. Al nacimiento pes6 1.800 g, talla45 cm, perime-
tro cefdlico 31 cm; se aprecia entonces dismorfia craneofacial, cabello
y cejas escasas, hipotoniay soplo sistélico, siendo diagnosticada de es-
tenosis mitral y retraso psicomotor, con Cl 60. Otitis medias repetidas,
adenoidectomiaalos 7 afios; hipoacusiade transmision de40 db. A los
6 afios sufrio fractura del brazo izquierdo. Piel dspera, cianosis acra.

Exploracion fisica: Peso 17.400 g (-2/-3 DS), talla114,3 cm (-2/-
3DS), perimetro cefdlico 50 cm (-1/-2 DS), perimetro torécico 58,5
cm, perimetro abdominal 56,5 cm, braza 105 cm, segmento inferior 58
cm. Acrobraguicefalia, linea capilar anterior alta, angiomaen glabela
y metdpica, cresta metdpica, arcos supraciliares poco marcados.
Proptosis ocular, hendiduras palpebrales hacia abajo; distanciainter-
cantal 3,8 cm, hendidura palpebral 3 cm, distanciainterpupilar 6,1 cm.
Discretaasmetriafacial, con ligeradesviacion delanarizalaizquierda
y ojo izquierdo masinclinado. Nariz: puente'y punta anchos, orifi-
ciosampliosy alas desplegadas, ahgulo nasofrontal cerrado. Hipoplasia
malar y cigomética, maxilar superior estrecho, prominente, paladar es-
trecho, eminencias aveolares gruesasy crestacentral. Maloclusion ti-
po Il de Angle, retrognatia; incisivos medios rotados, primer molar des-
viacion lingual, ausencia de canino superior derecho y de premolares
inferiores, caries multiples; ligera glosopquisis y lengua pequefia.
Pabellones auriculares: de 5,2 cm; en el izquierdo, antehélix promi-
nentey tubérculo en el hélix; conchatriangular, laraiz del hélix cru-
zalaconcha. Térax estrecho y cilindrico, carinatum derecho; auscul-
tacion cardiaca: soplo sistélico 111-1V/VI multifocal . Miembros supe-
riores: codo recurvatum, hiperlaxitud en manos, ufias levemente es-
triadas. Miembros inferiores delgados, dedos cortos y falanges dista-
les anchas. Piel: seca, con lesiones de rascado, eritema malar; angio-
marojo vinoso en lado cubital de antebrazo derecho; cejas poco po-
bladas, cabello fino y escaso, rubio; acrocianosis en manosy pies.

Pruebas complementarias. Cariotipo delanifiay sus padres, de-
teccion de X frégil, EEG, TAC craneal, exploracion oftalmol égica: nor-
males. Serie 6sea: craneo: aumento de ladistanciainterorbitaria, abom-
bamiento occipital, sillaturcaprofunda, clinoides posteriores anchasy
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altas; pelvis: coxavalga; resto normal.

Diagndstico diferencial: con otros sindromes con craneosinostosis,
como ladisplasiafrontonasal o ladisostosis frontofacionasal. Ademés,
en esta paciente también se hizo con | as siguientes entidades: Displasia
craneoectodérmica: puede aparecer rizomeliay cardiopatia, pero esca-
racteristicala dolicocefalia, €l Cl suele ser normal y no hay hiperte-
lorismo. Disinostosis craneofacia: generalmente hay dolicocefalia, Cl
normal o bajo, y se ha descrito cardiopatia. Sindrome de Shprintzen
Goldberg: se caracteriza por craneosinostosis, hipertelorismo, difi-
cultad en el aprendizaje, sordera, hernias, habito marfanoide; estos dos
Ultimos hallazgos faltan en la paciente.
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DispLasiA CRANEOMETADIAFISARIA (DCM D),
Tiro Hueso WoRrmIANO

JM. Santolaya, A. Delgado
Servicio de Pediatria. Hospital de Basurto. Bilbao.

Objetivo: Exponer las caracteristicas clinicas, radioldgicasy ge-
néticas de un caso de DCMD, asociado allamativas prominencias 6se-
as parietales.

Material y métodos. Nifio marroqui de 4 afios hijo de padres pri-
mos hermanos, que consulta por macrocefalia a expensas de abulta-
miento biparietal. Un hermano menor, el padre y unatia paterna pre-
sentan la misma prominencia biparietal. Se procede a un estudio cli-
nico, bioguimico y radiol égico.

Resultados: Clinicamente macrocefaliadesde el nacimiento con fon-
tanela muy amplia que permanecion abierta hasta més de los 3 afios. A
los 4 afiostallaen P 10, PC por encimadel P 97, prominencias 6seas bi-
parietales, moderada oblicuidad antimongoloide, hipoplasiamalar, pala-
dar alto y dientes apifiados. A los 4 Y/, afios fractura femoral izquierda.
Bioguimicamente aumento de las fosfatasas a calinas. Radiogréficamente,
créneo en formade «bombilla» por expansion coniforme biparietal, mdl-
tiples huesos wormianos y esclerosis moderada de base y 6rhitas; ano-
malia del modelado de los huesos tubulares, en los largos menor ensan-
chamiento metafisario y en los tubulares cortos falta de la constriccion
diafisaria habitual; claviculasy costillas ensanchadas, corticales adelga-
zadas y disminucion generalizada de |a densidad 6sea.

El hermano pequefio muestramacrocefalia por expansion biparietal
pero no tiene huesos wormianos y |os huesos tubulares son normales.

Discusion: Lostrastornos descritos corresponden alaDCMD tipo
hueso wormiano, descritapor Langer y cols. (1991), con herenciaAR.
Previamente sela conocia con la designacion de sindrome de Schwarz-
Lélek, sin embargo, €l paciente de Lélek (1961) tiene realmente una
displasia craneometafisaria. En laDCMD puede existir una promi-
nencia dsea occipital, en cambio, € paciente presentado y otros 3 fa
miliares tienen prominencias dseas parietales, trastorno no ligado ala
DCMD y que parece transmitirse como un rasgo AD.

Conclusién: Se presenta un paciente con dos procesos raros. Por una
parte unaDCMD, autosémicarecesiva, cuarto caso de laliteraturay por
otro lado, prominencias 6seas parietales, de naturaleza benignay trans-
misién dominante, que no se han encontrado descritas previamente.
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M ORFOLOGIA DE SINDROME DE SEIP-BERARDINELLI Y ENCEFALOPATIA
ProGRESIVA coN EpPILEPSIA MiocLoNicA DE CURso FATAL: TRES
Casos
R. Domingo Jiménez, C. Casas Ferndndez, E. Martinez Salcedo,

A. Puche Mira, T. Rodriguez Costa
Seccion de Neuropediatria. Hospital Universitario «Virgen Arrixaca». Murcia.

Introduccion: El sindrome de Berardinelli-Seip se caracteriza, en-
tre otros hallazgos, por la presencia de lipodistrofia generalizada, he-
patomegalia, acantosis nigricans, hipertrofia muscular, facies triangu-
lar, retraso mental y alteraciones que consisten fundamentalmente en
hiperlipemia, hiperglucemia e hiperinsulinemia (diabetes mellitusin-
sulin-resistente no cetética). Las alteraciones neurol 6gicas suelen estar
circunscritas a un discreto retraso mental que no tiene carécter progre-
sivoy laepilepsiano es una de sus caracteristicas. Nosotros presenta-
mos tres casos de nifios con morfologia de lipodistrofia generaizaday
encefalopatia de curso progresivo y que corresponden a dos familias.

Casos clinicos. Caso 1: Nifio de 3 afios, remitido desde otro hos-
pital con diagndstico de lipodistrofiade Berardinelli, por presentar cri-
sis de morfologia mioclénica. Morfol 6gicamente destaca la disminu-
cién importante de paniculo adiposo con resalte de los relieves mus-
culares que le dan aspecto herclleo, caratriangular y toscay, neuro-
|6gicamente, hipopsiquismo y signos de afectacion piramidal.
Evolutivamente se comprob0: hiper y dislipemia, hiperinsulinemia e
hiperglucemia, acantosis nigricans, alteraciones EEG, ausenciade a-
teraciones neurorradiol 6gicas. Laepilepsiano respondié al tratamien-
toy se produjo un deterioro neurol 8gico progresivo hasta su falleci-
miento que se produjo alos 9 afios. No tenia antecedentes familiares
ni perinatales patol dgicos.

Caso 2: Hermano del caso 3, fallecido con anterioridad al naci-
miento de su hermano. Sus padres no han tenido otroshijosy no sere-
fieren otros familiares afectos. Curso clinico superponible al del caso
3, enlo que podemos comprobar revisando lahistoriaclinica Fallecid
alos 8 afios, mientras permaneciaingresado por una descompensacion
epiléptica

Caso 3: Nifio que vemos alos 11 meses por primera vez, diag-
nosticado de hiperlipemia y posteriormente de lipodistrofia de
Berardinelli en la consulta de pediatria; presenta como Unico hallaz-
go neurol6gico hastalos 2,5 afios, retraso psicomotor moderado. A es-
ta edad inicia crisis miocl6nicas y deterioro neuroldgico progresivo.
Morfologiasimilar alos casos anteriores. Los estudios metabdlicos que
hemos realizado no han demostrado enfermedad metabdlica heredita-
ria. No hay alteraciones en |os estudios neurorradiol 6gicos. Tiene 7
afos en laactualidad.

Discusion: No hemos encontrado referencias bibliogréficas que
asocien lalipodistria de Seip-Berardinelli con cuadros neurol 6gicos se-
majantes alos observados en estos nifios. L os estudios para demostrar
una enfermedad neurometabdlica (lisosomales, peroxisomales, aa, mu-
copolisacaridosis, mitocondriales) han sido normales. Es de destacar
que el caso 1 de los nifios fue objeto de una publicacion como Nota
Clinicapor parte de otro centro, con €l diagnéstico de lipodistrofia de
Berardinelli. Enlahistoriaclinicadel caso 2 viene referido el aspecto
«herclleo» y el aspecto facial, aunque no Ilego a hacerse diagnéstico
de lipodistrofia. En el caso 3 el diagndstico de lipodistrofia fue reali-
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zado por un pediatra experto y sin conexion con nuestra seccion.
Llevamos a cabo diagndstico diferencial y realizamosla comunicacion
parallamar la atencién sobre esta asociacion que no hemos encontra-
do referidaen laliteratura médica.
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DerFecTos TERMINALES TRANSVERSALES POR REDUCCION DE
EXTREMIDADES Y ExPosICION PRENATAL AL ALCOHOL:
ANALISISDE Los DaTos pEL ECEMC
E. Bermejo Sanchez,, L. Prieto Valiente?, M.L. Martinez-Frias?
IECEMC, 2Dpto. de Bioestadistica, SECEMC y Dpto. de Farmacologia.
Facultad de Medicina, Universidad Complutense de Madrid.

Existen en laliteratura cientifica varios casos descritos que pre-
sentaban defectos severos de los miembros y que habian estado pre-
natalmente expuestos aalcohol. Ademés hay trabajos que sugieren una
relacion causal entre laingesta materna de bebidas alcohdlicas du-
rante la gestacion y la aparicion de defectos terminales transversales
por reduccién de extremidades (DTTRE) en |os recién nacidos. Esos
resultados se ven apoyados también por |os trabajos de experimenta-
cién animal. Sin embargo, no existen estudios epidemiol 6gicos espe-
cificamente disefiados para evaluar €l potencial teratogéenico de laex-
posicion prenatal aalcohol en relacion con los DTTRE en nifios recién
nacidos, teniendo en cuenta, ademés, los potenciales efectos de otras
variables relacionadas.

Mostramos | os resultados de un estudio caso-control en el que se
analizala posible relacion entre la exposicion aalcohol durantelavi-
daintrauterinay laaparicion de DTTRE en €l recién nacido. Para
ello hemos analizado los datos del Estudio Colaborativo Espariol de
Malformaciones Congeénitas (ECEMC) correspondientes al periodo
comprendido entre abril de 1976 y marzo de 1997. En dicho periodo
se controlaron un total de 1.405.392 recién nacidos vivos consecuti-
vos, entre los que se identificaron 771 con defectos por reduccion de
extremidades, mostrando 261 de ellos exclusivamente DTTRE. Hemos
utilizado como grupo de comparacion el integrado por |os neonatos se-
leccionados como controles seglin la definicion del ECEMC, nacidos
durante un periodo de + 45 dias con respecto alafecha de nacimien-
to de los casos. Paraandizar & efecto del acohol hemostenido en cuen-
tala cantidad ingerida de bebidas a cohdlicas, asi como el nivel cul-
tural materno, y €l consumo de tabaco durante la gestacion, porque po-
drian estar interactuando o confundiendo €l efecto del acohol. Paradi-
cho andlisis hemos aplicado diversos modelos de regresion logistica
en los que se han incluido |as variables mencionadas.

Nuestros resultados indican que la exposicidn prenatal a canti-
dades elevadas de alcohol incrementa significativamente el riesgo (OR,
Odds Ratio) paraDTTRE en € recién nacido [OR = 4,28 (1,69-10,85);
p=0,002)]. Al controlar el efecto de|as variables estudiadas median-
te model os de regresion logistica, observamos que ninguna de ellas mo-
dificael incremento del riesgo para DTTRE derivado de laexposicion
prenatal a cantidades elevadas de bebidas alcohdlicas, y d incluir to-
das ellas en el modelo, el valor de OR que obtenemos es 3,22 (1,01-
10,22) con p = 0,48. Efectuando el célculo del riesgo atribuible co-
rrespondiente podemos afirmar que, i se hubiera evitado laexposicion
adichas cantidades de alcohol se habrian podido prevenir arededor del
69% de los casos con DTTRE. Por tanto, dado que el alcohol es una
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exposicion prescindible, propiciar que las mujeres eviten €l consumo
de bebidas alcohdlicas durante la gestacion es la medida preventiva
més inmediata.

19
Hiprops FETAL No INMUNOLOGICO Y SECUENCIA DEFORMATIVA DE
OLIGOAMNIOS COMO M ANIFESTACION DE TRANSFUSION GEMELO-
GEMELO

J. Gonzélez de Dios, M. Moya, A. Bartal?, T. Dura, M.J. Mateo

Departamento de Pediatria. Departamento de Obstetricia.
Hospital Universitario San Juan. Alicante.

Introduccion: El sindrome de transfusion gemelo-gemelo (STGG)
es una complicacion que afectaa 5-25% de los embarazos gemelares
monocoriénicos, como resultado de una anastomosis arteriovenosa pla:
centaria profunda. Los criterios diagndsticos més utilizados son una
diferencia de peso y hematdcrito > 20%.

Caso clinico: Embarazo gemelar en primigestade 22 afios, queini-
ciadiscordanciaen e crecimiento de ambos fetos a partir de la sema-
na 16 de gestacion: el gemelo receptor desarrolla un hidrops fetal, re-
alizdndose amniocentesis evacuadoras y tratamiento materno con di-
gital. Cesarea alas 29 semanas de gestacion por sufrimiento fetal.

Primer gemelo (receptor): Peso: 1.340 g. Apgar 2/2. Polihidramnios.
Pletérico y edematoso. Hipoventilacion generalizada, arritmico y bradi-
cardico. En Rx se aprecialiquido ascitico y pleural, con gran cardio-
megalia. Didtesis hemorrégica. Fallece alas 2 horas de vida por insu-
ficiencia cardiaca.

Segundo gemelo (donante): Peso: 550 g. Apgar 1/0. Anhidramnios
(«feto enclavado»). Palidez generalizada. CIR, con facies de Potter,
contracturas articulares mltiples e hipoplasia pulmonar. Fallece du-
rante la reanimacion. Lanecropsiaconfirmalos hallazgosclinicos. La
placenta, monocorial-monoamnidtica, demuestra un disco placenta-
rio grandey turgente en el gemelo receptor y un disco pequefio y exan-
glie en el donante.

Comentarios: Lagemelaridad constituye un interesante modelo
bioldgico «per se». EI STGG da lugar a un desequilibrio circulatorio
que provoca anemia en el donante y policitemia en el receptor. El in-
terés de nuestro caso es que constituye la mayor expresividad resul-
tante de este desequilibrio circulatorio. El gemelo receptor presentaun
hidrops fetal no inmunol gico por lainsuficiencia cardiaca secundaria
alapolicitemiamantenida. El gemelo donante presenta unaanemia se-
veraque conllevaaunacas nula produccion deliquido amniético, de-
sarrollando |a cascada de malformaciones y deformaciones engloba-
das bgjo el término de secuencia deformativa de oligoamnios. En los
grados extremos de STGG (como & presentado, de inicio muy precoz)
lamortalidad es muy elevada. Se proponen |as pauitas de actuaci on obs-
tétrica para prevenir esta torpida evolucion.

20

¢EsEL FLuconazoL un Nuevo TERATOGENO? REVISION DE LA
LITERATURA Y EXPERIENCIA DEL SITTE
E. Rodriguez-Pinilla, M.T. Pavén de Paz, C. Mgjias Pavon,
M.L. Martinez-Frias
Estudio Colaborativo Espafiol de Malformaciones Congénitas: Servicio de

Informacion sobre Teratégenos Espafiol (S TTE). Facultad de Medicina.
Universidad Complutense. Madrid.

ANALES ESPANOLES DE PEDIATRIA



El fluconazol es un antiflingico triazélico utilizado, con una bue-
narespuesta clinica, en el tratamiento de la candidiasis vulvovaginal,
asi como en algunas infecciones diseminadas por hongos asociada a
SIDA. Actual mente también se considera una alternativa eficaz en ca-
sos graves de coccidioidomicosis, enfermedad causada por el
Coccidioides immitis, y endémicaen el sudoeste de Estados Unidosy
Latinoamérica

Las dosis utilizadas en la clinica varian enormemente dependien-
do de la patologia por la cua se prescriben. Asi, en el tratamiento de
lacandidiasis vulvovaginal, la pauta habitual es unadosis inicade 150
mg de fluconazol. Sin embargo, en €l tratamiento de infecciones di-
seminadas se utilizan dosis muy superiores (del rango de 400 a 800
mg/dia) durante periodos de tiempo prolongados.

En el momento actual existen descritos, al menos, cuatro recién
nacidos expuestos durante el primer trimestre de la gestacion a dosis
altasy prolongadas de fluconazol que presentan un cuadro polimal-
formativo, con defectos craneofacialesy de extremidades, muy simi-
lar a sindrome de Antley Bixler. Por su parte, |0s estudios epidemio-
18gicos realizados sobre mujeres embarazadas tratadas con fluconazol
adosis Unicas o bajas, como tratamiento de candidiasis vaginales, no
han mostrado un incremento sensible del riesgo para defectos congé-
nitos.

Presentamos los datos del Servicio de Informacion Telefénica
sobre Teratdgenos Espafiol (SITTE), con un total de 44 seguimien-
tos de embarazos expuestos a antifiingicos imidazdlicos a dosis ba-
jas, en los que no se observa un incremento del riesgo de malfor-
maciones congénitas, ni un patron recurrente de anomalias congé-
nitas.

Concluimos, que s bien con |os datos existentes no es posible
hacer una estimacion del riesgo teratogénico del fluconazol, si su-
gieren fuertemente que el efecto del fluconazol en el embarazo
humano es dosis-dependiente, a igual que ocurre en experimenta-
cion animal. Por ello, consideramos que si bien dosis Unicas y ba
jas de fluconazol no parecen comportar un riesgo teratogénico, se
deberia ser muy cauto alahora de instaurar un tratamiento con es-
te antifiingico a dosis dtas, ya que hoy se considera que podriain-
crementar €l riesgo parala aparicion de un patrén mdltiple de ano-
malias, similar a observado en el sindrome autosdmico recesivo de
Antley Bixler.

21
SINDROME DE SMITH-MAGENIS. A ProrosiTo bE Un CAsO
B. Callgja-Pérez, M.A. Molina, A. Delicado?, D. de Sotto,

R. Gracia-Bouthelier
Servicio de Endocrinologia Pediatrica. Departamento de Genética.

Hospital Universitario «La Paz». Madrid.

Objetivos: Aportar |as caracteristicas clinicas, analiticas, radiol6-
gicasy €l estudio citogenético observado en un paciente diagnostica
do de sindrome de Smith-Magenis.

Material y métodos: Se describe un caso con sindrome de Smith-
Magenis diagnosticado en & Hospital Infantil «La Paz». Se aportan las
caracteristicas clinicas y evolutivas, el estudio radiol 6gico y genéti-
co, asi como los hallazgos analiticos.

Resultados: Nifia de 6 afios que acude a consulta por retraso psi-
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comotor y retraso ponderoestatural . Antecedentes personales: emba-
razo y parto normal; PRN, 3.150 g; TRN, 49 cm; desarrollo psicomo-
tor: retrasado, marcha 19 meses, estancamiento lenguaje, episodiosirri-
tabilidad y autoagresion, enuresisy trastornos del suefio. Exploracién
fisica: pesoy tallaen el percentil 3; fenotipo: hipertelorismo, raiz na-
sal anchay aplastada, filtrum largo, labio inferior evertido, boca gran-
de, orejas displésicas y despegadas, ufias hipoplésicas, pies peque-
fios; voz disfénica; hiperactiva. Exploraciones complementarias: sis-
tematicosde S. y O., IGF1, BP3, TSH, T4, 1gS, Eco renal, Rx esque-
leto, exploracion cardiolégicay ORL, todo normal; estudio oftalmo-
I6gico: astigmatismo midpico; RNM: megacisterna magna; examen
psicolégico: CI de 89; cariotipo: 46, XX, ishdd (17)(p11.2 p11.2) (D17
S258-).

Conclusiones: El sindrome de Smith-Magenis es un sindrome de
escasa frecuencia, posiblemente infradiagnosticado. Se observa un fe-
notipo caracteristico, retraso del crecimiento, retraso mental y altera-
ciones del suefio y comportamiento. En el estudio se objetivan micro-
deleciones en labanda pl1.2 del cromosoma 17.

22
TRIGONOCEFALIA DE OPITz 0 SINDROME C: DESCRIPCION DE
UN CAso cON ALTERACIONES ESTRUCTURALES
CEREBRALES MULTIPLES
C. de Frutost, I. Bodegast, B. Callgja, R. Herndndezt, M2 A. Malina,
J. Quero!, R. Gracia
Servicios de Endocrinologia Infantil y *Neonatol ogia.
Hospital Infantil «La Paz». Universidad Auténoma. Madrid.

El sindrome C o trigonocefalia de Opitz asocialapresenciadetri-
gonocefalia, anomalias faciaes, alteraciones en miembros, diversas
malformaciones internas y retraso mental, habitualmente profundo.
Probablemente es un sindrome que aparece «de novow, s bien dgunos
autores defienden una herencia autosémica dominante.

Objetivo: Ampliar el conocimiento de las anomalias cerebrales aso-
ciadas a este sindrome.

Caso clinico: Vardn nacido atérmino, de peso, tallay perime-
tro cefélico adecuados para su edad gestacional, con rasgos dis-
mérficos consistentes en: trigonocefalia con regidén metdpica pro-
minente, hendidura palpebral estrecha, hipertelorismo, raiz nasal
hundida, nariz corta con narinas antevertidas, philtrum largo, boca
pequefia con hipertrofia gingival, microrretrognatia, orejas de im-
plantacion baja displasicas y rotadas posteriormente, cuello corto,
mamilas hipoplasicas y separadas, hernias umbilical einguinal bi-
lateral, criptorquidia, limitacion de laextensién de codosy rodillas,
pies adductos varos con hipoplasia ungueal. La actitud del nifio
erade desconexion del medio, sin respuesta pupilar. Laradiografia
de esqueleto mostraba la existencia de hemivértebras en columna
dorsal sin alteraciones en la ecografia abdominal. Se comprobé por
ecocardiografiala existencia de ductus arterioso persistente con sig-
nos de hipertensién pulmonar. Los potenciales auditivos del tron-
coencéfalo sugerian una alteracion coclear moderada-severa; res-
puestas evocadas visuales ausentes a estimulo de ambos 0jos, su-
gestivas de amaurosis. El trazado del EEG alos 15 dias de vida
eranormal. La ecografia cerebral mostraba un cuerpo calloso dis-
genético con leve dilatacion ventricular secundaria, quistes en los
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plexos coroideos y € vellum interpositum, mala opercularizacién
con &reas de paquigiriay aumento del espacio extraaxial frontal,
siendo todo ello confirmado por resonancia magenética. El cario-
tipo del paciente es normal y los antecedentes familiares no serén
significativos.

Conclusién: Las alteraciones del sistema nervioso central que
presenta nuestro paciente sugieren que el retraso mental asociado al
sindrome C o trigonocefalia de Opitz es el resultado de un trastorno
complejo en el desarrollo cerebral, y no secundario alacraneosteno-
Sis.

23
MucoproLIsACARIDOSIS TIPO | POR LA MUTACION
P533R eEN TRES HERMANOS
G. Rodriguez Criado?, M.J. Carbonero?, M. Ferndndez Elias?, L. Gort?,
|.0. Khalifa#

Unidad Dismorfologia, 2Servicio de Lactantes, H.I.U. «V. Rocio», Sevilla.
3Ingtituto Bioquimica Clinica, Barcelona.
“Centre Hospitalier Nationel, Nouakchott.

Lamucopolisacaridosis tipo | es una enfermedad autosémica re-
cesiva causada por lamutacion del gen IDUA. Esta mutacion origina
una deficiencia en afa-L-iduronidasa, lacua es necesaria parala de-
gradacion del heparén sulfato y del dermatan sulfato, y de ahi que es-
tos glucosaminoglucanos se depositen en lisosomas.

Presentamos tres pacientes mauritanos, hijos de padres sanos con-
sanguineos en tercer grado, con un cuadro clinico muy similar, carac-
terizado por un comienzo de los sintomas al afio de vida, aproxima
damente, seglin nos informan. Posteriormente desarrollaron facies tos-
cas, opacidad cornal, tumefaccion articular, herniainguinal gigante,
marcado retraso pondoestatural, discreto retraso mental, hepatome-
galiay disostosis con anomalias de laestéticay delamarcha.

El caso index, un nifio de 8 afios, es homozigoto paralamutacion
P533R, lacua es excepcional en Espafiay en la poblacion caucésica
y parece ser mas frecuente en el Magreb. Se objetivd mediante cultivo
de fibroblastos un déficit intenso de alfa-L-iduronidasa. La excrecion
urinaria de glucoaminoglucanos estaba muy aumentada. Sus padres
son, como se suponia, heterozigotos obligados para la misma muta-
cién.

24
¢Existe EL SINDROME DEL CorDON CORTO?

J. Gonzdlez de Dios, M. Moya, M. Juste, M. Lpez
Departamento de Pediatria. Hospital Universitario San Juan. Alicante.

Introduccion: Existen evidencias clinicasy experimentales de que
lalongitud del cordén umbilical es condicionada por latension apli-
cadaal corddn por los movimientos fetales. Se observa que los recién
nacidos (RN) con cordones cortos manifiestan, generalmente, unadis-
minucién de los movimientos fetales, bien de carécter intrinseco (por
procesos neuromusculares) y/o extrinseco (por comprension utering).

Material y métodos: Estudio epidemiolgico retrospectivo atra-
vésdel Libro de Registro de Partos de nuestra Maternidad durante un
periodo de 6 afios. Lalongitud del corddn umbilical se midi6 al naci-
miento, clasificandose como corddn corto (CC) si < 40 cmy cordon
largo § > 80 cm. Simultdneamente se registraron todos los casos de se-
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cuenciade aquinesiafetal (SAF) -prototipo de anomalias secundarias
ahipomovilidad fetal intrinseca- y de secuencia de oligoamnios (SO)
-prototipo de anomalias secundarias a hipomovilidad fetal extrinse-
ca. Seanalizé latabla de contingencia para calcular €l valor predic-
tivo positivo (VPP) y negativo (VPN) del CC como marcador de mal-
formaciones subyacentes por hipomovilidad fetal.

Resultados: Sobre un total de 6.099 RN vivos de nuestra
Maternidad, lalongitud del cordon umbilical sigue una distribucién
normal, siendo corto en un 3%y largo en un 2,7%. Los RN con CC
presentan significativamente menor peso (p < 0,05) que los RN con
cordon normal y largo, pero no encontramos diferencias en la edad ges-
tacional. Durante dicho periodo hemos constatado tres SO (por age-
nesiarena bilateral, por hemocromatosis perinatal y por transfusion
gemelo-gemelo) y una SAF (de etiologia no filiada). De estos casos,
tres asociaron CC y uno, cordén normal. Seglin nuestros datos el VPP
del CC como marcador de malformaciones subyacentes de hipomo-
vilidad fetal esde 1,64%, y el VPN del 99,9%.

Conclusiones: No debemos sobreestimar €l valor del CC. Si bien
laausencia de CC précticamente descarta un sindrome de hipomovi-
lidad fetal, su presenciatiene un minimo VPP. El CC forma parte de
la SAFy SO, pero no parece correcto hablar del sindrome del cor-
dén corto.

25
TRisOMIA 8
J.L. Barrionuevo Porras, M.L. BecerraMartinez, B. Bravo Manchefio?,
M. Pérez Sanchez?, R. Espigares Martin
Unidad de Endocrinologia y Dismorfologia. tUnidad de Nefrologia. Dpto. de

Pediatria. 2Seccion de Genética Molecular. H.G.U.
«Virgen delas Nieves». Granada.

Latrisomia 8 es una cromosomopatia relativamente frecuente (1
caso pro cada 25.000-50.000 nifios), que aparece predominantemen-
te en varones. En el 85% de |os casos se trata de un mosaico, y en €
15% restante es una trisomia pura. En el fenotipo destacan funda-
mentalmente las displasias del esqueleto, especialmente a nivel ver-
tebral, el retraso mental, a veces moderado, con dificultad para el
habla, y la presencia de pliegues cuténeos palmoplantares muy pro-
fundos.

Antecedentes familiares: Sin interés.

Antecedentes personales: Embarazo controlado, atérmino. Cesérea
electivaal detectarse en la ecografiaintraltero una hidronefrosis bi-
lateral. Apgar 9/9. Peso, 4.400 g; talla, 52 cm; perimetro craneal, 39
cm. Al nacimiento se aprecia hipospadias, dismorfiafacia y torticolis
derecha. Seredlizaecografiarend y cistografia, confirmandose laexis-
tenciade hidronefrosisgrado IV congénitay reflujo vésico-ureteral bi-
lateral. El DMSA mostré un rifién izquierdo agrandado con dilatacion
de vias excretoras, y una disminucion de la captacion en el rifion de-
recho, sugerente de afectacion pielonefritica. A los 2 meses serediz6
sondaje uretral permanente, que se cambi6 alos 5 meses por sondaje
vesical permanente suprapubico, que se hamantenido hastalos 17 me-
ses. Padece uropatia obstructiva bilateral, y estd ala espera de trata-
miento quirdrgico antirreflujo. Se objetiva, asimismo retraso en e &rea
del lenguaje.

Exploracion fisica: Peso, 8.500 g (+ 4 DS); talla, 61,8 cm (£ 2DS);
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perimetro craneal 46 cm (+ 3 DS); perimetro torécico); perimetro to-
récico 44 cm; perimetro abdomina 41 cm; braza 71 cm; segmento
inferior 28 cm (alos 4 meses). Plagiocefalia, prominencia occipital de-
recha, asimetriafacial con aplanamiento derecho, fontanela amplia;
frente anchay plana, sienes deprimidas, linea capilar anterior alta,
cara estrecha, cejas escasas; pabellones auriculares: hélix plegado,
fusion media de hélix y antehélix, |6bulos anchos, conchatriangular;
hipotelorismo, raiz nasal estrecha, puntaredondeada, alas desplegadas
y orificios amplios; prolabio prominente, retrognatia leve, perlas de
Ebstein en encia superior, paladar estrecho con reborde aveolar grue-
0, dientes pequefios y separados, un incisivo superior supernumera:
rio, glosopquisis con frenillo lingual; piel redundante en nuce; voz ron-
ca; pequefios nddulos mamarios subareolares; hidrocele bilateral, tes-
te derecho en ascensor, izquierdo en bolsa, hipospadias leve, a 0,5
cm del 4pex, prepucio plameado; hombros estrechos, con escasa mus-
culatura, manos artrogripéticas (limitacion de la extension de lain-
terfalangica proximal del 3° dedo, de la flexion de algunas interfal an-
gicas distales, y de laabduccion del pulgar), surcos profundos; pies:
surcos profundos, dedos en abanico, 1¢ dedo en martillo bilateral, ufias
estrechasy convexas; piel claray transparente, cabello claro; hiperto-
nia generalizada

Pruebas complementarias. Serie 6sea. Créneo: retrusion facial me-
dia, fosa anterior inclinada, sillaturca poco profunda, desproporcion
cefalofacial, con predominio de la bdveda. Térax: 13 costillas bilate-
ralesy 13 vértebras dorsales. Pelvis: iliacos estrechos, dehiscenciade
pubis. Columna: defecto de cierre de las Ultimas vértebras lumbares.
Miembros superiores: huesos toscos, aumento de laanchura de hime-
ro, clbito y radio. Manos: 7 nlcleos en carpo (edad dsea: 6-7 afios).
Miembros inferiores. coxavalga, extremidad distal del fémur ancha.

Exploracion oftalmol6gica: Ligera hipermetropia. Audiometria
por potencial es evocados auditivos. compatible con hipoacusia leve,
probablemente de transmisién.

RMN: Agenesia completa del cuerpo calloso y colpocefalia con
atrofiasubcortical.

Cariotipo: Serealizd uno a mesde vida, siendo caracterizado co-
mo sindrome de Klinefelter en mosaico 46X X/47XXY. A los 18 me-
sesde vida, y alavista de los hallazgos fenotipicos compatibles con
unatrisomia8, serepite e cariotipo, pues se sospeché laasociacion de
autosomo y gonosomopatia, siendo diagnosticado de trisomia8 en mo-
saico (38% de mosaico). Asimismo, se redizé cariotipo de ambos pro-
genitores, que fue normal.

26
M ALFORMACIONES CONGENITAS DEL SISTEMA LINFATICO.
Esrtubio Necropsico be 12 Casos

L. GarciaNieto, |. Guerra, P. Morales, A. Marti, O. Echevarria
Hospital Txagorritxu. Vitoria.

Introduccidn: Las malformaciones congénitas del sistema linféti-
co son poco frecuentes. El estudio autdpsico pone de manifiesto lapa
togenia, las malformaciones sométicas asociadas y su correlacion con
el diagndstico ecogréfico prenatal.

Material y métodos. Estudiamos 645 casos de autopsia fetal y
neonatal entre 1974 y 1997. En 12 de ellos encontramos malforma-
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ciones congénitas del sistemallinfético; siete casos: linfangioma quis-
tico cervical y cinco casos: linfangiectasias pulmonares. Se analizan
las variables: sexo, edad gestacional, alteraciones del cariotipo, diag-
ndstico ecogréfico prenatal y otros hallazgos.

Resultados:

Linfangiectasia pulmonar  Linfangioma quistico

cervical
Sexo 3varones 4 varones
2 mujeres 3mujeres
Edad 3recién nacidosatérmino 5 < 17 semanas de gestacion

2 recién nacidos
(27 y 31 semanas de
gestacion)
Diag. ecografico —
prenatal
Alt. cariotipo  —

1 =26 semanas de gestacion
1 = 32 semanas de gestacion

Sonuluscencia nucal

3 trisomia 18

1 sindrome Turner

1 sindrome Down

2 normal

3 linfangiectasias mdltiples
2 hidrops

1 dt. esqueléticas

1 malfor. cardiaca

Otros hallazgos 3 malfor. cardiaca
2 hidrops

Conclusiones: 1. En nuestro estudio €l linfangioma quistico cer-
vical aparece en el 0,10% de las autopsias fetales y neonatales. Se con-
sideré un marcador importante de alteraciones del cariotipo a diag-
nosticarse en laecografiadel primer trimestre de la gestacion. Destacd
su asociacion a anomalias del sistema linfético en otras regiones del
organismo. 2. Lalinfangiectasia pulmonar con unafrecuenciadel 0,08%
se consider6 un hallazgo posnatal a no sospecharse su existenciaen e
periodo prenatal. En ninglin caso se detectaron alteraciones del cario-
tipo. Su asociacion con hidrops (40%) y malformaciones cardiacas
(60%) fue frecuente. 3. No existieron diferencias significativas en el
Sexo, tanto en las linfangiectasias pulmonares, como en €l linfangio-
ma quistico cervical.

27
AGENESIA SACRA FAMILIAR CON HALLAZGOS DE UNA FORMA MINIMA
DE HOLOPROSENCEFALIA EN UNO DE sus MIEMBROS
B. Gener, S. Garcia-Mifiaur, C. Garaizar, P. Martull, JM. Prats,

J. Rodriguez Soriano
Departamento de Pediatria. Hospital de Cruces. Bilbao.

Laasociacion de distintos grados de regresion caudal y holopro-
sencefalia (HPE) se ha descrito en algunas entidades. En particular, en
la delecion terminal del brazo largo del cromosoma 7, [o que sugiere
lapresencia en estaregion de gen(es) implicado(s) en el desarrollo de
ambas estructuras.

Presentamos una familia compuesta por unamadrey dos hijosva-
rones con agenesia sacra, microcefalia, leve retraso mental, talla baja
(?familiar) y fenotipo peculiar. Uno delos hijos presentd al nacimiento
atresiade coanas. En laactualidad muestraun incisivo central superior
Unico y un discreto hipotelorismo. EI TAC cerebral no mostrd ano-
malias estructurales cerebrales. La ecografia abdominal descart6 ano-
malias nefrourol 6gi cas asociadas en ambos hermanos.
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El estudio de casos con anomalias cromosdmicas estructurales ha
permitido localizar cuatro regiones potencialmente implicadas en la
HPE. Se halocalizado recientemente el gen de la agenesia sacra do-
minante en unade ellas-HPE3-, en labanda termina 7g36. Se haiden-
tificado el gen «Sonic Hedgehog» como posible candidato, y se han
demostrado final mente mutaciones en este gen en casos familiares de
HPE. Laextrapolacion de resultados en estudios de animales sugiere
su expresion en estructuras caudales, asi como su papel mediador en
el desarrollo de lanotocorday estructuras derivadas.

El estudio mediante FISH de laregion 7936 en estafamiliano evi-
denci6 presencia de microdeleciones. No se descarta la presencia de
cambios submicroscopicos 0 de mutaciones puntuales, en este u otro
gen, por el momento no demostrables.

CAsos sIN DiIAGNOSTICO
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DiacNostico DiFereNciAL DE UN CASO cON MICROGNATIA,
DerecTos POR REDUCCION TRANSVERSAL DE EXTREMIDADES,

ANoMALIAS RENALES Y DErFecTO DEL TuBo NEURAL DETECTADO
PRENATALMENTE
A. Lladonosat, J. Salvador?, V. Cusi2, M. Torrents?, T. Cos?,
A. Mufioz3, J. Anticht, JM. Carrera®
!Registre de Defectes Congenits de Barcelona (REDCB). 2Servel d’ Anatomia

Patologica, Ingtituto Universitari Dexeus. 3Servei d' Obstetriciai Ginecologia,
Institut Universitari Dexeus. Barcelona.

Presentamos un caso de un feto de 22 semanas fruto de una pri-
mera gestacion esponténea de padres no consanguineos tras historia de
infertilidad de 6 afios. Entre la52y 12% semana de gestacion la madre
fuetratada con alilestrenol adosis de 5 mg/dia. En laecografiadel pri-
mer trimestre no se detectaron anomalias. A las 22 semanas se detec-
taron defectos multiples, por lo que se realizé interrupcidn voluntaria
del embarazo.

El estudio anatomopatol 6gico y radiografico mostrd un feto va-
ron de 482 g con hipoplasiamandibular severa, macrostomia, orejas
dismérficasy deimplantacion baja, ausencia de ambas manosy age-
nesiaradial bilateral, adactilia completa en ambos pies, mielomenin-
gocele lumbosacro (2 cm), quiste aracnoideo occipital, agenesia del
vermis cerebel 0so, rifién derecho multiquistico y rifion izquierdo
hipoplésico. El estudio citogenético mostré un cariotipo normal:
46,XY.

Se discute e diagnostico diferencia entre los sindromes de hipo-
plasia/aplasia de miembros/pelvis (sindrome de Al-Awadi/Raas-
Rothschild), focomelia de Schinzel, SC-focomelia o pseudotalidomi-
da (sindrome de Roberts), DK-focomelia (sindrome de Von Voss-
Cherstvoy), disostosis acrorrenomandibular y defecto distal de extre-
midades con micrognatia.
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ENFERMEDAD PoLiqQuisTicA RENAL AUTOSOMICO-DOMINANTE:
DiacNosTico FAMILIAR A PARTIR DE UN CASO CON M ANIFESTACION
PERINATAL

P. Sdenz, |. Gilemes, M. Tronchoni, P. Ortegal, I. Izquierdo, F. Palau?,
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A. Pérez-Aytes
Servicios de Neonatologia, !Nefrologia y 2Genética.
H. Infantil «La Fe». Valencia.

Introduccion: Laenfermedad poliquistica renal autosémico-do-
minante (ADPKD) es una de las enfermedades hereditarias méas co-
munes, con una incidencia aproximada de 1/1.000. Aunque tipica-
mente se diagnostica en adultos de 30-50 afios, se estima que alrede-
dor de un 2% de casos se presentan en laforma severa precoz, con ma-
nifestacion prenatal y frecuente evolucion amuerte neonatal con cua-
dro de secuencia de Potter-Oligoamnios. En la mayoria de los casos
comunicados en laliteraturael diagnstico de ADPKD se orient6 por
lapresencia de familiares afectados. Presentamos un caso con afecta-
cion severay muy precoz, apartir del cual se realiz6 el diagnostico
familiar.

Caso: Primeragestacion de unos padres sanos, no consanguineos.
Embarazo de 39 semanas sin patol ogia, excepto oligoamnios detecta-
do en la dltima semana. Parto eutdcico; nace un varon de 3.285 g,
con importante distension abdominal, nefromegalia bilateral e insu-
ficiencia respiratoria severa que requiere ventilacion mecénica desde
las primeras horas de vida. La primeraecografia confirmalasospecha
clinicade poliquistosisrenal bilateral. Al nacimiento presenta unacre-
atinina de 1,6 mg/dl con diuresis esponténea. Paulatinamente entra
en unainsuficienciarenal progresivacon oliguria, edemas, HTA y ure-
miaque no responde al tratamiento de soporte, falleciendo al mes de
vida. El estudio necrdpsico descubre quistes en toda la nefrona, pan-
creas, viahiliar intray extra hepéticay epididimo. La ecografiarena
paternaes normal pero lamadre presenta numerosos quistes renal es bi-
laterales. El estudio familiar con técnicas de genética molecular esta
actualmente en proceso.

Discusion: Actualmente se acepta que la ADPKD se puede pre-
sentar a cualquier edad, Ilegando a ser su incidencia en lainfancia
similar alaformarecesiva, de ahi laimportancia de la ecografiarena
sistemética a los familiares de fetos y neonatos con rifiones poliquis-
ticos. El diagndstico prenatal es cada vez mas certero y precoz, pero
los hallazgos ecogréficos (desde el inicio del 2° trimestre) no se co-
rrelacionan con la evolucion posterior. La variabilidad clinicade la
ADPKD parece corresponder a una heterogeneidad genética en pro-
ceso actua deidentificacion, con doslocus locaizados: PKD1 (> 80%
delasfamilias) y PKD2 (15%), y un tercero probable. El locus PKD2
se asociaria con una progresion de la enfermedad mas lenta, con me-
nos quistesy menosHTA, mientras que el PKD1 serelaciona.con los
casos de presentacion precoz. En €l caso aqui comentado €l grado de
afectacion aumenta en |as sucesivas generaciones, sugiriendo un fe-
némeno de anticipacion. Esta posibilidad fue ya apuntada por otros
autores, pero estudios recientes parecen excluir esta hipotesis, ya
que no se ha demostrado que la enfermedad se deba a una mutacion
dindmica.
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Caso siN DiaGNosTICO
I. Arroyo Carrera
Seccidn de Neonatol ogia, Hospital «San Pedro de Alcantara». Cadiz.

Varon, producto de primera gestacion controlada de curso nor-
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mal de padres j6venes no consanguineos, no historiafamiliar, noin-
gesta o contacto con farmacos o teratégenos conocido. Parto hos-
pitalario, atérmino, eutdcico. Apgar primer minuto = 5; minuto 5 =
8. Al nacimiento se observatalla corta (43,5 cm) con fenotipo pe-
culiar: cara redondeada con frente prominente, raiz nasal hundida,
narinas antevertidas, microrretrognatia, Gvula bifida, cuello corto,
torax corto y estrecho en quilla (perimetro torécico 28,5 cm), ab-
domen globuloso, no hepatoesplenomegalia, falanges distales de las
manos algo afiladas con clinodactilia bilateral de 5° dedo y plie-
gue simiesco bilateral, pies normales con hipoplasia ungueal, miem-
bros sin incurvaciones ni limitaciones articulares. Inicia distrés res-
piratorio a nacimiento con aumento progresivo del mismo que re-
quiere intubacién alas 46 horas de vida, precisa ventilacion mecé
nica continuada a partir de dicho momento con asistenciabaja (FiO;
=0,1, IMV < 10); serealizd tragueostomia alas 38 dias de vida; ra-
diol 6gicamente no presenté patologia de parénquima pulmonar. A
partir del mes de vida aparecen episodios de broncoespasmo que
fueron aumentando en frecuenciay severidad precisando reanima-
cion cardiopulmonar con farmacos en varias ocasiones. Fallece a
los 9 mesesy medio de vidaa presentar crisis de broncoespasmo
con parada cardiaca durante clinica de sepsis iniciada horas antes.
Evolucion neurol 6gica normal con normal crecimiento del perime-
tro cefélico. Desarrollo ponderoestatural: severo retraso con peso
alos6 mesesde 3.860 g y talla52 cm; peso alos 9 meses, 5.360 g
y talla58 cm.

Exploraciones complementarias: Rx esqueleto (1 dia, 2 1/2y 9
meses): sin cambios significativos en su evolucion. En resumen, no
hay alteracién de la osificacion de huesos largos con marcado retra-
so en el desarrollo de determinadas &reas esquel éticas (craneofacial:
fontanellas amplias, hipoplasia de ramas ascendentes mandibulares
e hiperostosis frontal; cinturas: hipoplasia de esc&pulas con solo osi-
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ficacion delaespinay el acromion, hipoplasiadeisquiony pubis; es-
ternon: ausencia de osificacion del cuerpo y xifoides; costillas: nor-
males; extremidades. cuellos femoralesy huesos de las manos cortos,
nucleos de osificacion de las epifisis de los huesos largos ausentes o
hipoplasicos). Despistaje metabolopatias congénitas, negativo.
Mucopolisacéridos en orina, normales. Ecografia cerebral: moderada
dilatacion del sistema ventricular. Ecografia abdominal, normal.
Ecocardiografia 2D, normal. Estudio oftalmol 6gico, normal. Series
hematol 8gicas, calcio, fosforo, fosfatasa alcalina, LDH, CPK y fun-
€i6n hepatica, normales. GH normal. Test del sudor, normal. Cariotipo:
46, XY . Necropsia: huesos sin alteraciones en la osificacion encon-
dral ni membranosa, médula éseanormal sin depdsito (Dr. Rodriguez,
Madrid). Resto de los érganos: sin hallazgos anatomopatol 6gicos de
interés.
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SinDROME DismorFico conN CRisis CONVULSIVAS Y
RETRASO PsicoMOTOR
R. Domingo Jiménez, E. Martinez Salcedo, A. Puche Mira,

C. Casas Fernandez
Seccion de Neuropediatria. Hospital Universitario «Virgen Arrixaca». Murcia.

Caso clinico: Nifiade 4 afios y 6 meses, que vemos en la consul-
tadesde los 27 meses por crisis convulsivas.

Antecedentes familiares: Sin interés.

Antecedentes personales: Embarazo normal. Parto a término, eu-
técico. Periodo neonatal: peso a nacimiento 3.600 g. Apgar 9/10.
Vomitos hasta los 3 meses. Desarrollo psicomotor: retraso en las ad-
quisiciones de todas las &reas. Marcha alos 22 meses.

Examen fisico: Tallay peso en el percentil 97. Cabeza: megace-
falia con dolicocefalia, P; C: 53 cm (P 98); frente altay muy abom-
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