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Resumen. Adamsy Oliver (1945) describieron unafamiliaen la
que variosindividuos presentaban aplasia de cutis del vertex y defectos
transversales de extremidades, mostrando una gran variabilidad en su
expresion. El cuadro clinico presentaba un modelo de herencia
compatible con €l autosémico dominante. Desde este trabajo, son
muchos |os casos publicados con este cuadro de defectos que se conoce
como sindrome de Adams-Oliver.

Presentamos | os casos i dentificados entre los 21.835 nifios
malformados de la base de datos del Estudio Colahorativo Espariol de
Malformaciones Congénitas (ECEMC), junto con sus rasgos clinico-
epidemioldgicosy larevision delaliteratura.
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ADAMS-OLIVER SYNDROME IN OUR POPULATION:
EPIDEMIOLOGICAL ASPECTS

Abstract. Adams and Oliver (1945) described a family with several
affected individuals with termina transverse limb reduction defects and
aplasia cutis congenita of the scalp. The clinical expression was highly
variable and the pattern showed a family transmission compatible with
an autosomal dominant condition. Since the first description, many
cases have been published with this pattern of anomalies being known
as Adams-Oliver syndrome. Here we present five affected patients
ascertained among the 21,835 malformed infants registered by the
Spanish Collaborative Study of Congenital Malformations (ECEMC).
Epidemiological aspects and clinical features of the patients are
presented and compared with data from the literature.

Key words: Aplasiacutis of scalp. Transverse limb reduction
defects. Adams-Oliver syndrome. Autosomal dominant.
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Introduccién

En 1945 Adamsy Oliver® describieron unafamiliaen laque
varios individuos presentaban aplasia de cutis del vertex y de-
fectos transversal es de extremidades mostrando variabilidad en
su expresion, desde ausencia de falanges o dedos, hasta ausen-
ciade miembros. El modelo de herencia era compatible con €
autosdmico dominante. Desde este trabagjo, son muchos los ca-
s0s publicados con este cuadro de defectos que se conoce como
sindrome de Adams-Oliver. En algunos pacientes se han obser-
vado otras anomal ias asociadas como microcefalia, hidrocefa-
lia, hipoplasiadel nervio dptico, hidronefrosis, y anomalias car-
diacas. No se ha publicado ningun estudio epidemiol 6gico so-
bre este sindrome.

Presentamos |os casos identificados entre los 21.835 nifios
malformados de la base de datos del Estudio Colaborativo
Espafiol de Malformaciones Congénitas (ECEMC), junto con
sus caracteristicas clinico-epidemiol dgicas.

Material y métodos

El ECEMC es un programa de investigacion clinico-epi-
demiol égica basado en un registro de nifios con malforma-
ciones congénitas mayores y menores identificables durante
los tres primeros dias de vida®. El ECEMC utiliza unos pro-
tocolos estandarizados que incluyen la recogida de informa-
cion sobre la exploracion clinica del recién nacido, datos de-
mogréficos, historia reproductivo de los padres, enfermeda
des cronicas sufridas por la madre durante la gestacion, expo-
siciones afarmacos y otros productos quimicos, alcohal, ta-
baco, etc. Siempre que es posible, se completalainformacion
con datos de estudios complementarios como rayos X, cario-
tipo, necropsiasi €l nifio nace muerto o muere en el periodo
neonatal, fotografias, etc. En total se recogen datos sobre apro-
ximadamente unas 250 variables, tanto para los nifios malfor-
macos (casos) como para otros tantos nifios sanos (Uno por ca
damalformado) seleccionados como controles. Lainformacion
acumulada en el programa desde sus comienzos corresponde
a 96 hospitales pertenecientes a todas las Comunidades
Auténomas.

Entre abril de 1976 y marzo de 1994 el ECEMC examind un
total de 1.135.177 recién nacidos vivos, de los que 21.835 nifios
(1,92%) presentaron una 0 més maformaciones congénitas. Entre
éstos identificamos cinco casos con un cuadro clinico compa-
tible con el sindrome de Adams-Oliver.
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Tabla | Caracteristicas clinicas de nuestros
pacientes
Casos
Caracteristicas 1 2 3 4 5
Aplasiade cutis craneal + + + +

Tamafio en cm de lalesion

del cuero cabelludo 25x15 3x2 3x2 1x1 7x5
Braguidactilia manos y/o pies - + + -
Clinodactilia 5° dedo manos
Hipoplasia de dedos manos
Hipoplasia de dedos pies
Hipoplasialagenesia de ufias
Ausencia de falanges manos/pies - - + - -
Sindactilia de dedos 2-3 pies - - + + +
Cardiopatia congénita - - - Clv

Cutis marmorata generalizado - - -
Perimetro cefélico P3 < P10 - +

+ 4+ +
]
+
+

Resultados

Como ya hemos comentado, entre |os nacimientos contro-
lados por e ECEMC, hemos identificado cinco casos con sin-
drome de Adams-Oliver, lo que da una frecuencia de 0,44 por
100.000 recién nacidos vivos (0 1 por cada 227.035 recién na
cidosvivos). Enlatablal mostramoslas caracteristicas clinicas
de los cinco casos identificados entre los 21.835 recién naci-
dos malformados. Como podemos observar, todos presentaron
aplasia de cuero cabelludo en el vertex craneal, que en el 5°
caso se acompafiaba de defecto 6seo (Fig. 1). Igualmente, todos
los casos mostraron anomalias de extremidades consistentes
en hipoplasia de falanges y dedos. En tres de los cinco casos
existiatambién sindactilia de los dedos 2°y 3° de los pies (Fig.
2). Sdlo un caso (el 4° mostraba cardiopatia congénitay otro
caso (el 5°) tenia cutis marmorata.

Enlatablall se presentan las caracteristicas demogréficasy
familiares de los cinco casos. Como podemos observar, cuatro
de los cinco casos son mujeres. El peso medio de los cinco ni-
fios es de 2.484 gramos (desviacion estandar 427). Este peso
comparado con €l peso medio de |os nifios sanos del ECEMC,
publicado por Martinez-Frias'y cols. (1990)®, es significativa
mente menor (p < 0,001). Por € contrario, lamedia de la edad
gestacional es de 39,8 semanas en los cinco nifios con sindrome
de Adams-Oliver, que no difiere de la observada por Martinez-
Friasy cols.® en los nifios no malformados (39,91 semanas).
Asimismo, las medias de | as edades paternas (media = 29,6 afios,
desviacion esténdar = 7,13) y maternas (media = 26,4 afios,
DE = 6,23), no difieren de la de los controles del ECEMC que
son de 30,2 afios + 5,74 DE (N = 20.932) parael padrey de 27,4
anos + 5,36 DE (N = 21.385) paralamadre.

Discusioén
Como podemos observar en latablal, los cinco casosiden-
tificados en los datos del ECEMC presentan un patrén de de-
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Figura 1. Aplasia de cutis con defecto dseo subyacente al nacimiento
del paciente nimero 5.

fectos compatible con €l sindrome de Adams-Oliver. El hecho
de que correspondan a una serie consecutiva de recién nacidos
vivos, permite estimar la frecuencia en nuestro medio en 1 por
cada 227.035 recién nacidos vivos. Sin embargo, dadala gran
variacion en laexpresion clinicadel sindrome, debemos consi-
derar esta cifra de frecuencia como una estimacion minima, ya
que no podemos descartar que ciertas formas leves del sindro-
me puedan haber pasado desapercibidas. Las caracteristicas de
este sindrome seguin |os trabaj os publicados son las siguientes:

Rasgos clinicos

Laexpresion clinicadel sindrome de Adams-Oliver es, co-
mo ya hemos comentado, muy variable. Laslesiones del vertex
pueden manifestarse desde unas &reas minimas de atrofia de piel,
hasta afectar alas estructuras éseas y ala duramadre. En cuan-
to a su tamafio, muestran una gran diversidad, variando desde
un tamafio de 0,5 cm a 10 cm de didmetro®“? e, incluso, acra-
nia®. Esta misma variacion la observamos en nuestros casos
donde los tamafios oscilanentre L x 1 cmy 7 x 5 cm (Tablal).

L os defectos de extremidades son asimétricos pudiendo afec-
tar auno o mas miembros en un grado variable de expresion.
Aunque los defectos més comunes son las ausencias o hipo-
plasias de falanges distales y de dedos, las anomalias pueden va
riar desde sdlo ufias hipoplasicas, sindactilia, hipoplasia o au-
sencia de falanges y dedos, hasta ausencia completa de miem-
brost7.1014), | as anomalias de extremidades observadas en nues:
tros pacientes corresponden a defectos distales, que son los mas
comunes de |os descritos en este sindrome.

Otros defectos presentes

En aproximadamente el 12% de | os casos se ha observado
unaanomaliavascular, € cutis marmorata telangiectésico819),
Esta anomalia la presenta uno de nuestros cinco pacientes (ca-
so n°5) (Tablal). Asimismo, en alrededor de un 11% de los
casos se hadescrito otraanomaliavascular consistente en laexis-

ANALES ESPANOLES DE PEDIATRIA



Figura 2. Hipoplasia de las falanges distales de los dedos 2° al 4°y sin-
dactilia.

tencia de venas tortuosas y dilatadas en el vertex, El caso n®
4 (Tablal) presentaba cardiopatia congénita, que se ha descrito
en arededor de un 8% de los casos de Adams-Olivert&20), Todos
estos defectos se consideran parte del cuadro clinico del sin-
drome de Adams-Oliver(16.1820),

Otras anomalias observadas en algunos pacientes son:
hemangioma®®, mamilas supernumerarias®, hipoplasia de
nervio Optico@, microcefalia, retraso mental, himen imperfo-
rado, hidrocefalia, arrinencefalia e hidronefrosis??. Diferentes
malformaciones cardiacas se han descrito en diversos ca-
S0589121620) Recientemente, Farrell y cols.t han descrito un
nifio con sindrome de Adams-Oliver que presentaba anomali-
aslinféticas y leucemia mielogénica cronica juvenil. No obs-
tante, con un solo caso descrito no puede descartarse que sea
una coincidencia.

Herencia

En lamayoria de los casos |a herencia es autosdmica do-
minante con una clara transmision vertical, incluyendo trans-
mision varén-varon(t45811.2223) Se han publicado también nu-
merosos trabajos de casos esporadicos216 2429 que pueden re-
presentar mutaciones «de novo», aungue es conocido que exis-
te ausencia de penetranciay unagran expresividad®“19, Algunos
autores han sugerido herencia autosomica recesiva®) pero
Sybert® considera que, aunque cabe dentro delo posible quela
familia descrita por Koiffmanni@® presente una herencia auto-
sdmicarecesiva, la herencia autosomica dominante no puede ser
totalmente excluida en esta familia. Nuestros cinco pacientes
eran, aparentemente, los primeros casos de lafamilia, s bien no
podemos descartar que alguno de los padres o familiares tuvie-
raformas muy leves del sindrome. Es conocida larelacion en-
tre las edades avanzadas del padre y la frecuencia de aparicidn
de mutaciones nuevas. Por tanto, el hecho de que los padres
sean jovenes hace necesario considerar también la posibilidad
de ausencia de penetrancia. En este sentido, el padre del caso 2
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Tabla Il  Otras caracteristicas de los cinco casos y

sus padres

— Casos ———
Caracteristicas 1 2 3 4 5
Sexo \Y M M M M
Pesoeng 3200 2550 2270 2250 2.150
Edad gestacional (semanas) 41 38 40 39 41
Edad materna (afios) 29 35 25 18 25
Edad paterna (afios) 34 40 24 26 24
Consanguinidad No No No No No
Exposicion ateratégenos No No No No No
Cariotipo ? ? ? 46 XX 46,XX

V = Varén; M = Mujer; ? = no realizado

tenia 40 afios en e momento del nacimiento, por lo que podria
muy bien ser una mutacion nueva.

L os estudios cromosomicos en |0s casos con sindrome de
Adams-Oliver son normales, s hien se ha observado un caso con
aplasia de cutis y anomalias de miembros transversales?’ que
tenia un cariotipo con una alteracion desbalanceada como con-
secuencia de unatrandocacion entre los cromosomas 4y 13. No
obstante, €l nifio presentaba multiples anomalias congénitas en
un cuadro claramente diferente del de Adams-Oliver. Este ha-
llazgo, junto al hecho de que en latrisomia 13 se observa apla
siadecutisdel vertex, hadado lugar alaespeculacion de que en
este cromosoma podria estar el locus del gen(®13),

M ecanismos patogénicos

Aunque se desconoce el mecanismo patogénico, se han su-
gerido diferentes tipos como, predisposicidn ala secuencia de
roturaamnidtica, compresion extrinseca, una predisposicion in-
trinseca parainterferir con el desarrollo del tejido, y un proceso
disruptivo vascular®™, La presencia de cutis marmorata® y de
venas dilatadas y tortuosas en €l vertex son considerados indi-
cadores de una predigposicion aun compromiso vascular en ciex-
tas areas como el vertex y los miembrosi3, Las familias re-
cientemente publicadas por Der Kaloustian y cols.9 y Hoyme
y cols.®), en las que se presentan unos individuos con € sin-
drome de Adams-Oliver y otros con laanomaliade Poland, lle-
van a estos autores a considerar la hipétesis de que la anomalia
de Poland y €l sindrome de Adams-Oliver puedan ser conside-
rados, en ocasiones, como manifestaciones variables de un Uni-
€0 gen autosdmico dominante con una gran variacion en su ex-
presidn y penetrancia. Sin embargo, Bamforth y cols.@? consi-
deran que lahipdtesis etiol 6gica vascular es suficiente para ex-
plicar € cuadro clinico en estas familias, y sugieren que setra
tade un sindrome en el que uno de sus componentes afecta al
correcto desarrollo de |os vasos sanguineos.

No hemos encontrado estudios epidemiol dgicos sobre este
sindrome, por lo que el bajo peso observado en tres de nues-
tros pacientes es la primera observacion descrita en laliteratu-
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ra. Sin embargo, no resulta extrafio si aceptamos que una ate-
racion vascular generalizada podria también afectar al creci-
miento del feto. En el caso descrito por Sanchez y cols.®, d afio
de vidala nifia presentaba un crecimiento retrasado, mante-
niéndose latalla por debgjo del P10. Cuatro de nuestros cinco
€asos eran mujeres; sin embargo, no podemos descartar que
esta mayor afectacion del sexo femenino sea por azar dado €l
pequefio nimero de casos, ya que el gen responsable es autoss-
mico.

Diagnostico diferencial

Parad diagndstico diferencia del sindrome de Adams-Oliver
debemos tener en cuenta aquellos sindromes que tienen apla-
siade cutis del vertex. Sin embargo, debido alagran variabili-
dad en laexpresion clinicaque presentael sindrome de Adams-
Oliver, laaplasia de cutis congénita aislada puede ser dificil de
diferenciar de unaminimaexpresion del cuadro. Por consiguiente,
en los casos de aplasia de cutis en €l vertex, sin otros defectos
asociados, se debe descartar 1a presencia de rasgos minimos, co-
mo hipoplasia de ufias o sindactilias, tanto en €l paciente como
en sus padres y parientes proximos. No obstante, en ocasiones
€l diagndstico puede ser dificil. Asi, €l caso descrito por Sanchez
y cols.@, con lesiones cutaneas en €l hombro y anomalias de
miembros consistentes en desviaciones radial es, aumento de lon-
gitud del 2°y 3° metacarpianos y falanges proximales, y acor-
tamiento cubital, nos crea serios problemas con el diagndstico
de sindrome de Adams-Oliver. Los sindromes que deben tener-
se en cuenta para el diagndstico diferencial son: el sindrome
de defectos cutaneos del vertex y polidactilia postaxial, € de de-
fectos cuténeos del vertex con manos en pinza de langosta, y
la ausencia de bridas amni¢ticas. Otros sindromes a conside-
rar, pero cuyo diagnéstico diferencia es més fécil, son la epi-
dermdlisis bullosa distréfica, tipo Bart, €l de hipoplasia dérmi-
cafocal, otrostipos de displasias ectodérmicas, € sindrome de
Johansson-Blizzard, la embriofetopatia por varicela congénita,
y, finaAlmente, la trisomia 13@2,
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