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Resumen. Objetivos. Andlizar clinicay epidemiol 6gicamente las
causas de reduccion de extremidades y estudiar estas por tipos de
presentacion clinica.

Material: Hemos utilizado los datos del Estudio Colaborativo
Espafiol de Maformaciones Congénitas (ECEMC) en el periodo 1976-
1996, correspondientes amas de 1.300.000 nacimientos, y entre los que
seidentificaron 851 recién nacidos vivos y 40 nacidos muertos con
defectos por reduccion de extremidades.

Resultados: De los 891 casos con defectos por reduccién de
extremidades, determinamos la causa en 177 (19,87%). Por tipo de
presentacion clinica, en el 52,19% de los casos las reducciones de
extremidades fueron el Unico defecto (aisladas), en un 30,75% se dieron
dentro de un cuadro polimalformativo y en el 17,06% dentro de un
sindrome reconocido. El grupo etiol dgico predominante es el genético.

Conclusiones. En primer lugar, en lamayoria de los nifios con
reduccion de extremidades la causa es desconociday estos defectos se
presentan més frecuentemente como malformacion aislada. Por otra
parte, los resultados de este trabgjo permiten hacer varias
consideraciones en cuanto ala guia para e diagnostico de los nifios con
reducciones congénitas de extremidades. Si € nifio tiene multiples
defectos congeénitos (polimalformado), debe realizarse un estudio
cromosomico y descartarse la exposicion prenatal a los agentes
ambientales que pueden ser responsables de estos defectos.
Seguidamente se debe analizar i el nifio presenta un sindrome
conocido. Por otro lado, dado que el 10,32% de los nifios con reduccidon
de extremidades aisladas fueron debidos a genes autosomicos
dominantes, debe realizarse una detallada exploracion de los familiares
mas directos para descartar que alguno presentara formas mas o menos
leves de reduccion de miembros, caraa poder elaborar una adecuada
informacion alafamilia
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RECOGNIZED CAUSES OF CONGENITAL LIMB REDUCTION
DEFECTSAMONG A POPULATION OF 25,193 MALFORMED
CHILDREN

Abstract. Objective: The purposes of this study were to analyze the
causes of limb reduction deficiencies based on a clinical-epidemiological
approach and to study the causes by clinical presentation.

Patients and methods. We have used the data from the Spanish
Collaborative Study of Congenital Malformations (ECEMC) during the
period from 1976 to 1996, which corresponded to more than 1,300,000
births. Among these, we identified 851 liverborn and 40 stillborn infants
with limb reduction defects.

Results: We could identify the cause in 177 (19.87%) of the 891
cases with limb reduction defects. In the analysis by clinical
presentation, in 52.19% of the cases the limb deficiencies were the only
defect present in the children (isolated), 30.75% presented multiple
congenital anomaly patterns, and 17.06% were syndromes. The most
frequent etiology was the genetic one.

Conclusions: First, most of infants with limb deficiencies have
unknown cause and these defects are most frequently isolated
malformations. On the other hand, the results of this analysis permitted
the following considerations in relation to the guidance for the diagnosis
of infantswith limb reduction defects. If the child presents with multiple
congenital anomalies (multiply malformed infant) a chromosomal
analysis should be performed and it should be determined if the infant
was prenatally exposed to a teratogenic agent. If these two aspects are
normal, we should clinicaly analyze if the infant could have aknown
syndrome. In addition, since in our data 10.32% of isolated cases were
due to autosomal dominant genes, adetailed clinical anaysis of close
relatives should be done to determine if some of them present mild limb
deficienciesin order to provide an adequate information to the family.
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Introduccién

L as reducciones de extremidades son malformaciones con-
génitas consistentes en la ausencia o hipoplasiade cualquier es-
tructuraen alguna de las extremidades. Laexpresion méximaes
la ausencia completa de los miembros (amelia), pasando por au-
sencias de partes intercalares, ausencias de mano/pie, alasme-
nos graves que son las hipoplasias de falanges.

Existen numerosos trabajos sobre aspectos epidemiol gicos,
tanto descriptivos, como de factores de riesgo, en relacion con
estos defectos congénitos en diferentes poblacionesit®. Sin em-
bargo, los sistemas de agrupamiento de | os distintos defectos de
reduccidn de extremidades son diferentes en los distintos traba-
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jos, lo que dificulta o imposibilita las comparaciones. No obs-
tante, lafrecuencia global de estas malformaciones congénitas
oscilaentre 3,1 por 10.000 en Israel y 8,0 por 10.000 en Irlanda
del Norte. La frecuencia en nuestro medio es de 6,97 por
10.00019, que esta dentro del rango de la observada en otros pa:
{ses. Los defectos por reduccidn de extremidades tienen una
gran heterogeneidad etiolégica. Sin embargo, no hemos en-
contrado ninguin trabajo epidemiol dgico que analice globamente
las causas conocidas de reducciones de extremidades.

Con objeto de examinar clinicay epidemiol 6gicamente las
causas de reduccién de extremidades en nuestro medio, se ana-
lizaron 891 casos de nifios con diferentes tipos de reduccién de
extremidades (desde amelia hasta hipoplasia de falanges) iden-
tificados sobre un total de 25.193 nifios malformados registra-
dos por el Estudio Colaborativo Espafiol de Malformaciones
Congénitas (ECEMC).

Material y métodos

Hemos utilizado los datos del ECEMC, que es un programa
de investigacion clinica-epidemiol 6gica de los nifios que nacen
con defectos congénitosto, El ECEMC estd basado en un sis-
tema de registro de nifios recién nacidos, de base hospitalariay
recogida de lainformacion de tipo caso-control. Esto significa
que por cada nifio malformado que nace en cuaquierade los hos-
pitales colaboradores, se seleccionaun control que esel siguiente
nacimiento del mismo sexo que e malformado que ocurre en el
mismo hospital, sempre que no presente malformaciones. Todos
los nifios nacidos en 75 hospital es distribuidos por todas las
Comunidades Auténomas, son examinados por pediatras que co-
laboran con el ECEMC recogiendo lainformacion especificada
€en unos protocol s propios que son comunes paratodosy si-
guiendo una estricta metodologia. Los recién nacidos son exa
minados durante |os tres primeros dias de viday se seleccionan
como casos aquéllos que presenten algln defecto mayor o me-
nor detectado durante este periodo mediante cualquiera de los
métodos rutinarios de exploracion de los recién nacidos. Paraca-
dacasoy su control se recogen los mismos datos. Los pediatras
0 hien los ginecdlogos que también participan en € estudio, en-
trevistan alas madres de los casosy controles para obtener lain-
formacion que contemplan los protocolos del ECEMC sobre la
historia obstétricay familiar, exposiciones durante €l embara-
20, etc., hasta completar un total de méas de 300 datos por cada
nifio. La informacién se complementa con & computo mensual
de los nacimientos ocurridos en el hospital distribuidos por se-
XO(lO,ll)_

El presente estudio abarca el periodo comprendido entre abril
de 1976y junio de 1996, y corresponde aun total de 1.333.879
recién nacidos vivos consecutivos. Desde el afio 1980 seinclu-
yen también | os recién nacidos muertos, habiendo controlado,
hastajunio de 1996, un total de 8.680 nifios que nacieron muer-
tos. Del total de nacimientos, 25.193 nifios (24.696 nacidos vi-
vos y 497 nacidos muertos) presentaron defectos congénitos
identificables durante los tres primeros dias de vida. De €llos,
891 nifios (851 nacidos vivos y 40 nacidos muertos) presenta-
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Tabla | Poblacién estudiada de nifios con
reducciones de extremidades entre el
total de nifios malformados por tipo de

presentacion clinica

Con reduccion de

Presentacion  Total de nifios extremidades Test de
clinica malformados  Nimero % hipbtesis
Aislados 18.615 465 2,50

Polimalformados ~ 3.566 274 7,68 X2 =258,75
Sindromes 3.012 152 5,05 p = 0,0000001
Total 25.193 891 354

ron diferentes tipos de reduccidn de extremidades.

Para el andlisis, hemos separado |os casos con reducciones
de extremidades en tres grupos de presentacion clinica: 1)
Aidlados, aquellos casos en los que | as anomalias por reduccion
de extremidades son €l Unico defecto congénito presente en el
nifio. 2) Polimalfor mados, nifios en los que | as reducciones
de extremidades se presentan junto a otros defectos congénitos.
3) Sindromes, grupo que engloba a todos los nifios en los que
las reducciones de extremidades forman parte de un cuadro po-
limalformativo que corresponde a un sindrome reconocido de
cualquier causa, incluyendo sindromes bien definidos, aunque
se desconozca la etiologia de |os mismos.

Por otro lado, analizamos también los diferentes tipos de cau-
sas agrupadas en tres grandes apartados. 1) Génicas, queinclu-
yen las debidas a genes anémal os, tanto dominantes, como re-
cesivos 0 de otros tipos (genes contiguos, ...). 2) Cromosdmicas,
que incluyen cualquier tipo de anomalia de |os cromosomas.
3) Ambientales, como las producidas por factores maternos, far-
macos, acohol, etc.

El andlisis realizado en estos grupos clinico-etiol gicos, nos
permitira elaborar unas pautas parael mango diagnostico delos
nifios con reduccion de extremidades, asi como parael asesorar
miento alafamilia

Resultados

En latabla | mostramos la distribucién de los 25.193 nifios
malformados (nacidos vivos y muertos) controlados en todo el
periodo estudiado, por tipos de presentacion clinica. Ademas, se
presenta la proporcidn de los casos con reducciones de extre-
midades dentro de cada uno de los tres tipos de presentacion cli-
nica. Asi, podemos observar que 891 (3,54%) de los 25.193
nifios malformados presentaron reducciones de extremidades de
cualquier tipo. Este porcentaje varia desde un 2,50% entre los
nifios que solo presentaron un defecto congénito (aislados), un
5,05% de los que tuvieron un sindrome reconocido, hasta el
7,68% de los que mostraron un cuadro polimalformativo. Las
diferencias entre estas tres proporciones son estadisticamente
significativas (p = 0,0000001).

Si analizamos ahorala presentacion clinicade los 891 nifios
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Tabla Il  Distribucion de los casos por tipo de
presentacion clinica. Proporcion de casos

con causa conocida en cada grupo

Presentacion clinica  NUmero Con causa conocida Test de hipétesis

N° (%)
Aidlados 465 48  (10,32) X2, =436,32
Polimalformados 274 6 (2,19)
Sindromes 152 123 (80,92) p=0,0000001
Totd 891 177 (19,87)
Genes aut. dominantes (n=177)
38,98%
Otros tipos genéticos
Cromosdmicos 6,21%
30,51%
Genes altt. recesivos
Ambienta 11,86%
12,43%

Figura 1. Distribucion por tipo de causa de los casos con reduccion de ex-
tremidades de causa conocida.

con reducciones de extremidades, obtenemos que en el 52,19%
de los casos (465 de 891), |as reducciones de extremidades fue-
ron €l Unico defecto presente en € nifio (aisladas). Un 30,75%
de los casos presentaron un cuadro polimalformativo, y en el
17,06% de los nifios con reducciones de extremidades (152 de
891), seidentifico un sindrome.

En total, de los 891 casos con reduccion de extremidades,
pudimos averiguar la causaen 177, es decir, en el 19,87%. En
latabla |l mostramos cuantos de los 891 nifios con reduccion
de extremidades eran de causa conocida, en total y en cadauno
delostipos de presentacion clinica. De estaforma, observamos
que se pudo identificar la causaen el 10,32% de |os nifios con
reduccion de extremidades aisladas, en un 2,19% de los que te-
nian un cuadro polimalformativo, y en un 80,92% de los sin-
dromes. El hecho de que entre los sindromes sdlo reconozca-
mos la causa en un 80,92% es debido a que existen 29 nifios
con sindromes reconocidos de |os que se desconoce la etiolo-
gia (por jemplo, con los sindromes de Brachmann-de Lange,
fusion espleno-gonadal, atel ostogénesis, DK-focomelia, Coffin-
Siris, etc., que estan bien delimitados clinicamente, pero no se
sabe cual es su causa). Las diferencias entre los valores de los
porcentajes de causa conocida en los diferentes tipos de pre-
sentacion clinicade latablall, son estadisticamente significa-
tivas (p = 0,0000001).

En latablalll representamos la distribucion de los 177 ni-
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Tabla Ill  Distribucion de los casos por tipo de
causas
Tipo de causas NUmero Porcentaje sobre total
de 891 casos

Génica 101 11,34
Cromosdmica 54 6,06
Ambiental 22 247
Total 177 19,87

Tabla IV  Distribucion de los casos por tipo de
causas y presentacion clinica

Tipo de causas Génica  Cromosomica Ambiental Total
N % N° % N %

Aidados 48 100 0 - 0 - 48

Polimalformados 6 100 0 - 0 - 6

Sindromes 47 3821 54 4390 22 17,89 123

fios con reduccidn de extremidades con causa conocida, en los
tres grandes grupos etiol égicos. Ademas, en la Gltima columna
de la tablaindicamos la contribucion de cada grupo al total de
nifios con reduccion de extremidades. Asi, delos 891 nifios con
reduccion de extremidades, |os casos de causa génica represen-
tan el 11,34%, los de origen cromosémico el 6,06%, y los de
causa ambiental €l 2,47%. Por otra parte, de los 177 nifios con
reduccién de extremidades de causa conocida, encontramos que
el 38,98% fueron debidos a genes autosdmicos dominantes, €l
30,51% a anomalias cromosdmicas, un 12,43% a factores am-
hientales, el 11,86% a genes autosomicos recesivos, y un 6,21%
aotrostipos de genes (Fig. 1).

En latabla |V representamos la distribucién de los 177 ca
S0S €on causa conocida, tanto por tipo de presentacidn clinica,
como por tipo de causa. De esta forma podemos observar que
todos | os casos aislados y los polimalformados en los que re-
conocimos la causa, éstafue génica. Por €l contrario, entre los
sindromes de causa conocida, el 38,21% fueron génicos, un
43,90% fueron cromosémicos y un 17,89% fueron embriofe-
topatias producidas por diversos agentes ambientales.

Discusion

En un trabgjo previol?d, mostrabamos la distribucién etiol 6-
gica de los nifios con defectos congénitos y observabamos que
sobre €l total de casos, un 16,02% fueron de causa génica, un
8,68% cromosomica, un 0,7% de causaambiental, y un 74,60%
de causa desconocida. La distribucién etiolégica de |os nifios
con reduccion de extremidades (Tablalll), difiere delaanterior
de forma estadisticamente significativa (p = 0,000001), ya que
las causas de las reducciones de extremidades son menos géni-
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casy cromosomicas, y € porcentaje de casos de causa ambien-
tal entre las reducciones de extremidades es 3,5 veces superior
al del total de nifios con defectos congénitos de nuestro trabajo
anterior(®, Por otra parte, esimportante resatar que el hecho de
que en un caso |leguemos a diagnosticar un sindrome determi-
nado, no significa que autométicamente conozcamos la causa
que lo produjo, ya que muchos sindromes bien definidos clini-
camente son de causa desconocida. En este trabajo observamos
que de los 152 nifios con reduccidn de extremidades en los que
diagnosticamos un sindrome, en 29 (19,08%) la causa del sin-
drome era desconocida, por lo que conocimos laetiologiaen 123
delos 152 sindromes diagnosticados.

De los resultados del presente trabajo se desprende clara-
mente la gran heterogeneidad etiol 6gica que muestran las re-
ducciones de extremidades, como queda reflgjado en lafigura
1.

En un 6,06% de los casos |a causa fue una alteracion cro-
mosémica (tablalll). Este vaor estd muy posiblemente infra-
valorado porque atodos los nifios con reduccién de extremida-
des no seles hizo un estudio cromosémico, ni siquieraalos po-
limalformados. De hecho, serealiz6 € cariotipo en €l 11,8% de
los nifios con reduccidn de extremidades aisladas, en € 29,56%
delos polimalformadosy en €l 75,66% de los sindromes. Queda
nuevamente de manifiesto lo que mostrabamos en € trabajo an-
terior®, lamayor posibilidad de diagndstico etioldgico si sere-
alizaun estudio cromosomico, ya que aunque solo € 43,90% de
los sindromes de causa conacida (tabla V) fueron debidos aal-
teraciones cromosdmicas, € conocimiento de que en € resto de
nifios los cromosomas eran normales, permite €l diagndstico de
otros sindromes cuyas manifestaciones clinicas se solapan con
las de alguna ateracion cromosomica. Entre [os casos de re-
duccién de extremidades con alteraciones cromosomicas, el
61,11% tenian trisomia 18, €l 9,26% trisomia 21, € 5,55% tri-
somia 13, en el 11,11% se observaron otras alteraciones en €l
nuimero de los cromosomas (monosomia X, marcadores, etc.),
en un 1,85% se dio unatriploidia, y un 11,11% fueron debidas
a alteraciones estructurales de diversos cromosomas, alguna
de las cuales se produjo como consecuencia de alteraciones
balanceadas de |os padres y, por consiguiente, con un alto ries-
go para futuros embarazos. Queda nuevamente patente la hete-
rogeneidad etiol dgica de estos defectos congénitos, incluso den-
tro de un mismo grupo etiol 6gico. Lo mismo ocurre paralos sin-
dromes génicos, entre |os que identificamos 13 sindromes dife-
rentes entre |os autosdmicos dominantes y ocho sindromes dis-
tintos entre |os recesivos.

Por otro lado, y como comentamos al principio de ladis-
cusién, el porcentaje de casos de origen ambiental es més alto
que €l obtenido para €l tota de nifios malformados de nuestro
trabajo anterior®?, Cabe resaltar que estos factores ambienta-
les son: diabetes crénica materna, ingesta de bebidas alcohdli-
cas durante el embarazo, exposicion prenatal a acido valproi-
co, a otros anticonvulsivantes, e infecciones maternas. Esim-
portante destacar que alguno de estos factores ambientales son
fécilmente evitablesy, por tanto, prevenible su efecto teratogé-
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nico. Tal es el caso del alcohal y ciertas enfermedades infec-
Ci0sas maternas.

En generd setiende a considerar que las reducciones de ex-
tremidades, sobre todo las aidadas, no son hereditarias®, sin em-
bargo, hemos podido apreciar que en nuestros datos, en € 10,32%
deloscasosadadosy en e 2,19% de los polimalformados (Tabla
1), lacausafue génica(TablalV), concretamente autosomica do-
minante. ES, por otra parte, conocido que muchas de las formas
de reduccion de extremidades que son producidas por genes au-
tosdmicos dominantes, muestran unagran variabilidad en su ex-
presién inter e intrafamiliar®, lo que en ciertos casos puede di-
ficultar su reconocimiento como defecto familiar.

En conclusion, los resultados de este trabajo permiten esta-
blecer una serie de pautas que sirven de guiaparae mangjo diag-
nastico de los nifios con reduccion de extremidades. Asi, debe-
mos considerar |os siguientes aspectos: si €l nifio presenta un
cuadro polimalformativo, y aunque los otros defectos que pre-
sente sean menores, |0 primero que debemos descartar es que
exista una alteracion cromosomica; sobre todo si €l nifio tiene
ademéas bagjo peso®™. Si los cromosomas son aparentemente nor-
males, debemos descartar que el cuadro clinico se corresponda
con alguno de los sindromes conocidos, asi como que el nifio no
estuvo prenatalmente expuesto a alguno de |os factores am-
bientales de los que sabemos que producen reducciones de ex-
tremidades. Una vez descartadas estas situaciones, y en ausen-
ciade consanguinidad en lapareja, laposibilidad de que se vuel-
vaarepetir € cuadro clinico del nifio en otro hijo, es muy pe-
quefia. Por otra parte, si el nifio sdlo presenta reduccion de ex-
tremidades (aidadas), aunque existen autores que tienden a con-
siderar gue no suelen ser hereditarias®, no debemos dejar dete-
ner presente que, en nuestra poblacion, el 10,32% de los aisla-
dos (Tabla Il) fueron de causa conocida, siendo todos ellos de-
bidos a genes (Tabla IV) autosdémicos dominantes. Por consi-
guiente, en los casos aislados debemos descartar que en lafa-
milia (sobre todo en los padres, hermanas, tios carnalesy abue-
los), existan individuos con formas leves de reduccion de ex-
tremidades (hipoplasias), ya que esto implicaria un alto riesgo
paralaaparicion de formas mas severas de reduccion de extre-
midades. En los casos esporadicos verdaderos, |a edad avanza-
dadel padre (por encima de 35 afios), nos dala pauta para asu-
mir que se pudo producir una mutacion nuevay que, por tanto,
el riesgo de repeticion en otro hijo es muy bajo, practicamente
despreciable. Finalmente, el prondstico de los nifios con re-
duccion de extremidades vendra determinado, tanto por la pre-
sencia de otros defectos congénitos en el nifio, como por la se-
veridad de la afectacion de las extremidades.
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