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Resumen. Introduccion: Son numerosos |os trabajos publicados
sobre el sindrome de TAR. No obstante, lamayoriade ellos se refieren a
casos o familias con varios individuos afectados, pero no hemos
encontrado ninguin trabajo que analice epidemiol dgicamente una serie
consecutiva de casos.

Material y métodos. Mostramos |as caracteristicas de l0s seis casos
de sindrome de TAR identificados en |a serie consecutiva de 25.967
recién nacidos vivos malformados, detectados entre 1.431.368 recién
nacidos vivos controlados por el ECEMC (Estudio Colaborativo Espafiol
de Malformaciones Congénitas) entre abril de 1976 y junio de 1997.

Resultados y Conclusiones. La frecuencia minima estimada del
sindrome de TAR en nuestro medio es de 0,42 por 100.000 recién
nacidos vivos, con limites de confianza de 0,15-0,91. En ninguno de los
casos |os padres eran consanguineos, y no existian otros familiares
afectados. La proporcion de sexos es 1:1. Aunque, en general, se
consideraque €l sindrome es autosomico recesivo, no se puede descartar
la heterogeneidad genética. Nuestros casos concuerdan con lo
previamente publicado en cuanto ala baja frecuencia de padres
consanguineos, aunque no muestran la mayor proporcion de nifias
afectadas que se ha descrito.
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CLINICAL-EPIDEMIOLOGICAL STUDY OF
THROMBOCYTOPENIA WITH ABSENT RADIUS (TAR)
SYNDROME IN SPAIN

Abstract. Objective: There are numerous published papers on TAR
syndrome. Nevertheless, most of them refer to cases or families with
several affected members, but we could find no publication
epidemiologically analyzing a consecutive series of cases.

Patients and methods: We show the characteristics of the six cases
with TAR syndrome identified in the consecutive series of 25,967
malformed live born infants detected among 1,431,368 live births
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surveyed by the ECEMC (Spanish Collaborative Study of Congenital
Malformations) since April 1976 until June 1997.

Results: The minimal estimated frequency of TAR syndromein our
areais 0.42 per 100,000 live born infants, with a confidence interval of
0.15t0 0.91. There was no known consanguinity among the cases
parents, nor other affected family members. The sex ratio was 1:1.
Although it is generally considered that the syndrome is autosomal
recessive, genetic heterogeneity cannot be ruled out.

Conclusions: Our cases concur with published data with respect to
the low frequency of consanguineous parents. However we did not find
ahigher proportion of girls affected as has been described previoudly.

Key words: TAR syndrome. Thrombocytopenia. Absent radius.
Frequency. Epidemiology.

Introduccién

La primera descripcion de ausencia de radio asociada con
trombocitopenia fue realizada en 1956 por Grossy cols.h) en
hermanos. Posteriormente, Shaw y Oliver (1959)®, sugirieron
que este sindrome es diferente del de Fanconi. En 1969 Hall y
cols.® describen cuatro hermanas afectadas y le dan e nombre
del acrénimo TAR. Desde entonces se han publicado numero-
s0s casos totalizando més de 100 referencias, en todas las po-
blaciones, incluyendo lanuestra®12. Se han descrito unaserie
de anomalias asociadas, sobre todo de la caray miembrosin-
feriores®1319, En cuanto alaetiologia, se consideraque € sin-
drome de TAR es autosdmico recesivo16),

Lagran mayoriade los trabajos publicados se refieren a
casos o familias con varios individuos afectados. No hemos en-
contrado, sin embargo, ningun trabajo que analice |as caracte-
risticas epidemiol 6gicas de una serie consecutiva de casos.

Presentamos | os casos de sindrome de TAR diagnosticado
en laserie consecutiva de 1.431.368 recién nacidos vivos (RNV),
controlada por el Estudio Colaborativo Espafiol de
Malformaciones Congénitas (ECEMC).

Material y métodos

Hemos utilizado los datos del ECEMC, que es un programa
permanente de investigacion clinico-epidemioldgica de |os ni-
fios que nacen con defectos congénitos™19, El ECEMC estaba
sado en un sistema de registro de nifios recién nacidos, de base
hospitalariay recogida de lainformacidn en tipo caso-control.
Todos los nifios nacidos en 76 hospitales distribuidos por todas
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Tabla | Manifestaciones clinicas de los casos con

sindrome de TAR

Tipo de defectos 1 2 3 6
Trombaocitopenia + + 6/6
Macrocefalia - - - - - + 16
Micrognatia + - - - - - 16
Raiz nasal plana -+ - - - 1/6
Microstomia + - - - - - U6
Orejas displasicas - - + - - - 16
CIA - - - - + - 16
Clv - - - - + - 16
Persistencia conducto

arterioso + - - - - 16
Hipoplasiade costillas + - - - - 1le
Ausenciade costillas - + - + - 26
Ausenciade cibito y radio + - - - - 16
Ausencia bilateral de radio -+ + + + - 46
Focomelia miembros superiores - - - - - + 16
Ausenciahipoplasiametacarpianos - - - - + - 1/6
Ausencia de dedos manos - - - - + - 16
Hipoplasia marcada pulgar - - - - + - 16
Luxacion de rodilla + - - - - - 16
Linfedema - - - - - + 16
Artrogriposis - - - - + - 16
L uxacion congénita de cadera + - - - - 16

las Comunidades Auténomas son explorados por pediatras que,
interesados por €l problema de los defectos congénitos, colabo-
ran con el ECEMC recogiendo lainformacion especificada en
unos protocol os especial es (que son comunes paratodos) y si-
guiendo una estricta metodologia. Los recién nacidos son exa-
minados por pediatras/neonatdlogos durante los tres primeros
dias de vida, y se seleccionan como casos aquéllos que presen-
tan agun defecto mayor 0 menor detectado durante este perio-
do mediante cualquiera de|os métodos rutinarios de exploracion
de los recién nacidos. Para cada caso se selecciona un control
sano, para el que se recogen |os mismos datos que para los ca-
sos. Lainformacion se complementa con €l computo mensual
de los nacimientos ocurridos en cada hospital distribuidos por
sexo, asi como con fotografias, cariotipo, radiologia, anatomia
patolbgicay resultados de otros estudios complementari os17-19),

Los datos sobre |os que se realiza este trabgjo corresponden
al periodo comprendido entre abril de 1976y junio de 1997. En
estetiempo, e ECEMC control6 un total de 1.431.368 RNV con-
secutivos, de los que 25.967 fueron nifios malformados. Entre
éstos, en seis se diagnosticd el sindrome de TAR.

Resultados

La frecuencia minima estimada del sindrome de TAR en
nuestro medio es de 0,42 por 100.000 recién nacidos vivos (li-
mites de confianza: 0,15-0,91).

Enlatablal se presentan los aspectos clinicos delos seis ca-
sos, y enlasfiguras 1, 2y 3 se muestra el aspecto clinico de
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Figura 1. Aspecto clinico del caso nimero 1.

loscasos 1, 2y 3. Enlatablall se presentan otras caracteristicas
de estos nifios, mientras que en latabla |11 se aprecian las ca-
racteristicas de los padres y lafamilia.

Como se puede observar en latablall, sdlo € caso nimero
5, que es prematuro, presenta también un bajo peso, ya que se
encuentramuy por debajo del percentil 3 de peso para su edad
gestacional. Los casos 1y 3 se encuentran entre |os percentiles
3y 25 de peso parasu edad gestacional, mientras que € resto de
los casos se encuentran en €l percentil 50 seguin nuestras tablas
de percentiles del pesoi@), Es de destacar que, como se aprecia
enlatablal, el caso 5 es el méas severamente afectado, inclu-
yendo en el cuadro clinico defectos cardiacos y, como se des-
prende de latablall, es prematuroy con retraso del crecimien-
to intrauterino. En latabla 1l también se puede observar que la
proporcion de sexoses 1:1.

Enlatablalll, junto con las edades de los padres se obser-
vaque en ninguno de los casos existia consanguinidad entre los
padres ni parientes de primer grado afectados. En la Tabla [V
mostramos los valores medios de |as diferentes variables en la
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Figura 2. Caso nimero 2. Aspecto de las extremidades superiores con la
ausencia bilateral deradio.

Figura 3. Caso 3. Aspecto clinico de lanifia.

Tabla Il  Otras caracteristicas de los nifios con sindrome de TAR
Caracteristicas 1 2 3 4 5 6 Media DE
Peso 2.650 3.270 2.980 3.250 1.500 3.520 2.862 730*
Edad gestacional (sem.) 41 41 42 37 35 42 39,7 2,94
Sexo clinico M F F M F M
Cariotipo 46,XY 46,XX No No 46,XX 46,XY

*Comparando con € de controles (Tabla 1V) p < 0,025

poblacion de nifios sanos seleccionados como controles. El pe-
so de | os casos es significativamente menor que el de los con-
troles (p < 0,025), no existiendo diferencias en la edad gesta-
ciond. Del resto de variables, sdlo laedad paterna de los casos
es significativamente superior alade los controles (p < 0,02).

Discusion

Son numerosos |os trabaj os publicados sobre e sindrome de
TAR®), No obstante, la mayoria de ellos se refieren a casos 0
familias con varios individuos afectados, pero no hemos en-
contrado ningun trabajo que analice las caracteristicas epide-
miol dgicas de una serie consecutiva de casos. En nuestra serie
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hemos podido cuantificar que, en nuestro medio, este sindro-
me tiene una frecuencia minima de 0,42 por 100.000 recién
nacidos vivos. Consideramos que esta frecuencia es minima,
porgue no podemos descartar que en ciertos casos con ausencia
deradio, u otras reducciones severas de extremidades, alos que
no se realizé un andlisis hematol gico durante nuestro periodo
de deteccidn, pudieran haber tenido el sindrome.

Las manifestaciones clinicas del sindrome son bien cono-
cidas, mostrando un relativamente amplio espectro de defectos
asociados afectando alacara, corazon, extremidadesinferiores
€, incluso, anomalias urogenitales?). Es importante tener en
Cuenta que aungue exista ausencia completay bilateral del ra-
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Tabla Il

Caracterigticas 1 2 3
Edad materna 28 32 29
Edad paterna 28 32 32
NUmero de embarazos 1 2 3
Consanguinidad No No No
Otro malformado 1¢ grado No No No

*Comparando con &l de controles (Tabla1V) p < 0,02

Tabla IV Caracteristicas de los nifios y edad de los
padres de los nifios controles sanos

Caracteristicas NUmero Media DE
Peso 25.846 3.307 478,56
Edad gestacional (gramos) ~ 24.425 39,42 1,80
Edad materna 25.873 27,64 5,33
Edad paterna 25.338 30,49 573
NUmero de embarazos 25.796 2,04 1,27

dio, el pulgar esté siempre presente. Este es un rasgo esencial
parael diagndstico diferencial, yaque si un caso presenta au-
senciadel pulgar, hay que buscar otros posibles diagnosticos di-
ferentes del TAR. Dependiendo, pues, de los defectos presentes
en € nifio, en e diagndstico diferencial deben considerarse los
sindromes de Roberts, Fanconi, Aase, Holt-Oram, Baller-Gerold,
SC-focomeliay & «TAR-Like syndrome». L os defectos con-
génitos presentes en nuestros casos encajan plenamente con lo
descrito para este sindrome. Como se muestraen latablal, el
100% de los casos tenian ausenciabilateral del radio, yaqueen
el caso 1 faltabatodo el antebrazo, y en el caso 6 habia foco-
melia. En todos ellos el pulgar estaba presente, si bien en el
caso 5 eramuy hipoplésico. Estos nifios presentan también una
media de peso baja para su edad gestacional en relacion con los
pardmetros de |os nifios controles.

En cuanto ala herencia del sindrome, dada la ata frecuen-
ciaen que se ha observado repeticion entre hermanos, se ha con-
siderado autosdmico recesivo. No obstante, existen diferentes
irregularidades en cuanto ala herencia, yaque, en primer lugar,
la existencia de consanguinidad entre los padres es mucho més
raradelo que deberia observarse para un sindrome recesivo. En
segundo lugar, en el andlisis de segregacion se ha observado un
exceso de hermanos no afectados®. En tercer lugar existen fa-
milias en las que los individuos afectados muestran un patrén
de herencia que no es facilmente explicable como debidaaun
gen recesivo@), Nuestros resultados concuerdan con estasirre-
gularidades ya que, aungue la serie es pequefia, no existia con-
sanguinidad en ninguno de los padres, y no habia repeticion del
sindrome en hermanos anteriores de los propositus. Por otra par-
te, la edad paterna esté incrementada, 1o que sugeriria herencia
autosomica dominante. Esto es concordante con 1o propuesto
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Caracteristicas de los padres y familia de los nifios con sindrome de TAR

4 5) 6 Media DE
38 35 29 31,8 3,97
59 33 33 36,2 11,34*
3 2 1 2 0,89
No No No - -
No No No - -

por Schnur y cols.®), que consideran que una premutacion au-
tosdmica dominante podria dar lugar, al menos, a algunos po-
€0s casos de transmision padre-hijo. Hall®, postuld la posibili-
dad de alelismo multiple. La heterogeneidad genética no puede,
pues, descartarse. Sin embargo, debemos tener presente que aun-
que lamayoria de los casos encajan en una herencia recesiva,
ante el primer hijo afectado de una familia, no podemos tener
certezadel modelo de herenciaque puede tener. Por consiguiente,
€l riesgo del 25% debe explicarse indicando que no pueden ser
totalmente descartados otros modelos de herencia, y que otros
miembros de la familia (como tios) podrian también tener ma-
yor riesgo de tener hijos afectados?®),

Otra observacidn entre los casos publicados es que se han
descrito més casos de nifias afectadas que de nifios, por lo que
se hallegado a considerar que el sindrome podria ser més letal
en varones. No obstante, entre nuestros casos, quetienen laven-
taja de corresponder a una serie consecutiva de recién nacidos,
lo que no introduce sesgos de identificacion en relacion con el
sexo, laproporcion de sexoses 1:1.
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