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Summary
Title: Very few frequent syndromes

Many of the malformation syndromes are as very few frequent, that are rarely known by most of the paediatricians and geneticists or
our population. This is an important difficulty to establish such diagnoses in affected patients that can remain undiagnosed for a long time,
or even never been diagnosed. Moreover, the advances in the field of prenatal diagnosis and the possibility of interrupting the gestation if
there are anomalies in the fetus, make such syndromes even be less frequent. For these reasons the experience of the young paediatricians
and geneticists will become more and more limited.

It is noteworthy that the ECEMC Regjistry is gathering data on infants with congenital defects since 26 years ago. The database includes
more than 32,000 malformed infants, many of them with photos, X-ray, and others images. Besides, in the ECEMC laboratory, the karyoty-
pe with high resolution band (850 bands) and FISH techniques, is currently performed. Consequently, we have these studies for most of the
multiply malformed infants. Systematically, the ECEMC group make a detailed clinical study on each malformed baby in order to identify
syndromes and causes. Furthermore, the group is expert in evaluation of potential human teratogens. The group is participating internatio-
nally in the clarification and development of the concepts in dysmorphology, and describing syndromes.

Taking all these points into considerations, we think that will be very useful to include a new section in the "Boletin del ECEMC", to
present syndromes of extremely low frequency in our country. In this new section, we are presenting six very rare syndromes that, in our da-
ta, have a frequency of 1/1,887,538 newborn infants. However, some of then may be under-recognized due to their great variability in cli-

nical expression.

Introduccion

Muchos sindromes malformativos presentan unas fre-
cuencias tan bajas que dificilmente pueden ser conocidos
en la practica clinica por la mayoria de los pediatras y los ge-
netistas. Esto supone una importante dificultad para esta-
blecer el diagndstico en los nifios que nazcan con alguno de
esos sindromes, por lo que pueden permanecer mucho
tiempo sin tener un diagndstico, o incluso no llegar a tener-
lo nunca.

Ademas, con la resolucién cada vez mayor de los eco-
grafos y otras técnicas de diagndstico prenatal, junto con la
posibilidad legal de interrumpir la gestacion de fetos afecta-
dos, se esta produciendo una importante reduccién de la
frecuencia al nacimiento de los nifos malformados. Por
consiguiente, la experiencia de los jovenes pediatras y ge-
netistas, serd ain menor. Ademds, esos avances en el diag-
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noéstico prenatal, que permiten a la pareja tomar una deci-
sién sobre su embarazo, tienen otro efecto que no se esta
teniendo en cuenta. Este proviene de que la gran mayoria
de las interrupciones de las gestaciones por defectos con-
génitos, no son estudiadas ni desde el punto de vista anato-
mopatoldgico ni citogenético. Como consecuencia, cuando
una pareja que tuvo una IVE por malformaciones quiera co-
nocer si tiene riesgo para que se repitan en otro embarazo,
no se podrd ofrecer este asesoramiento genético, porque
solo se tendra la informacion ecogréfica, sin saber si habia o
no otros defectos concomitantes (no detectables por eco-
grafia), que permitirian identificar alguno de los sindromes
conocidos. Tampoco sabremos si el feto tenia alguna altera-
cién cromosdmica mas o menos criptica.

Por todo esto, y puesto que el Boletin ha alcanzado
una gran tirada al ser demandado por ginecélogos—obste-
trasy pediatras entre otras especialidades, hemos conside-
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rado que serfa de gran utilidad, incluir esta Seccién nueva,
para aprovechar la experiencia acumulada del ECEMC.
Ademas, dado que el Registro del ECEMC viene recogien-
do datos sobre nifios malformados de hospitales de todo
el pais y desde hace mas de 26 afos, tiene las siguientes
ventajas:

1. Dispone de una base de datos de mas de 32.000 nifios
malformados.

2. Cuenta con iconografia de la gran mayoria de nifios mal-
formados.

3. Efectua el cariotipo de muy alta resolucion a la mayoria
de nifos polimalformados.

4. Es uno de los grupos que esta participando a nivel inter-
nacional en el desarrollo de los nuevos conceptos dis-
morfoldgicos.

5. Realiza un profundo y particularizado estudio clinico de
todos los ninos malformados, para tratar de identificar
los sindromes y las causas.

6. Ha descrito sindromes nuevos.

7. Cuenta con personal experto en evaluaciéon de potencia-
les teratégenos.

La experiencia alcanzada en todos estos aspectos es
esencial para realizar una correcta evaluacion diagnostica
en cada nino que presente distintos defectos congénitos vy,
por tanto, para el asesoramiento genético.

Por todo lo expuesto, en esta seccidn, vamos a mostrar
sindromes cuya frecuencia en el ECEMC es muy baja. De he-
cho, de los seis primeros sindromes que presentamos sélo
existe ese caso en la base de datos del ECEMC, lo que implica
una frecuencia, minima, de 1 por 1.887.538 recién nacidos.
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FIGURA 1
LEPRECHAUNISMO. omiM:246200

Criterios diagnésticos al nacimiento: Retraso del
crecimiento intrauterino, cara de duende, coejas
grandes, labios muy gruesos, hirsutismo, piel gruesa
deficiencia de tejido subcuténeo, acantosis nigricans,
térax pominente, manos y pies grandeanibién
presentan elativa ppminencia de clitoris, labios mager
0 pene.

Complicaciones: Susceptibilidad a las infecciones,
hipoglucemia, y muerte temprana, la mayoria durant
primeps anos de vida. Con écuencia pesentan etraso
motor y mental, junto a una importante dificultad pa
medrar

Causa: La causa es una mutacidrcesiva en el gen
receptor de insulina (INSR;147670), localizado en el
cromosoma 19p13.2. El diagnostico definitivo debe
realizarse en base a loesultados de laboratorio. En el
cultivo de células del paciente se observa unacats
reduccién de enlaces de insulina.

Riesgo de repeticién en otros hijos:
25% en cada embarazo.

Caso del ECEMC: 29-2651

Hay unas 100 efeencias
en la literatura.

Probablemente sean menog
de 60 casos los descritos.

FIGURA 2

SINDROME BRANQUIO-OCULO-FACIAL (BOFS). oMIM:113620

Criterios diagnosticos al nacimiento: En el ecién Caso del ECEMC: 56-727

nacido se apacian senos braquiales bilatrales y/o lesiones
hemangiomatosas a lo largo del estecleidomastoideq,
alteraciones faciales como puente nasal ancho,
hipertelorismo, en ocasinones noittalmia y otras
anomalias de ojos, boca en forma de carpa, pueden
tener fisuras orales o labio leporieparado (pseudo-
fisura), y obstruccion nasolagrimal. En dos casos hab
polidactilia mraxial. Se ha descrito, asi mismo, gita de
audicion. En algunos casos se ha observaelaso
mental e, incluso, anomaliasmales, lo que lo
superponen con el sindme Branqui-otoemal (BOR),
aunque algunos autes los consideran facilmente
distinguibles.

Etiologia: Aunque no esta bien definida, se han descri’
familias con transmisién autosémica dominante.

Diagnostico diferencial: Se debe hacer con el sindme
BOR. No obstante, este simmme se debe a una
mutacion en el gen 1, y no es alélico del sinaime
Branquio-oculo-facial.




FIGURA 3
TRIADA DE CURRARINO. oMIM:176450

Criterios diagnosticos al nacimiento: Estosse basanen la Caso del ECEMC: 50-477
presenciade agenesigarcial delsacro estandointactalaprimera
vértebraacra,puedeexistiinamasapresacray malformaciones
ano-ectalesLaexpesiondelsindomees muyvariabley se han
observadgarientede ninosafectadosqueeranasintomaticos,
quetrasunaradiografiae identificiquetenianla afectacion
sacra.

_

Complicaciones: Esteiimientosepsisperianaljnfeccionque
puederesultaren meningitidacteriangork. Coli. Tambiénse ha
observadalegeneraciomalignadelteratomapresacio.

Etiologia: Autosomicadominantecon expesividadnuyvariable.
Enalgunasfamiliase hademostradcel ligamient@n el
cromosoma? enlaregion7q36, queresultaun buencandidatoya
queahiseencuentraungenasociadoa laagenesiade saco. No
obstantegn otros casosse haobservadda presenciade una
traslocaciérente loscromosomas13qgy 20, loquesugiriee que
puedehaberunahetengeneidackttioldgicalambiénse ha
asociadoa unamutacionen el genhomeo-boxHLXB9.

FIGURA 4

PAQUIONIQUIA CONGENITA.TIPO I: S. JADASSOHN-LEAWNDOWSKY. TIPO II: S. JACKSON-LAWLER.
OMIM:167210

Criterios diagnésticos al nacimiento: Hipertofia del lecho de las ufas de todos Caso del ECEMC: 81-307
los dedos de pies y manos. Las ufhaggentan un color deojo a amarillo o Hay mas de 100eferncias
marroén, y comprimidas lateralmente, quecen como un “cuemo”. El sobre este poblema.

diagnostico se confirma con una biopsia de la ufa que muestra hiperplasia
epidérmica con acantosis, hipgreratosis, y paraqueratosis focal. Hay una
queratinizacién individual atipica de la capa de células de Malpigio que tienen u
citoplasma altamente eosinofilico. Pueden tener leucoqueratosis de la lengua y
mucosas orales. Estos pacienteepentan hiperhidsis palmar y plantaton
hipequeratosis simétrica focal.

Evolucién: Pueden pesentar lesiones verrugosas, cataratas y disqueratosis
corneal. Se puede observar herpes simple oral, elevacién ded goiero en
sueio, y un incemento de la execion urinaria de hexoseamina e loipolina.
Pérdida temprana de dientes, alopecia, estatura bajaaso mental.

Causa: Mutacion autosémica dominante que en ebdTl, es en el gen 16 de la
queratina (KR16; 148067), localizado en el amosoma 17912, o en el gen 6A de
la queratina (KR6A) localizado en el amosoma 12q. El ipo Il es en el gen de la
queratina 17 del amosoma 17q. Por tanto no son alélicos.

Riesgo de repeticion: 50% para la descendencia de los individuos afectados.
Frecuencia: Se han documentado algunas genealogias con varios individuos
afectados. Es méas écuente ente los Judios.




FIGURA 5
SINDROME DE SENTER (SINDROME DE KID)

(ERITROQUERATODERMA ICTIOSIFORME ATIPICA CON SORDERA). oMIM: 242150

Criterios diagnosticos al nacimiento: Dermatosigeritematosapiel
gruesadifusacon descamacioren laprimerasemanade vida,con
sorderaneumsensoriagrave El diagnésticgpuedeserdificilal
nacimientoEl problemaes unaalteraciérde la comificacionmuy
caracteristicaguese manifiestaomo:a) Placasqueratdésicasijadas.
b) Queratoderm@almoplantarc) Hipeigueratosigeneralizadaon
queratosifolicularen cualquiempartedel cuerpo.Lasplacas
queratoésicasijas,frecuentement&on baseeritematosason mas
comunesen lacaray lasextemidadesdandoaparienciade viejoo
conapariencideonina.

Evolucién: Alopeciaunashipoplasicasgdientespequefioscon
caries.Laqueratitiprogresivapuedeproducirproblemasvisuales.

Causa: Esdesconocidalamayoriade loscasossonesporadicosSe
hadescritoalgunafamiliaconvarioshijosafectadosy sehasugerido
quepuedehaberdostipos,unodominantey otro recesivo Parece
queenlaformadominanteno hayafectaciérhepéticaalteracion
delcrecimientoniretrasomental Se especulacon laposibilidadie
queelgenseencuente enelcromosomal7qi12.

Frecuencia: Se handescritopocoscasos.

Caso del ECEMC: 85-975

FIGURA 6
SINDROME PROTEUS. oMIM: 176920

Criterios diagnosticos al nacimiento: Lipomascongénitos,
ocasionalmenteonelementogdelinfangiomay/ohemangiomas,
predominantementgubcutaneosenelcraneoy/ointracraneales.
Malformacionesstructuraleslelsistemanerviosaeentral
(ectodérmicogn difeenteespecto clinicocon frecuenteafectacién
oculardediversogipos.Megalencefaliagtrasomental,
convulsionesy otros hamartomaslLoshamartomagutaneosdan
lugara asimetriasklgigantismaarcial,secundaria la hipertrofia
detejidosblandosy 6seos,de piesy manos permiterel diagnéstico
delsindome.Losgrandeshamartomaglelaplantadelospies,
predominantementkpomatososapoyaneldiagnosticola
existenci@e nevusdeltejidoconectivase considergpatognomonica,
aunquenose presentaen todosloscasos.

Evolucién: Desarollode tumoes, hipekrecimientolarevisiérde
algunoscasosde estesindomequetuvieon unamuerteprematura,
hasugeridayuetienenun mayorriesgopara trombosisvenosa
profunday embolismgulmonar

Causa: EsdesconocidaloscasossonesporadicosSesugieenvarios
cromosomagandidatoparalalocalizaciérdelgen(1g? 10g7?).

Frecuencia: Nose conoce,pero esposiblequeseamuchomds
frecuentedeloqueparece,debidoa quenose hahechoel
diagnosticosobre todoenlasformasmenosgraves.

Caso del ECEMC: 4-2137

Es posible que esté muy poceconocido y
sea mas fecuente.

Hay mas de 200eferencias en la literatura.




