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P.1
Microtia/anotia, microsomia hemifacial, secuencia
oculo-auriculo vertebral

A. Sanchis', E. Mufioz', A. de la Mano', J. Ballestin?, M.A.
Espinoés?.

'Servicio de Pediatria y
“Servicio de Radiodiagnostico del Hospital Universitario Dr. Peset.
Valencia.

La microtia/anotia (M/A) se define como la hipoplasia y/o malforma-
cion del pabellon auricular y varia desde una oreja de menor tamafnoy
minima anormalidad, a grave alteracion estructural o ausencia total de
la misma.

Se clasifica seguin su intensidad. El grado | corresponde a la simple dis-
minucion de tamaro, con existencia de meato y cadena de huesecillos;
el Il a una masa cartilaginosa en forma de "S"; el lll a un rudimento
de tejido blando. Estos dos ultimos suelen cursar con atresia de meato
y alguin grado de hipoplasia mandibular. Ademas, un 15% correspon-
den a microsomia hemifacial y tienen paresia del nervio facial ipsilate-
ral. Elgrado IV corresponde a la anotia y es el menos frecuente. Los gra-
dos|, Il'y lll suelen asociar apéndices preauriculares.

La prevalencia varia entre 1/3.000-1/20.000 nacimientos, aunque en
determinadas zonas es muy frecuente (1/500 en Ecuador). La preva-
lencia encontrada en el ECEMC es de 1,78/10.000 nacidos, LC (1,38-
2,23).

Se presenta de forma aislada en més del 60% de los afectados, casi
siempre unilateral, con preferencia por los varones, siendo la parte de-
recha la afectada con mas frecuencia.

La causa de la M/A aislada se considera multifactorial, aunque se des-
cribe herencia autosémica dominante en algunas familias. Pero en el
20-40% de los afectados, la M/A forma parte de un patrén malforma-
tivo identificable. El factor causante puede ser ambiental (embriopatia
alcohdlica, isotretinoina, talidomida, diabetes materna), cromosémi-
co (trisomia 21, 13y 18), monogénico (Sindrome de Treacher-Collins,
autosémico dominante), o formando parte de asociaciones (CHARGE,
VATER). Con todo, la condicién que se asocia a la M/A mas intensa-
mente es la Microsomia hemifacial (MH) (S. de Goldenhar, Secuencia
oculo-auriculo vertebral), por lo que algunos autores proponen un con-
tinuum entre ambas entidades.

La MH resulta de la afectacion del 1°y 2° arco branquial, tiene un fe-
notipo variable, y a las anomalias craneofaciales pueden asociarse al-
teraciones cardiacas, vertebrales y del SNC. La mayoria son casos es-
poréadicos, pero puede ser dominante en algunas familias. Afectaala
cara de forma bilateral pero asimétrica. Sus rasgos faciales incluyen
malformacién unilateral del pabellon auditivo (en todos los grados) y
de la mitad de la cara ipsilateral, habitualmente con dermoide epibul-
bar, apéndices preauriculares y macrostomia. Las anomalias vertebra-
les y el coloboma del parpado superior son frecuentes. Al igual que la
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M/A su mecanismo patogénico se atribuye a causa vascular y/o altera-

cién en la migracion de la cresta neural.

Repercusion clinica:

o Déficit auditivo (conductivo y neurosensorial): Depende de la
atresia de meato, defectos de la cadena de huesecillos y displasia
de oido interno, existiendo una relacién proporcional entre la gra-
vedad del defecto externoy las anomalias del oido medio. (Impor-
tancia del cribado auditivo universal neonatal por medio de OEA)

¢ Presencia de anomalias vertebrales cervicales

e Relacién con anomalias renales: Aunque muy aceptada en la
practica clinica, no existe evidencia epidemiolégica concluyente de
que los defectos aislados externos de la oreja supongan un aumen-
to de riesgo para malformaciones renales, fuera de los cuadros po-
limalformativos que asocian defectos renales (Microsomia hemifa-
cial, CHARGE, Branquio-oto-renal (BOR), Townes-Brdcks, Nager,
embriopatia diabética). Teniendo en cuenta el facil diagnostico eco-
gréfico prenatal de las anomalias renales, ante un RN con anoma-
lias auriculares se aconseja investigar otros rasgos dismorficos
(asimetria facial, colobomas, hipoplasia malar, quistes branquiales,
anomalfas anales), historia familiar de sordera y/o malformaciones
renales y diabetes materna. Si alguno de ellos es positivo o hay al-
teracién auricular estructural grave se realizara ecografia renal, tan-
to para diagnosticar el posible defecto renal como para delimitar el
cuadro polimalformativo.

Tratamiento:

e Diagnostico precoz y seguimiento de la hipoacusia; identificacion
por medio de TAC de las anomalias de oido medio e interno.

e Reconstruccion por medio de cirugfa plastica y ORL (complicacio-
nes por lesion del nervio facial).

Presentamos pacientes demostrativos del fenotipo variable de estas

anomalias.

_______________________________________________________________________________|
P.2

Ectasia piélica prenatal. Revisiéon de nuestra
casuistica. Evolucion postnatal

S.T. Jiménez Gil de Muro, C. Cristébal Navas, A.l. Fernandez
Lorente, C. Garijo Ayestaran.

Servicio de Pediatria. Fundacion Hospital de Calahorra.
Calahorra (La Rioja).

OBJETIVOS:

Revisar los casos que se han presentado de malformaciones renales y
del aparato urinario detectadas por ecografia prenatal (fundamental-
mente ectasia piélica) en nuestra unidad obstétrico pediatrica, para ver
qué evolucion posterior han llevado. Asimismo se han revisado tam-
bién los casos postnatales que debutaron con infeccion del tracto uri-
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nario (ITU) a los que se realizé ecografia posteriormente para ver qué
porcentaje de éstos presentaban patologia estructural no detectada
durante la gestacion.

MATERIAL Y METODOS:

Revision de historias clinicas de nifos nacidos en nuestro hospital en-
tre el 1 de febrero de 2001 hasta el 30 de junio de 2005. Durante es-
te periodo hubo 2.117 nacimientos. Se ha realizado un analisis des-
criptivo de los datos encontrados.

RESULTADOS:

La incidencia encontrada del diagnéstico prenatal de patologia renal
o del aparato urinario en nuestro hospital es de 1,5%. Un 73% eran
varones y un 27% mujeres. Dentro de ellos hemos detectado un 93,5%
de ectasia piélica (n=29) y un 6,5% de otras patologias (n=2: un caso
de megavejiga y quistes renales asociados con craneosinostosis y un
caso de agenesia renal). Tras realizar la ecografia postnatal inicial a par-
tir del séptimo dia de vida, fueron dados de alta por normalidad un
41% de los pacientes (n=12), se confirmé la ectasia piélica en un 55%
de los casos (n=16) y se perdieron un 4% de los casos (n=1). A los 16
casos en los que se confirma la ectasia postnatal se les realizé CUMS
y encontramos entonces que en un 75% de los casos (n=12) no exis-
tia reflujo vesico-ureteral (RVU), en un 19% (n=3) si que existia RVU
grado llI-IV, que precisé en los tres casos cirugia. Un 6% de los casos
(n=1) se perdié en esta fase. En los casos de dilatacion piélica prenatal,
confirmada postnatalmente y en los que no se hallé RVU en la CUMS
se siguieron controlando y realizando diferentes exploraciones com-
plementarias encontrando que en un 42% de éstos (n=5), persiste la
dilatacién piélica sin otra patologia asociada ni complicaciones, en otro
42% (n=>5), desparecio la dilatacion piélica en ecografias sucesivas y
fueron dados de alta, en un 8% (n=1) se detectd una estenosis de la
union pieloureteral y en otro 8% (n=1), aparecié un doble sistema pie-
localicial con litiasis renal en el pielon inferior que ha precisado litotri-
ciay esta siendo controlado por urologia. De las 29 ectasias piélicas de
diagnéstico prenatal por tanto, en 5 casos (17 %) se detectd patologia
de forma global.

Por otro lado se han revisado también los casos de ITU estudiados en
nuestro hospital y que no tenian un diagndstico previo prenatal de al-
teracién del tracto urinario. Todos tenfan menos de un afo de vida en
el momento de la primera ITU. A estos se les realizé una ecografia en
la que se hallaron alteraciones en un 42% (n=5) y fue normal en un
58% (n=7). Posteriormente se realizd6 CUMS en aquellos casos con pa-
tologfa en la ecografiay en el 100% se encontré un RVU de diferentes
grados. En un 60% (n=3) se soluciond el RVU de forma espontaneay
en el 40% (n=2) precis6 correccion quirdrgica.

Actualmente controlamos por tanto en nuestro servicio diez casos de
patologia renal (8 son RVU), de los cuales un 50% lo han sido por diag-
nostico prenatal y el otro 50% por estudio a raiz de una ITU.
CONCLUSIONES:

La ecografia renal prenatal alterada se corresponde con patologia del
aparato urinario en un 17% de los casos mientras que el 100 % de
los estudios ecograficos alterados tras una ITU se corresponden con
patologia de éste. La mitad de la patologia renal que se ve en los pri-
meros afnos de la vida en pediatria se detecta de forma prenatal y la otra
mitad se detecta tras la primera ITU (que suele ocurrir durante el pri-
mer afo de la vida) en nifos que prenatalmente no presentaban alte-
raciones a ese nivel. Podriamos concluir también, al menos en nuestro
estudio, que la patologia detectada de forma prenatal suele ser mas
grave que la detectada tras la primera ITU, ya que hasta el 60% de los
casos de RVU detectados tras la primera ITU se resolvieron espontane-
amente y sélo el 40% precisé cirugia mientras que el 100 % de los
casos detectados de forma prenatal precisaron cirugfa.

____________________________________________________________________________|
P.3

Agenesia peronea y otros defectos de reduccion de
miembros. ;Forma incompleta de sindrome fatco?

D. Arjona, B. Martin-Sacristan, V. Félix, M. Herrera,
M.D. Sanchez Redondo, A. Crespo, A. Pantoja, F. Estévez,
A. Ureta.

Unidad Neonatal. Servicio de Pediatria del Hospital
"Virgen de la Salud". Toledo.

INTRODUCCION:

Son infrecuentes las publicaciones de anomalias de reduccién de miem-
bros con agenesia peronea asociada a oligosindactilia. Courtensy cols.
proponen, tras revisar la literatura, como sindrome FATCO la asocia-
cion de agenesia de peroné, campomelia tibial y oligosindactilia, asi-
mismo admiten la posibilidad de formas incompletas de dicha asocia-
cion.

CASO CLINICO:

Varon nacido tras gestacion de 36 semanas, escasamente controlada,
complicada con ITU al tercer mes. Parto cesarea por eclampsia grave
(tension artrerial 210/110). Apgar 9/10. Padres de 19y 23 afios, no con-
sanguineos. Padre nacido con pié varo tratado con férula. Dos abortos
espontaneos previos, no otra patologia familiar.

Exploracion fisica: peso 2.475 g. y talla 46 cm. En extremidad inferior
derecha presenta cadera inestable, hipotrofia de gliteo y muslo, seve-
ro acortamiento de la pierna, rodilla luxada, pterigium popliteo y pie
en varo aducto, con oligodactilia de primer dedo y sindactilia com-
pleta de segundo y tercero. La analitica convencional, serologia de in-
feccion connnatal y estudios ecograficos (cerebral, abdominal y car-
diaco), fueron normales. Cariotipo 46,XY, normal con técnicas de bandas
GTG. Ecografia de caderas muestra cobertura ésea de 20-30%. Serie
6sea normal, excepto MID con agenesia peronea, hipoplasia tibial (acor-
tamiento 33%), cuatro metatarsianos y falanges correspondientes
de caracteristicas normales. Resto de examen fisico por aparatos nor-
mal. Desarrollo psicomotor a los 6 meses normal.

DISCUSION:

El peroné es el hueso largo que con mayor frecuencia esta ausente de
forma congénita. La agenesia peronea suele ser unilateral, esporadica
y aislada; aunque pueden existir casos familiares o bilaterales. Es mas
frecuente su asociaciéon con defectos craneales, oculares y postaxia-
les de miembros. También ocurre en sindromes como Sd. de Du Pan,
el complejo FFU, complejo de disinostosis, etc...

Courtens presenta un caso con agenesia peronea, hipoplasia y angu-
lacion tibial y oligosindactilia en el pie ipsilateral y en la mano contra-
lateral. Tras revisar la literatura y encontrar cinco casos con las mis-
mas caracteristicas propone una nueva asociacion llamada FATCO, con
agenesia peronea, campomelia tibial y oligosindactilia como criterios
comunes. La etiologia de dicho sindrome es desconocida aunque apun-
ta una herencia con penetrancia variable y casos con expresividad in-
completa.

Nuestro paciente cumple varios de los criterios mayores. No presenta
campomelia tibial, aunque si hipoplasia tibial, agenesia peronea con
micromelia, defecto preaxial, con ausencia de primer dedo del pie y sin-
dactilia de 2°y 3° dedo, y luxaciones de cadera y rodilla, sin afecta-
cién de manos. En la familia el padre tuvo pie varo, hay dos abortos es-
pontaneos y pertenecen a la misma localidad, por lo que se puede
especular con la posibilidad de patréon de herencia recesiva.

Nuestro caso podria corresponder a una de las formas incompletas que
postula Courtens.

BOLETIN DEL ECEMC: Revista de Dismorfologia y Epidemiologia. Serie V. n° 4, 2005. ISSN: 0210-3893



POSTERS PRESENTADOS EN LA XXVIll REUNION DEL ECEMC, CELEBRADA EN ALICANTE DURANTE LOS DIAS 21-22 DE OCTUBRE DE 2005

____________________________________________________________________________|
P.4
Hipoplasia congénita del S.N.C.

F. Gomez Sabrido, A. Jiménez Moya.

Servicio de Pediatria. Hospital del Ib-Salut Verge del Toro.
Menorca. Baleares.

Recién nacido varén de 2.580 g. de peso, talla: 48 cm.y PC: 32 cm. Na-
cido a término por parto cefalico espontaneo, madre primigesta de 35
afos con grupo sanguineo Oy Rh positivo. Padres no consanguine-
os. Diagnosticado durante el embarazo de hipoplasia de cuerpo callo-
so por ecografia. Apgar 5 al primer minuto, precisando reanimacion
con administracion de oxigeno con presién positiva continua, con re-
cuperacion posterior. Se aprecia hipotonia generalizada, ausencia de
reflejos arcaicos, artrogriposis y pie derecho zambo reductible manual-
mente. Una vez estabilizado, se traslada al hospital infantil San Juan de
Dios en Barcelona, donde es diagnosticado de "Retraso psicomotor,
hipotonia axial, microcefalia, micrognatia, artrogriposis, malformacio-
nes del SNC y neuropatia axonal".

Es remitido de vuelta a nuestro Hospital con 65 dias de vida, con pro-
nostico infausto, presentando ademas de lo referido anteriormente,
discreto tiraje, disnea, soplo cardiaco sistélico lll/IV, bajas saturacio-
nes de oxigeno, hipotonia muy marcada y movimientos de balanceo
anteroposterior de la cabeza a ratos y progresiva disminucién de la
ingesta.

Se practica Rx de térax durante su ingreso, objetivandose elevacion he-
patica con colapso pulmonar inferior y medio derecho, por probable
pérdida de tono diafragméatico homolateral. Presenta ademas infec-
cion urinaria por E. coli. Recibié tratamiento con fluidos i.v., oxigeno
y antibidticos, con empeoramiento progresivo, falleciendo a los 20
dias de su ingreso.

Examenes complementarios:

Cariotipo: 46, XY.

PP metabdlicas sin hallazgos patologicos.

RMN: Hipoplasia de cuerpo calloso, dilatacién de los ventriculos late-
rales de predominio occipital, atrofia cortical, hipoplasia cerebelosa e
hipoplasia protuberancial.

EEG: Trazado durante la vigilia normal.

PEV por flash: Anormal, sin respuestas corticales reproducibles.

PEAT: Anormal, signos de afectacion central de la via en el tronco
desde los oidos.

EMG-ENG: Polineuropatia axonal sensitivo motora difusa.

Ecocardio: Fosa oval permeable.

Fondo de ojos: O.D. multiples hemorragias intrarretinianas. O.l.: nor-
mal.

PP serolégicas: Negativas.

Anatomia patolégica (resumen): Macroscopica: Aspecto gelatino-
so inmaduro del tejido cerebral y cerebeloso. Ausencia de diferencia-
cién entre sustancia blanca y gris, aparente falta de mielinizacion. Di-
latacion ventricular extrema, ganglios basales muy pequenos, cuerpo
calloso extremadamente fino, muy llamativa la disminucién del ta-
mano del tronco. PedUnculos cerebrales, protuberanciay bulbo raqui-
deo muy pequenos. Microscépica: Reduccion de la mielina, astroci-
tosis, pérdida neuronal moderada en cortex, neuronas ectdpicas. Edema
y pérdida neuronal, astrocitosis y calcificaciones de los ganglios basa-
les. En el tronco cerebral, la via piramidal se halla muy reducida en ta-
mafio asi como las fibras transversas de la protuberancia. Pérdida neu-
ronal y astrocitosis en las vias bulbares. Edema y reduccién manifiesta
de neuronas en el asta anterior de la médula espinal, que afecta prin-
cipalmente a neuronas grandes.
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P.5
Peritonitis meconial intrattero

N. Haro Monteros', |. Riafio Galan', J. Pinto Blazquez?,
G. Calvo Gonzalez', M.E. Suarez Menéndez'.

'Servicio de Pediatria y
“Servicio de Anatomia Patoldgica del Hospital San Agustin.
Avilés (Asturias).

RESUMEN HISTORIA:

1° hijo. Padres 27 y 28 afios, sanos. Gestacion controlada. En Ecogra-
fia de la 32 semana: Polihidramnios severo, ascitis fetal y sospecha de
malformaciones de extremidades. 48 horas después parto por cesa-
rea. Apgar 3/5/7. Exploracion al nacer: Mujer, peso 2.260 g. Anasar-
ca, dismorfia facial: frente ampliay abombada, orejas de implantacién
baja, paladar ojival. Abdomen muy distendido, con piel brillante. Ex-
tremidades superiores: codos en flexién forzada, con marcada rigi-
dez de hombros y codos que impedia movilizacién pasiva, manos con
pulgar en oposicion y 2°y 4° dedos superpuestos sobre el 3°y en fle-
xion. Extremidades inferiores en extension forzada, rodillas rotadas ha-
ciafuera, pies "en mecedora". Examenes complementarios: Hemo-
grama, coagulacién, estudio hematolégico, bioquimica, pruebas de
funcién hepatica, alfa-1-antitripsina, alfa-fetoproteina, complemen-
tos C3y C4 normales. Estudios de imagen: RX torax, serie ésea, colum-
na: sin hallazgos. RX pelvis: luxacion bilateral cadera. RX simple ab-
domeny ecograffa abdominal: ascitis severa, multiples calcificaciones
diseminadas "como lluvia de perdigones" en peritoneo y mesente-
rio. Ecografia transfontanelar normal. Cariotipo 46, XX normal. ECG
normal. Evolucién: No presenté distress respiratorio. Con diuréticos,
desaparicion de edemas periféricos y marcada disminucion de la asci-
tis (-300 g. en 2 dias). Al tercer dia se inici¢ alimentacion enteral por
sonda. A los 6 dias de vida, presenta clinica compatible con sepsis, re-
cibiendo antibioterapia y dieta absoluta. La evolucion fue desfavora-
ble, siendo éxitus al 8° dia de vida. Necropsia: No hallazgos de per-
foracién en el intestino. No malformaciones ni infiltraciones viscerales.
DISCUSION:

Se trata de una peritonitis quimica, por extravasacion de meconio de-
bido a perforacion intestinal en relacién con procesos obstructivos
y/o isquémicos. Es una entidad infrecuente (1: 35.000 recién nacidos
vivos). La fibrosis quistica es una de las posibles causas. En nuestro
paciente el diagnostico molecular realizado en los padres fue negati-
vo. La perforacion intestinal intrauterina puede resolverse esponta-
neamente, sin hallazgo tras el nacimiento, como ocurrié en nuestra pa-
ciente, no encontrandose ninguna perforacion en la necropsia. En otros,
se trata de malformaciones digestivas: atresias, vélvulos, diverticulo de
Meckel, etc. La infeccion materna por Parvovirus también podria ser
una causa. En nuestro caso no se hicieron estudios especificos nienla
madre ni en el bebé, pero no se hallaron anemias ni alteraciones he-
matoldgicas sugestivas de dicha infeccion. La causa de la perforacién
no pudo ser determinada, lo mismo que ocurre en un alto porcentaje
de los casos. Las alteraciones descritas en la extremidades podrian es-
tar relacionadas con la falta de movilidad intrautero (polihidramnios
severo), ya que no se vieron anomalias éseas y se descarté cromoso-
mopatia.
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P.6
Ictiosis congénita: bebe colodion

M.M. Garcia', P. Villalobos', A. Cabacas', S. Schneider’,
L. Reyt’, J. Zatt', L. Mayol’, E. Riera', M. Urcelay?,
M.J. Muntané®, M.V. Huertas.

'Servicio de Pediatria,

2 Servicio de Dermatologia y

*Servicio de Anatomia Patologica del Hospital de Figueres.
Figueres (Girona).

CASO CLINICO:

Recién nacido de sexo femenino fruto de una primera gestacién de pa-
dres jévenes, no consanguineos, sin antecedentes familiares de inte-
rés. Embarazoy parto de curso normales. Presenta a la exploracion cli-
nica aspecto de bebé colodidon con membrana cutéanea que envuelve
la totalidad de la superficie cutanea, incluyendo manos y pies con
restriccién cutanea y discreta hipoplasia de falanges distales. Limita-
cion de la extension de las articulaciones de codo y rodillas. Ectropion
y eclabion. No otras alteraciones a destacar. Resto de exploracion cli-
nica normal.

El diagndstico clinico fue el de bebé colodion por posible ictiosis con-
génita.

Se efectud punch cutaneo que mostrd la presencia de una epidermis
acantosica con hiperqueratosis ortoqueratésica y paraqueratésica com-
patible con ictiosis lamelar.

Se efectud tratamiento topico con emolientes cutaneos y pomada lu-
bricante ocular produciéndose un desprendimiento progresivo de la
membrana cuténea durante la primera semana de vida.

La evolucion clinica ha sido satisfactoria presentado un desarrollo pon-
doestatural y psicomotor adecuados. Presenta minima hiperquerato-
sis en espalda.

El estudio genético practicado (ECEMC) fue normal. No se ha efectua-
do hasta el momento actual estudio molecular.

COMENTARIOS:

El bebé colodion puede ser la forma de presentacion neonatal de di-
versos tipos de ictiosis congénita. De la casuistica recogida en el ECEMC
en los Ultimos 25 afos (més de 2 millones de recién nacidos de toda Es-
pafa), Unicamente 34 presentaban manifestaciones neonatales de ic-
tiosis congénita, de los cuales 19 se presentaron en forma de bebé co-
lodién (1 caso de 107.926 RN).

A pesar de la espectacularidad clinica al nacimiento, no siempre impli-
ca un diagndstico evolutivo desfavorable y se ha de tener en cuenta es-
te hecho cuando se informe a las familias sobre la enfermedad y pro-
nostico evolutivo.

Es importante intentar un diagnostico molecular que permita confir-
mar el diagndstico posibilitando el consejo genético y el diagnéstico
prenatal.

|
P.7
Bebe colodién: presentacion de un caso

J.L. Pérez Fernandez', M. Landa Gorriz', M. Garcia Barcina?
B. Barrefa Oceja’, G. Saitua lturriaga’, T. Martinez Astorquiza’.

'Unidad Neonatal. Servicio de Pediatria,
2Unidad de Genética y
*Servicio de Obstetricia del Hospital de Basurto. Bilbao.

INTRODUCCION:

El bebé colodion se presenta como un recién nacido recubierto con una
membrana transparente, lisa y brillante similar al celofan, que trac-
cionay fisura la piel y que al desprenderse puede provocar alteracion
de la termorregulacion y riesgo de infeccion.

CASO CLINICO:

Recién nacido a término remitido a los tres dias de vida, por presentar
desde el nacimiento lesiones descamativas generalizadas, sobre base
eritematosa, con menor afectacion de palmasy plantas. Queratosis en
cara, ectropion.

Padres jovenes, sanos y no consanguineos. Embarazo por ICSI.

De las pruebas complementarias realizadas destacan: urea 99mg/dl,
creatinina 2,47 mg/dl, Na 180 mg/dl. Resto normal.

Biopsia cutanea: hallazgos compatibles con Ictiosis Lamelar.
Cariotipo: 46,XY normal.

EVOLUCION:

La deshidratacién hipernatrémica se traté con rehidratacion oral y se
realizaron cuidados especificos de la piel. Evolucién clinica hacia una
Eritrodermia Ictiosiforme Congénita.

COMENTARIO:

El bebé colodidn es la expresion clinica neonatal de distintas formas de
ictiosis, grupo de enfermedades que se expresan por descamacién per-
sistente, crénica y generalizada. Lo mas importante es mantener la
integridad de la barrera cutanea disminuyendo asf la pérdida de liqui-
dos y electrolitos y el riesgo de sepsis.

La Ictiosis Lamelar, de herencia Autosomica Recesiva, se presenta en
1/300.000 recién nacidos. Mas del 90% tienen una alteracién en el
gen TGM-1, localizado en el cromosoma 14, aunque la misma muta-
cién puede producir distintas formas clinicas. En nuestro caso no se ob-
serva alteracién en el gen TGM-1 nien el gen ALOX 12B.

_______________________________________________________________________________|
P.8

Sindrome de Treacher Collins en tres generaciones
sucesivas

S. Martinez-Santana’, V. Mitja Juan', E. Ametller’, A. Trujillo’,
M. Sanchez', C. Gonzalez', A. Piera', J.M. Sanchez Palomero?.

'Servicio de Pediatria y
?Servicio de Otorrinolaringologia del Hospital Universitario
de Girona "Dr. Josep Trueta". Girona.

INTRODUCCION:

El sindrome de Treacher Collins (OMIM154500) es una alteracion del
desarrollo craneofacial que se produce como consecuencia de muta-
ciones en el gen "treacle" (TCOF1) que se ha localizado en el cromo-
soma 5g32-g33.1. Es de herencia autosémica dominante con expre-
sividad variable y parece haber un incremento en la expresividad cuando
se transmite por linea materna y un descenso de la misma cuando se
trasmite por linea paterna. Prevalencia en el ECEMC: 0.074/10.000.
DESCRIPCION DEL CASO:

Recién nacido hembra fruto de una primera gestacién en una mujer de
25 afos afecta del sindrome de Treacher Collins (lo mismo que su
madre), de curso normal excepto una infeccién urinaria en el cuarto
mes tratada con antibidticos. No habitos toxicos ni exposicion a tera-
tdgenos conocidos. Padre sano de 26 afios. No consanguineos. Parto
eutdcico a la 41 semanas de gestacién con un peso de 3.200 g., talla
48 cm. y perimetro cefalico 34.5 cm. En la exploracién neonatal des-
tacan los siguientes rasgos: oblicuidad palpebral antimongoloide,
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ausencia de pestafas en parpados inferiores, atresia de conducto au-
ditivo externo con pabellones auriculares pequefios y dismorficos, mi-
crorretrognatia, hipoplasia malar y fisura palatina completa. Ecogra-
fias cerebral y abdominal normales. Ecocardiografia: CIA ostium secundum
de 6 mm. con aneurisma de la fosa ovalis. Examen oftalmolégico
normal. TAC del pefiasco: ausencia de conducto auditivo externo
con hipoplasia de las estructuras del oido medioy estructuras del oido
interno bien desarrolladas.

COMENTARIOS:

En la familia que presentamos parece darse el fenémeno de anticipa-
cién. Ademas del seguimiento por parte de otorrino para la colocacion
de prétesis auditivas (sordera de conduccion), hay que tener en cuen-
ta el control por parte de oftalmologia, por la posibilidad de cataratas
de aparicién tardia (Beibesheimer and Fredrik: 2004).

_______________________________________________________________________________|
P.9
Sindrome del pterigium popliteo

S. Martinez-Santana’', A. Duran', V. Mitja Juan',
M.M. Garcia?, L. Mayol', C. Casas', C. Serra’, P. Saez'.

' Servicio de Pediatria. Hospital Universitario de Girona
Dr J. Trueta. Girona.
2 Servicio de Pediatria. Hospital de Figueres. Girona.

INTRODUCCION:

El sindrome del pterigium popliteo (OMIM 119500) se produce como
consecuencia de mutaciones en el gen que codifica el factor-6 regula-
dor del interferdn (IRF6), que se ha localizado en el cromosoma
1932-g41. Es de herencia autosébmica dominante con expresividad va-
riable y penetrancia incompleta (Gorling et al. 1976). Clinicamente se
caracteriza por pterigium popliteo, pterigium intercrural, fisura palati-
na con o sin labio leporino, hoyuelos en el labio inferior, syngnathia,
adhesiones interpalpebrales (ankyloblepharon), piel sobre el primer de-
do de los pies en forma piramidal (rasgo muy caracteristico de este sin-
drome) y anomalias genitales.

DESCRIPCION DEL CASO:

Recién nacido varén, fruto de un cuarto embarazo de curso normal, en
una mujer de 29 afos de etnia drabe. No habitos téxicos ni exposi-
cion a teratégenos conocidos. Padre de 46 afos, de etnia arabe. Par-
to alas 26 semanas de gestacién con un peso al nacimiento de 820 g.,
talla?. y perimetro cefdlico: 25 cm. A la exploracién destaca la pre-
sencia de una membrana poplitea bilateral extendiéndose desde el ter-
cio inferior de la region tibial posterior hasta la tuberosidad isquiati-
ca, con limitacién de la extension de ambas EEll a 30°. Luxacién completa
tibio-astragalina con inversién de ambos pies y talo valgo. Hipoplasia
de bolsas escrotales; testiculos no palpables.

COMENTARIOS:

Altratarse de un sindrome de herencia autosémica dominante, laiden-
tificacion de portadores con manifestaciones minimas facilitara
cuantificar el riesgo en sus descendientes y la posibilidad de diagndés-
tico prenatal (dificil).

En cuanto a su prevalencia, creemos que es el primer caso registrado
en el ECEMC.
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P.10
Sindrome de Zellweger: revision del problema

B. Martin-Sacristan', A. Pantoja’, V. Félix', M. Herrera',
C. Villaespesa?, J. Florensa? B. Merinero?, A. Ureta'.

' Servicio de Neonatologia y

2 Servicio de Radiologia Infantil del Hospital
Virgen de la Salud. Toledo.

? Servicio de Genética Molecular U.A. Madrid.

INTRODUCCION:

El sindrome de Zellweger o sindrome cerebro-hepato-renal se caracte-
riza por dismorfia craneofacial, alteracién neurolégica con marcada hi-
potoniay afectacién de otros 6rganos. Es la forma méas grave de un
grupo de enfermedades denominadas peroxisomales, en las cuales se
encuentran afectadas las vias metabolicas que se localizan en el pe-
roxisoma, (organela encargada de la betaoxidacion de los acidos gra-
sos de cadena muy larga, la sintesis de plasmaldgenos y otras multiples
funciones). Las enfermedades peroxisomales se clasifican en dos gru-
pos: Grupo 1. Por alteracién en la biogénesis y ensamblaje del pero-
xisoma que incluye: sindrome de Zellweger, adrenoleucodistrofia ne-
onatal, enfermedad de Refsum infantil (variantes de un mismo trastorno
con distinta afectacion fenotipica y gravedad) y la condrodisplasia punc-
tata rizomélica. Grupo 2. Incluye defectos enziméticos aislados sien-
do el mas frecuente la adrenocondrodistrofia ligada al X.

La frecuencia es variable en los distintos paises, estimandose entre
1/20.000 a 1/100.000 recién nacidos. Aportamos un nuevo caso de
este sindrome poco frecuente y de escasas referencias bibliogréaficas.
CASO CLINICO:

Varon de 2.590 g., producto de gestacion de 38 semanas, no contro-
lada. Padres jévenes, consanguineos en segundo grado. Ingresa por
fenotipo peculiar: braqui-turricefalia, fontanelas ampliamente abier-
tas, facies aplanada, frente amplia, hipoplasia ésea de arcos superci-
liares, raiz nasal ancha, pabellones auriculares de implantacion baja y
posterior, piel redundante en cuello, criptorquidia bilateral, artrogripo-
sis multiple e hipotonfa generalizada.

Examenes complementarios: Rutinarios y TORCH normales. Ca-
riotipo sin alteraciones. Ecografia cerebral: ventriculomegalia y quistes
subependimarios. Ecografia abdominal: displasia renal multiquistica
bilateral. Resonancia magnética (RM): cortex de aspecto displasico, con
evidencia de anomalias en la migracién neuronal. Serie ésea: calcifica-
ciones periarticulares en rodillas y caderas. Potenciales evocados audi-
tivos: hipoacusia severa bilateral. Estudio de fondo de ojo: sin hallaz-
gos.

Estudio metabdlico: En plasma, &cidos grasos de cadena muy larga
(AGCML) muy elevados: C 26:0 7.6 umol/l (valores normales:
0.55+/-0.17); C26:0/C22:0 0,63umol/ (v.n.: 0.02+/-0.004); C24:0/C22:0
2.14 umol/l (v.n.: 0.77+/-0.12); los plasmalégenos en eritrocitos muy
disminuidos. Cultivo de fibroblastos: actividad deficiente de DHAPAT
(Dihidroxiacetona-fosfato-acil-transferasa), ausencia de peroxisomas
y de actividad de Acil-CoA oxidasa, que corroboran el diagnostico.
Evolucion:

Depresién neuroldgica, hepatomegalia progresiva con colestasis y exi-
tus a los 88 dias de vida por fallo multiorganico.

DISCUSION:

En el sindrome de Zellweger, prototipo de sindrome dismérfico de cau-
sametabdlica se asocian: 1) Alteraciones neuroldgicas graves: gran
hipotonia e inmovilidad, retraso psicomotor precoz y severo con crisis
epilépticas. La RM cerebral puede mostrar ventriculomegalia, mas mar-
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cada en astas occipitales, paquigiria y polimicrogiria, sobre todo, en las
regiones perisilvianas y, a veces, hipoplasia del vérmix cerebeloso y par-
te posterior del cuerpo calloso. 2) Alteraciones fenotipicas y ano-
malias en otros drganos: hepatoesplenomegalia, quistes renales y
anomalias esqueléticas, caracterizadas por calcificaciones punteadas
en articulaciones de rodillas y cadera. Pueden presentar opacidades
corneales, pérdida posterior de la funcion visual e hipoacusia severa.
El pronostico de estos pacientes es infausto, con una supervivencia que
apenas alcanza el ano de vida. No existe tratamiento.

Para realizar el diagndstico: A) Cuantificar los AGCML en plasma'y los
plasmalégenos en eritrocitos, acido fitanico, acido pristanico, acidos po-
liinsaturados y acidos biliares; también &cidos orgénicos en orina, con
elevacién de alfa-hidroxiacidos y epoxiacidos. B) Biopsia hepéatica: Mues-
tra la ausencia de peroxisomas, mediante microscopia electronica o
por inmunolocalizaciéon de catalasay alanino-glioxilato-aminotransfera-
sa (AGT), enzimas de la matriz peroxisomal que, en ausencia de peroxi-
somas, se localizan en el citoplasma. C) En cultivo de fibroblastos se re-
aliza la técnica de grupos de complementacion para el estudio
genético-molecular y andlisis de las distintas proteinas deficitarias (pero-
xinas) codificadas por los genes PEX. Las mutaciones en el PEX 1 se en-
cuentran en mas de la mitad de los pacientes con fenotipo Zellweger. Pa-
ra el diagndstico prenatal hay que recurrir a la biopsia de vellosidades
coriales o andlisis del liquido amnidtico.

Se debe sospechar enfermedad peroxisomal ante todo recién nacido hi-
potonico con fenotipo peculiar y fontanelas muy amplias; importante
para posteriormente realizar el consejo genético y diagnéstico prenatal.

_______________________________________________________________________________|
P.11

Sindrome de Prader Willi en pretérmino

de 33 semanas de gestacion

I. Leiva', V. Esteban’, J.C. Salazar', C. Sierra’, L. Rodriguez?,
P. Martin', J. de la Cruz’

' Servicio de Pediatria, Hospital Materno-Infantil de Jaén. Jaén.
2 Seccion de Genética del ECEMC. CIAC. Instituto de Salud Carlos Ill.
Ministerio de Sanidad y Consumo. Madrid.

INTRODUCCION:

EI SPW se trata de un desorden neuroendocrino descrito por primera
vez en 1956 por Prader, Labhart y Willi. Su incidencia global se estima
entre 1/10.000y 1/25.000 recién nacidos vivos. Se trata de recién na-
cidos de ambos sexos que se caracterizan por hipotonia, hiporreflexia,
escasez de movimientos y alteraciones deglutorias. Su diagnéstico
resulta dificil en el periodo neonatal ya que el fenotipo dismorfolégico
y conductual tipico no esta presente hasta afos posteriores. Los da-
tos mas recientes en relacion con la alteracion genética que subyace
en el SPW sefalan que el 65% de los casos se deben a delecciones de
laregion 15g11-13 de procedencia paterna, hasta el 25% de los casos
disomias uniparentales del cromosoma 15 maternoy entre el 2y 5%
de los pacientes restantes muestran un patrén de metilacién alterado
que podria corresponder a la existencia de una mutacién en el centro
de "imprinting" que regule la desmetilacion (activacién) de la region
15911-13 de origen paterno. Afecta en la mayoria de los casos al gen
SNRPN responsable de la expresién de diversos polipéptidos que pue-
de ser diagnosticado por técnicas de hibridacion PCR y FISH.
Presentamos un caso de SPW neonatal con estudio genético comple-
mentario.

CASO CLINICO:

Pretérmino de 33 semanas de gestacion. Antecedentes perinatales:
Madre de 26 afos de edad. Séptima gestacion, 5 abortos anteriores,
hijo varon sano de 13 meses de edad. Gestacion actual finalizada en
cesarea electiva por polihidramnios y escasos movimientos fetales. RN
afecto de hipotonia generalizada, defecto de succién, hipogenitalis-
mo con criptorquidia bilateral y bolsas escrotales hipoplasicas. Distrés
respiratorio que precisa ventilacion mecanica durante 15 dias con sep-
sis concomitante en tratamiento con pauta antibiética nosocomial. Tras
estabilizaciéon pasa a Servicio de Neonatologfa, donde permanece
durante 30 dias. Se evidencia mejora de hipotonia, asi como de la suc-
cion, persistiendo acidosis respiratoria compensada y dependencia de
oxigeno tras alta. Se realizan las siguientes pruebas complementarias:
ECO cerebral, abdominal y cardiaca normales. EEG: normal. EMG
con disminucién de velocidad motora. RMN cerebral normal. Perfil ti-
roideo normal . Enzimas hepaticas y CPK normales. Estudio de eje hi-
potalamo-hipofisario normal. Cariotipo convencional 46,XY normal.
Resulta definitivo el cariotipo de alta resolucion a las 3 semanas de vi-
da, solicitando FISH SPW que evidencia deleccién paterna de novo
15911-13. El diagndstico temprano permitié una planificacion del al-
ta orientada al sequimiento multidisciplinario.

CONCLUSIONES:

1) Presentacion de un caso de SPW en un pretérmino de 33 semanas
de gestacion, diagnosticado al mes de vida. Destacamos la importan-
cia del diagnéstico diferencial incluyendo SPW ante hipotonia seve-
ra acompafada de complicaciones respiratorias y deglutorias e hi-
pogenitalismo. El diagnéstico temprano mejora el prondstico y favorece
una estimulacién precoz adecuada. 2) Importancia de estudio gené-
ticoy su aplicacion en el consejo de gestaciones posteriores. En el
caso presentado debido a una deleccion, al igual que ocurre en los ca-
sos de disomia uniparental, el riesgo de recurrencia en otro hijo se es-
tima inferior al 1%. A diferencia de los casos de mutaciones del cen-
tro del "imprinting" en los cuales el riesgo que puede alcanzar es
del 50% en embarazos siguientes, con una probabilidad de portado-
res de un 25%.

|
P.12

Identificacion de un cromosoma marcador
supernumerario derivado del 18

J.L. Pérez Fernandez', Z. Hernando Zarate’,
J. Calzada Barrena', M. Garcia Barcina? P. Madero Barrafon?,
G. Saitda lturriaga’.

" Unidad Neonatal. Servicio de Pediatria y
2 Unidad Genética del Hospital de Basurto. Bilbao.
? Centro de Andlisis Genéticos. Zaragoza.

INTRODUCCION:

La prevalencia al nacimiento de individuos con un cromosoma extra es-
tructuralmente anormal se sitGa en torno al 2-7/10.000. Estos cro-
mosomas, denominados segun la nomenclatura ISCN cromosomas
marcadores, derivan con mas frecuencia de cromosomas acrocéntri-
cos, fundamentalmente del 15, y su repercusion fenotipica varia en
funcién del cromosoma implicado. El riesgo de fenotipo anormal
asociado a un cromosoma marcador derivado de un autosoma no acro-
céntrico de novo se sitla en torno al 28% frente al 7% si es derivado
de un acrocéntrico (excluido el 15).
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CASO CLINICO:

Madre de 32 afos con un embarazo controlado, no medicado ni radia-
do.

Cesdrea por no progresion en la semana 38. Presentacion transversa,
oligoamnios severo, APGAR: 9/10, pH de cordon 7,27.

Recién nacido, hombre. Peso: 2.150 g. (<P10). Longitud: 45,5 cm. (<P1o).
Perfmetro craneal: 32 cm. (<P1o). Indice ponderal: 2,2 (<P10). Fenoti-
po peculiar. Rigidez articular multiple con limitacion de extension en
codos, rodillas y ambas caderas. Dedos largos con aducciéon de ambos
pulgares. Labios finos, retrognatia, pabellones auriculares de implan-
tacion baja, desviacion hacia la derecha de la comisura bucal por hipo-
plasia hemiorbicular del labio. Mamilas separadas.

Ecografia cardiaca, abdominal y cerebral normales.

Ecografia caderas: en ambas caderas se visualiza una cobertura ésea
inferior al 50%, asi como una ligera rectificacion de acetabuloy des-
plazamiento lateral de la cabeza femoral.

Rx de caderas: techo acetabular con angulacién superior a 45°, lineas
de Shelton continuas.

Rx de térax: 12 pares de costillas finas.

Rx de columna: escoliosis lumbar.

Otoemisiones acusticas: normales

Cariotipo: 47, XX, +der(18) (18pter-18p11.31(del 18p11.2?)---cen).
Cariotipo materno y paterno: normales.

COMENTARIO:

El andlisis citogenético puso de manifiesto la presencia de un cromo-
soma marcador de novo. Mediante técnicas de FISH (hibridacién in
situ fluorescente), MLPA (Multiplex Ligation Probe Amplification ) y ana-
lisis de microsatélites (STRs) se ha determinado que el marcador esta
constituido por el centromero y regiones del brazo corto del cromoso-
ma 18, incluidas la region telomérica 18p, la regidn subtelomérical8p
y brazo corto hasta laregién 18p11.31. La férmula cromosémica que-
da establecida como: 47,XX,+der(18) (18pter--18p11.31(del 18p11.22)-
--cen).

La zona descrita entre paréntesis determina una trisomia parcial del
brazo corto del cromosoma 18. A pesar de la alta frecuencia de triso-
mias 18 detectadas pre y postnatalmente, sélo se han referenciado seis
casos de cromosoma marcador derivados del 18 .

_______________________________________________________________________________|
P.13

Tetrasomia parcial 22q11 (Sindrome Ojo de Gato /
Cat Eye Syndrome / CES)

J.C. Salazar Quero!, I. Leiva Gea', M.V. Esteban Marfil',
J.F. Expdsito Montes', J. de la Cruz Moreno’,
L. Rodriguez Martinez>.

' Servicio de Pediatria, Hospital Materno-Infantil de Jaén. Jaén.
2 Seccion de Genética del ECEMC. CIAC. Instituto de Salud Carlos IIl.
Ministerio de Sanidad y Consumo. Madrid.

El sindrome ojo de gato es una cromosomopatia rara, con unainciden-
cia estimada de 1/50.000-1/150.000, inicialmente descrita por Scha-
chenmann, Schmid y Fraccaro en 1.965 como sindrome de colobo-
ma de iris, atresia anal y cromosoma extra marcador, que en 1.981 se
filié como derivado del cromosoma 22. El coloboma de iris, que inicial-
mente dié nombre al sindrome, esta presente en sélo la mitad de los
casos.

Clinicamente se caracteriza ademas por hendiduras palpebrales anti-
mongoloides, hipertelorismo, apéndices y/o fositas preauriculares, mal-
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formaciones cardiacas y renales y, desarrollo psicomotor normal o ca-
sinormal, existiendo una gran variabilidad fenotipica que obliga a re-
alizar estudio cromosémico a los padres si presentan caracteristicas mi-
nimas.

El diagnéstico estd basado en la presencia de un cromosoma extra mar-
cador, el cual, mediante examen FISH, es derivado del cromosoma 22
y contiene 2 copias de la region critica CES en 22q11 proximal, que
contiene los satélites, el brazo corto, el centromero y parte del brazo
largo (22pter-q11). Dicho segmento esta, por tanto, cuadruplicado (te-
trasomia), aunque también se han descrito casos con fenotipo CESy 3
copias de esta region (trisomia). Asi mismo, se han delimitado 2 varian-
tes cromosémicas del sindrome en relacion con los puntos de ruptura
de la deleccién 22q11.2 (S. de DiGeorge/velocardiofacial): asf, en lava-
riante tipo | (menor) el segmento duplicado llega hasta el punto de rup-
tura proximal de la deleccion, mientras que el tipo Il (mayor) se super-
pone con el punto distal de ruptura encontrado en dicha deleccion.
Esto sugiere que existen varias zonas de inestabilidad cromosémica en
22q11.2 que intervendrian tanto en delecciones como duplicacio-
nes. Sin embargo, no existe correlacion entre la variedad cromosémi-
cay la gravedad del sindrome, por lo que su evaluacion carece de va-
lor pronostico.

Presentamos el caso de un recién nacido con anomalias faciales carac-
teristicas y anomalia cardiaca como Unica malformacién mayor.
CASO CLiNICO:

Se trata de un RN a término, que corresponde a primera gestacion de
padres sanos, no consanguineos, sin antecedentes familiares de inte-
rés. Ingresa inicialmente en la unidad de neonatologia por detectar so-
plo cardiaco ya en paritorio. En la exploracion fisica destaca facies pe-
culiar con frente y fontanelas amplias, hipertelorismo, hendiduras
palpebrales en posicion antimongoloide, fositas preauriculares bilate-
ralesy 3 apéndices preauriculares izquierdos, uno de ellos pediculado
gue se necrosa espontaneamente al 7° dia de vida; soplo cardiaco 3/6
sin repercusién hemodinamica y criptorquidia izquierda, palpandose
teste en conducto al 4° dia de vida. Desarrollo psicomotor evolutiva-
mente normal. Se realiz6 ecografia cerebral y abdominal, mapa éseo,
fondo de ojo y potenciales evocados auditivos, todo ello normal. La
ecocardio-doppler muestra CIV subadrtica con estenosis pulmonar. Ca-
riotipo convencional: 47,XY,+mar. Cariotipo de alta resolucién con
FISH: 47,XY,+mar(22).ish(der22)(D2221+)(D22575+). Cariotipo de los
padres (fenotipicamente normales): Normal.

CONCLUSIONES:

Dado que ni el coloboma de iris ni la atresia anal son obligatorios pa-
ra el diagnéstico y la amplia variabilidad fenotipica, el diagndéstico de
sospecha se hara a través de las anomalias menores caracteristicas
del sindrome, siendo las anomalias preauriculares las mas frecuentes.
El diagndstico precoz permitié en nuestro caso un adecuado segui-
miento y la posibilidad de consejo genético a la familia.
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P.14

Paciente con trisomia parcial 4p y monosomia parcial
9p derivado de traslocacion (4;9) materna

M.P. Martin-Tamayo Blazquez, E. Galan Gémez,
J.M. Carbonell Pérez, J. Saenz Hurtado, M. Garcia Reymundo,
J.J. Cardesa Garcia.

Unidad de Genética. Hospital Materno-Infantil Badajoz. Badajoz.

Paciente varon de 23 anos, valorado a los 9 afios por presentar retraso
psicomotor y rasgos dismérficos.

Antecedentes familiares:

Una hermana y dos primos hermanos de la madre (rama paterna) y un
hermano del abuelo materno afectos de retraso mental.
Antecedentes personales:

Tercer embarazo. Edades maternay paterna de 26 afios en la gesta-
cion. Parto pretérmino, eutécico. Peso al nacimiento 3.500 g. Deam-
bulacion alos 18 meses.

Exploracion:

Alos 9 anos: normocefalia, cejas arqueadas, hendiduras palpebrales
pequenas dirigidas hacia abajo y hacia fuera. Nariz pequefa con
punta nasal afilada. Filtro ancho y poco marcado. Prognatismo mo-
derado. Pabellones auriculares normales. Térax normal, ancho con ma-
milas separadas. Abdomen normal. Extremidades con manos toscas
y dedos afilados, ufas pequenas y discreta hipoplasia tenar e hipote-
nar, discreto cubitus valgus. Pies toscos. Genitales externos normales
de varén.

Alos 23 afos: normocéfalo. Frente estrecha. Sinofridia. Hendiduras
palpebrales horizontales. Ojos protruyentes. Alas nasales hipoplasicas.
Filtro largo liso. Labio inferior invertido. Paladar estrecho y elevado con
malposicion dentaria. Obesidad tronculoabdominal. Resto normal.
Examenes complementarios:

Test de Berry, Aminodacidos en sangre y en orina, y radiografia de es-
queleto normales; Cariotipo por técnica para valorar la fragilidad del
cromosoma X: normal.

El estudio cromosémico de alta resolucion demostréd que el paciente
tenia material extra a nivel del brazo corto de un cromosoma 9. Con la
técnica de FISH se pudo demostrar que ese material procedia del bra-
z0 corto del cromosoma 4. El estudio mediante sondas de multipin-
tadoy teloméricas (del cromosoma 9) demostré que existia una pérdi-
da de parte del brazo corto del cromosoma 9. Cariotipo:
46,XY,add(9)(p24).ish der(9)t(4;9)(p15.3;p24)(wcp4+). Se hizo cario-
tipo a ambos padres y la madre presenta una traslocaciéon entre un cro-
mosoma 4y un cromosoma 9.

COMENTARIO:

Las trisomias 4p y monosomias 9p parciales son muy poco frecuentes.
No se ha descrito ninglin paciente con puntos de ruptura en la region
(p15.31;p24).

Revisamos las trisomias 4p mas monosonias 9p mas préximas a nues-
tra region descritas en la literatura.

Queremos resaltar la importancia de realizar estudios cromosoémicos
de alta resolucién en pacientes afectos de retraso mental y rasgos
dismorficos.

____________________________________________________________________________|
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Duplicacién parcial 6q. Presentaciéon de un caso

y revision

M.L. Martinez-Fernandez’, L. Rodriguez Martinez',
E. Mansilla Aparicio’, P. Blanco Soto’, V. Collado?,
U. Astigarrada?, L. Paisan Grisolia?, M.L. Martinez-Frias'.

" Estudio Colaborativo Espafiol de Malformaciones Congénitas
(ECEMC) del Centro de Investigacion sobre Anomalias Congénitas
(CIAC), Instituto de Salud Carlos Ill, Ministerio de Sanidad

y Consumo, Madrid.

2 Servicio de Pediatria Hospital Materno Infantil de Donostia.

San Sebastian.

* Departamento de Farmacologia, Facultad de Medicina,
Universidad Complutense. Madfrid.

INTRODUCCION:

La duplicacion parcial 6qg ha sido descrita como un sindrome dismor-
fico caracterizado por grave retraso psicomotor y de crecimiento, con-
tracturas en extremidades superiores e inferiores, hipotonia y altera-
ciones craneofaciales (microcefalia, micrognatia, hipertelorismo y cuello
corto con piel redundante). Las malformaciones internas son variables,
incluyendo cardiopatias, alteraciones renales y del sistema nervioso
central.

PRESENTACION DEL CASO:

Presentamos el caso de una paciente de 6 meses con retraso psicomo-
tor y pondoestatural importante, hipotonia y contracturas en flexion
de extremidades superiores e inferiores. Entre los antecedentes de la
gestacion destaca en la ecografia realizada en la semana 12, una
traslucencia nucal limite (3mm), por lo que se realizé amniocentesis cu-
yo resultado reflejo la presencia de un cromosoma marcador extra en
todas las células analizadas: 47, XX, + mar (100%) (resolucion no es-
pecificada). Al nacimiento la paciente presento fenotipo peculiar con
hidrocefalia, extremidades en flexién e hipotonia.

Alos 6 meses, debido a la mala evolucién, se realiza un cariotipo de al-
ta resolucion (550-850 bandas), que confirmé la presencia del mar-
cador y ademaés reveld la existencia de una duplicacién parcial 6g. La
aplicacion de las técnicas de Hibridacion in situ con fluorescencia (FISH)
con las sondas de painting del cromosoma 6y de las regiones subtelo-
méricas (6p, 6q), confirmé la duplicacion y reveld una delecion de la re-
gion terminal 6q. El cariotipo fue informado como: 47, XX, + mar, dup(6)
(924.1;926). ish WCP (6+). ish tel (6p+/69-) "de novo". El marcador
era de origen materno y mediante FISH se determiné que era derivado
del centrémero de un cromosoma 14/22.

COMENTARIOS:

La comparacién con otros casos con duplicacién 6qg pone de manifies-
to similitudes fenotipicas tales como: rasgos dismérficos, retraso psi-
comotor, contracturas en flexién al nacimiento, cuello cortoy poca ga-
nancia ponderal, pudiendo existir variaciones individuales como
consecuencia de pérdidas teloméricas o alteraciones en otros cromo-
somas.

Consideramos que en pacientes con anomalias congénitas y un mar-
cador de origen familiar, que no justifique su clinica, es imprescindi-
ble repetir el estudio citogenético con cromosomas de alta resoluciéon
y técnicas de FISH, para descartar reordenamientos cromosdmicos que
no se hubieran diagnosticado y que sean los verdaderos responsables
de sus manifestaciones clinicas.
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Sindrome de Patau. ;Hasta donde llegar?

B. Bello', F. Centeno’, L. Crespo’, C. Gutiérrez', A.l. Beltran’,
L. Rodriguez®.

" Servicio de Pediatria. Hospital Universitario Rio Hortega.
Valladolid.

2 Seccion de Genética del ECEMC. CIAC. Instituto de Salud Carlos Iil.
Ministerio de Sanidad y Consumo. Madrid.

CASO CLINICO:

RNT PBEG que presenta sindrome polimalformativo: labio leporino bi-
lateral con fisura palatina completa, orejas de implantacion baja, apla-
sia cutis occipital, microftalmia derecha, hexadactilia derecha, mami-
las hipoplésicas separadas y pies en mecedora. Cariotipo: 47, XX, +13.
DISCUSION:

El sindrome de Patau es uno de los pocos casos, junto con el sindro-
me de Edwards y la anencefalia, en los que existe consenso internacio-
nal acerca de la orden de no reanimacion.

En el caso que nos ocupa, la ecografia cerebral y el EEG son norma-
les; la RMN Cerebral muestra hipoplasia de cuerpo calloso, y lesiones
quisticas en brazo anterior de ambas capsulas internas.

Al 3° dia de vida se le diagnosticé una CIA con CIV mdltiples, que
acabaron cerrando espontaneamente al cabo de unos meses.

Esta nifa ha sido intervenida en tres ocasiones por Cirugia Maxilofa-
cial realizdndose reconstruccién de labio leporino y ala nasal derecha,
y queilorrafia parcial. ; Esta justificada la Cirugia por motivos funda-
mentalmente estéticos, o realmente mejora su calidad de vida?
Nuestra paciente presenta microftalmos severo del ojo derecho, y una
catarata nuclear completa en el ojo izquierdo. ¢ Deberia practicarse ci-
rugia correctora en el mismo sentido?

Los PEAT-C detectaron una hipoacusia bilateral, sin que se realizara es-
tudio ORL posterior. ; Tendriamos que continuar el estudio auditivo?
En su evolucién ha sufrido 4 infecciones urinarias por E. Coli que res-
pondieron bien a tratamiento antibiotico oral con cefalosporinas. ;Hay
que tratar estas infecciones de forma méas agresiva?. Tras la 32 ITU se
realiza CUMS, objetivandose un reflujo vesicoureteral grado Il derecho
y grado | izquierdo. ; Completamos el estudio urolégico?. i Mantene-
mos la profilaxis antibiética nocturna?.

En la actualidad, nuestra paciente tiene 6 meses y no presenta ningu-
na patologfa que comprometa su vida a corto plazo.
CONCLUSIONES:

Existe consenso en torno ala decisién de no reanimar a pacientes por-
tadores de sindrome de Patau. Cuando no presentan malformaciones
que representen un compromiso vital, las cosas no estan tan claras.
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P.17
Gran hematoma congénito en la espalda

F. Gbmez Sabrido, A. Jiménez Moya.

Servicio de Pediatria. Hospital del Ib-Salut Verge del Toro.
Menorca. Baleares.

Recién nacida mujer. Parto: cesarea urgente alas 26 semanas de gesta-
cién por pérdida del bienestar fetal; escasos signos vitales. Se decide no
iniciar maniobras de reanimacion al observar gran hematoma en espal-
da, Apgar al minuto: 2, a los 5 minutos: 2, fallece a los 15 minutos.
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Padres sanos, no consanguineos, ambos grupo sanguineo A Rh: +. Ma-
dre multigesta de diferentes parejas: parto eutécico: hijo varon en 1985,
IVE sin precisar sexo en 1987, aborto espontaneo sin precisar sexo ni
causas en 1992, IVE sin precisar sexo en 1997. Tom¢ anovulatorios des-
de 1997 hasta el embarazo actual, en 2004. No habitos toxicos (alco-
hol, drogas ni tabaco), toma 1-2 cafés al dia. Durante el 5° al 6° mes de
gestacion ingresa en el hospital por metrorragia, recibiendo tratamien-
to con Augmentine®i.v., Valium® p.o. y metamizol magnésico i.v. du-
rante 6 dias. Movimientos fetales al 5° mes, escasos. Buen estado fe-
tal hasta su actual ingreso a la semana 26 por dindmica uterina, bolsa
integra, cérvix cerrado, presentacion podalica, latido fetal normal, di-
namica regular. En las horas siguientes signos de pérdida del bienestar
fetal, practicandose cesarea urgente. Nace feto mujer con escasos sig-
nos vitales que fallece a los 15 minutos. P: 750 g.; T: 28 cm.
Anatomia patoldégica: Signos de inmadurez visceral. Una lesién ma-
cular rojo oscuro de 7,5 por 7,5 cm. con elevacién entre 3-5 mm. so-
bre la piel sana adyacente, que ocupa casi toda la espalda. Correspon-
de histolégicamente a extravasacién hematica presente a nivel cutaneo
y subcutaneo, alcanzando los planos musculares (hematoma). No se
observa la presencia de ninguna tumoracion ni malformacion vascular
a nivel cutdneo ni de otros érganos internos. Ausencia de otras mal-
formaciones relevantes. No se han objetivado alteraciones de la colum-
na vertebral ni de la linea media. Placenta madura, monocorial de 250
g. de peso con cotiledones desgarrados, sin otras lesiones macrosco-
picas ni histolégicas. Cordén umbilical con 2 arteriasy 1 vena, mem-
branas coriales carentes de signos de inflamacion en sus estructuras.
Cariotipo normal: 46, XX con técnica de 550 bandas.
COMENTARIO:

La causa de este hematoma nos ha quedado sin aclarar (la madre no
refiere caida ni traumatismo y no presenta signos compatibles con ello),
asi como si fue o no la causa del parto prematuro.
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P.18
Sindrome polimalformativo sin filiar

A.M. Cueto Gonzélez, A. Moral Garcia, M. Arellano Piedrola,
L. Tobefa Boada

Servicio de Pediatria. Hospital Mutua de Terrassa. Barcelona.

Presentamos un paciente cuyo diagnostico esta por el momento sin fi-
liar. Corresponde a una 52 gestacion de madre sana de 40 afios de edad,
con grupo sanguineo A negativo. La gestacion ha sido bien controla-
da, con serologias negativas y ecografias dentro de la normalidad sal-
Vo, retraso de crecimiento intrauterino durante el tercer trimestre. Ce-
sarea a las 38 semanas de gestacion por presentaciéon de nalgas. Apgar
8/10. pH de corddén 7'26/7'27. Peso 2.300 g. (p < 3), longitud 42 cm.
(p < 3)y perimetro cefalico 32'5 cm. (p < 10).

Como antecedentes familiares el tercero de los hermanos de 10 afios
presenta ptosis palpebral izquierda, criptorquidia bilateral (interveni-
da durante la primera infancia) y facies peculiar "cara de pajaro". Las
otras 3 hermanas de 24, 22 y 6 afios no presentan rasgos dismorfi-
cos. No existe consanguinidad paterna.

A la exploracion fisica neonatal presenta retraso de crecimiento intrau-
terino tanto en peso, talla como perimetro cefalico, nevus en flanco
derecho, microcefalia, hipertelorismo, hendidura palpebral antimon-
goloide, raiz nasal amplia, punta de nariz bulbosa con narinas antever-
tidas, filtrum largo y aplanado, labios delgados, orejas bajas y con ro-
tacion posterior, boca pequena, frenillo lingual corto, discreta micrognatia,
pliegue palmar nico bilateral, llanto ronco, hipospadias balanico, crip-
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torquidia bilateral y eczema seborreico en cara y cuero cabelludo. Ini-
cia durante los primeros dias de vida episodios de sudoracién profusa
y palidez cutanea concomitante y dificultad para la alimentacién
marcada. Inicia soplo sistélico I-lI/VI a las 48 horas de vida que se inten-
sifica posteriormente y episodios de taquicardia (FC méax 240x') que
al inicio ceden con medidas vagales y adenosina pero que finalmente
necesitan digitalizacién. Se realiza ecocardiografia que objetiva: CIA
ostium secundum, CIV subadrtica y estenosis pulmonar leve por hi-
peraflujo. Ademas presenta dentro de la normalidad tanto la ecogra-
fia transfontanelar, RNM cerebral, potenciales evocados auditivos, eso-
fagograma, estudio de deglucién y ecografia abdominal, exceptuando
hallazgo de quiste simple en el IV segmento hepéatico de 8mm. Tam-
bién desde el inicio presenta episodios de irritabilidad que aumentan
en intensidad y frecuencia y que no ceden con analgesia, pero si con
neurolépticos (levomepromazina).

Con la sospecha de sindrome polimalformativo se realizan los siguien-
tes estudios: Cariotipo de alta resolucién (46, XY), FISH 22g11.2 (no
delecién) y 7-dehidrocolesterol (valores normales).

En la actualidad el paciente tiene 5 meses de vida y continua presen-
tando un marcado retraso de crecimiento tanto en peso, talla como
perimetro cefalico, dificultad marcada para la alimentacién requirien-
do alimentacién por sonda nasogastrica en multiples reingresos por in-
suficiencia cardfaca congestiva.

En la actualidad el paciente tiene 5 meses de vida y pesa 2.880 g. con
dificultad marcada para la alimentacion a pesar de lactancia fortifica-
day en varios ingresos por SNG a débito continuo. El quiste hepatico
y la cardiopatia permanece sin cambios.

|
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Frecuencia de los sindromes identificados

en el Hospital de Donostia, y comparacion

con el resto del ECEMC

L. Cuevas Catalina’, J. Mendioroz Pefa’, L. Paisan Grisolia?,
A.M. Ruiz Benito? U. Astigarrada? V. Collado?,
E. Bermejo Sanchez', M.L. Martinez-Frias®.

" Seccion de Epidemiologia-Clinica del ECEMC. CIAC.

Instituto de Salud Carlos lll. Ministerio de Sanidad y Consumo.
Madrid.

2 Servicio de Pediatria del Hospital de Donostia. San Sebastian.
* Departamento de Farmacologia. Facultad de Medicina.
Universidad Complutense. Madrid.

OBJETIVOS:

Analizar la frecuencia al nacimiento de los sindromes identificados en-
tre los recién nacidos (RN) en el Hospital de Donostia y registrados en
el ECEMC desde 1980 hasta 2003, y compararla con la frecuencia re-
gistrada en el resto del ECEMC, con el fin de identificar diferencias en-
tre ellas y sus posibles causas.

MATERIAL Y METODOS:

Se han estudiado los datos del ECEMC, que es un programa de inves-
tigacion clinica y epidemiolégica de los defectos congénitos, de base
hospitalaria y tipo caso-control. Desde 1980 hasta 2003 el ECEMC con-
trol6 un total de 1.863.393 RN, de los que 78.394 nacieron en el
Hospital de Donostia. Entre los recién nacidos en el Hospital de Donos-
tia, en 1.408 se detectd, al menos, un defecto mayor o menor duran-
te los 3 primeros dias de vida.

RESULTADOS:

Entre los RN en el Hospital de Donostia, en 155 (11,01%) se identifi-
caron 45 sindromes diferentes. En su distribucion por causa se obser-
va que el grupo etioldgico mas frecuente es el de origen genético, que
representa el 92,3% del total de niflos con sindromes; el 4,5% tenian
sindromes de causa desconocida, y el 3,2% eran niflos con embriofe-
topatias. En el grupo de causa genética, el subgrupo mas frecuente
es el de origen cromosémico, en el que el 74,25% tenian trisomia
21; le sigue en orden de frecuencia el de herencia autosémica domi-
nante, el de otras causas génicas y los sindromes de herencia autosé-
mica recesiva. Hay diferencias estadisticamente significativas entre el
Hospital de Donostia y el resto del ECEMC en la frecuencia de: Ena-
nismo Tanatoférico, Braquidactilia A-l, sindrome Adrenogenital, sin-
drome COFS, Osteogénesis Imperfecta I, Trisomfa 13, Embriofetopa-
tia por anticonvulsivantes en politerapia, y el sindrome FFU.
COMENTARIOS:

Al revisar la literatura, no siempre se encuentran referencias acerca
de la frecuencia de muchos sindromes. Este trabajo aporta la estima-
cién minima de la frecuencia de los sindromes identificados en los RN
del Hospital de Donostia. Dichas frecuencias pueden estar influidas por
elimpacto de lainterrupcién voluntaria del embarazo tras la deteccién
de defectos en el feto, cuyo efecto puede ser distinto en cada hospital.
Para los sindromes cuya frecuencia difiere significativamente entre el
Hospital de Donostiay el resto del ECEMC, se han analizado, en los ca-
sos del Hospital de Donostia, algunos factores (edades parentales, con-
sanguinidad entre los padres, antecedentes familiares, antecedentes
del embarazo, etc.) que se relacionan con la causa de cada uno de los
sindromes. En el caso del Enanismo Tanatoférico, al ser debido a una
mutacion dominante, se relaciona con edades paternas avanzadas y,
efectivamente, la media de la edad paterna de los 4 casos nacidos en
el Hospital de Donostia es 5,34 afios superior que la del grupo control.
En los otros sindromes de herencia autosémica dominante, al no ser
letales como el anterior, se han estudiado los antecedentes familia-
res, y se observa que los 2 casos de Braquidactilia A-I nacidos en el Hos-
pital Donostia (que son los Unicos registrados en el ECEMC), y que son
gemelos, tienen antecedentes del sindrome en la familia. En entidades
de herencia autosémica recesiva, como el sindrome Adrenogenital y el
COFS, se ha descartado consanguinidad entre los padres, aunque al-
gunos de los 6 casos de Adrenogenital nacidos en el Hospital de Do-
nostia, proceden de pueblos pequefios y cercanos, por lo que podria
haber cierto grado de endogamia. En la Osteogénesis Imperfecta Il, dos
de los tres casos del Hospital de Donostia son gemelas y, si fueran
monocigotas (se desconoce este dato) la diferencia entre las frecuen-
cias de este sindrome en ambas poblaciones en estudio, queda sélo
al borde de la significacién. Se ha estudiado la edad materna en los 7
casos de trisomia 13 del Hospital de Donostia, no encontrandose dife-
rencia significativa con los controles. Si es significativa la diferencia
en la frecuencia de la Embriofetopatia por anticonvulsivantes en poli-
terapia, que esta disminuyendo a lo largo del tiempo, ya que se tiende
a evitar el uso combinado de estos farmacos por su conocido efecto
teratogénico. No se ha encontrado ningun factor que explique la dife-
rencia entre las frecuencias de FFU en ambos grupos. En base a estos
datos, y dadas las diferencias encontradas entre el Hospital de Do-
nostiay el resto del ECEMC, es importante insistir en la importancia de
poder estudiar las frecuencias de los distintos lugares en forma com-
parativa.
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iInfluye el médico responsable de cada hospital

en el tipo de casos que se mandan al ECEMC?

B. Bello, M. Pardo, C. Gutiérrez, L. Crespo, A.l. Beltran,
F. Centeno.

Servicio de Pediatria. Hospital Universitario Rio Hortega. Valladolid.

INTRODUCCION:

En la metodologia de recogida de datos del ECEMC se intenta dismi-
nuir el efecto del sesgo provocado por el investigador. Planteamos la
posibilidad de que la ocupacion del médico responsable dentro de su
Servicio suponga un sesgo al valorar la prevalencia de determinadas
patologias.

MATERIAL Y METODOS:

Comparamos los casos ECEMC de nuestro hospital pertenecientes a
los afos 1996 y 1997 (médico responsable del ECEMC: Pediatra de la
unidad de maternidad), y a los afos 2003 y 2004 (médico responsable
del ECEMC: Cardidlogo pediatrico). Hemos comparado la prevalencia
de algunas patologias registradas en uno y otro periodo, seleccio-
nando las cardiopatias, los angiomas, y las fistulas o apéndices preau-
riculares.

RESULTADOS:

En el primer periodo de tiempo (afios 1996-97) hubo en nuestro hos-
pital un total de 2.734 recién nacidos vivos. Entre ellos se detectaron
11 cardiopatias (prevalencia 4 por mil RN vivos), 6 angiomas (prevalen-
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cia 2,1 por mil RN vivos) y 18 fistulas o apéndices preauriculares (pre-
valencia 6,5 por mil RN vivos). En el segundo periodo de tiempo (afos
2003-2004) contabilizamos 3.612 recién nacidos vivos. Entre ellos de-
tectamos 23 cardiopatias (prevalencia 6,3 por mil RN vivos), 7 angio-
mas (prevalencia 1,9 por mil RN vivos) y 6 fistulas o apéndices preau-
riculares (prevalencia 1,6 por mil RN vivos).

DISCUSION:

La prevalencia de cardiopatias fue mayor en el segundo periodo de
tiempo, en el que el médico responsable del ECEMC es cardiélogo in-
fantil, probablemente debido al mayor nimero de cardiopatias no com-
plejas incluidas; hay que tener en cuenta también que las posibilidades
diagnosticas van mejorando con el tiempo, hecho que podria tener su
influencia. La prevalencia de angiomas fue similar en los dos periodos
de tiempo. Esto podria deberse al infradiagnostico de los casos més le-
ves. Por el contrario, la prevalencia de apéndices y fistulas preauricula-
res, malformaciones menores pero claramente identificables en la ex-
ploracién del recién nacido, fue claramente superior en el primer periodo
de tiempo, en el que el médico responsable del ECEMC ejercia su la-
bor en la maternidad.

CONCLUSIONES:

Aunque probablemente las malformaciones mas graves y las mas le-
ves se registren de forma similar, consideramos que la ocupacién del
médico responsable del ECEMC dentro del servicio puede ejercer una
cierta influencia en los casos registrados. No obstante, al corresponder
los datos a 2 periodos distintos, también podria haber influido, al me-
nos en parte, la disponibilidad de mejores medios diagndésticos.
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