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Utilizando los datos del Estudio Colaborativo Espafol de Mal-
formaciones Congénitas (ECEMC), analizamos la evolucion del
consumo de alcohol a lo largo de 27 anos en Espana. Para ello,
se han establecido cinco grupos de madres en funcion de la
periodicidad y las cantidades ingeridas durante el embarazo. Las
cantidades se decidieron siguiendo las normas que establecen
que una unidad de bebida estindar de vino/cerveza tiene 10 g
de alcohol absoluto y una de bebida fuerte (ginebra, etc.), 20 g
de alcohol absoluto, y teniendo en cuenta las cantidades consu-
midas por cada madre. Los cinco grupos fueron: dos con canti-
dades crecientes de exposiciones esporadicas y tres con canti-
dades crecientes de dosis diarias. En la tabla se exponen los
grupos con sus dosis y las muestras de cada grupo y tipo de ma-
dres que las consumieron.

. Alcohol Madres Madres

ARG absoluto (g) de casos de controles
Esporadico

Nivel 1 10-20 1.737 1.633

Nivel 2 90 o mas 101 101
Diario

Nivel 3 16-49 2.267 2.141

Nivel 4 560-88 109 86

Nivel 5 92 0 mas 67 20
Sin consumo de alcohol - 26.364 25.836

La distribucion temporal del consumo durante el embarazo
muestra una tendencia decreciente y estadisticamente muy sig-
nificativa de la proporcion de madres que beben de cada grupo,
excepto en el grupo 5. Esta tendencia es similar en todas las co-
munidades autbnomas. Por otra parte, se observa que en cada
nivel de alcohol la proporcion de madres que beben es signifi-
cativamente diferente entre las distintas comunidades. Es decir,
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que no se bebe igual ni en las mismas cantidades en todas las
autonomias. Analizamos el potencial riesgo que podrian tener
cada una de las cantidades de alcohol establecidas para cada uno
de los 12 defectos congénitos seleccionados. Los resultados
muestran que, incluso dosis bajas y esporadicas, podrian suponer
un riesgo para algunos defectos. En todas las dosis estudiadas se
observaron riesgos para diferentes defectos congénitos que se
aumentan en la medida que se incrementan las dosis. Este traba-
jo representa el primer estudio epidemiologico que demuestra
que dosis muy bajas de alcohol podrian alterar el desarrollo em-
brionario-fetal. Y aunque es posible que sea en funcion de la
fraccion de la poblacion genéticamente susceptible, como no po-
demos identificarla, el mensaje que se debe transmitir es que
cero alcohol es la Gnica dosis segura durante el embarazo.
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Introduccion: Diversos trabajos realizados en varios centros
de Brasil han confirmado una fuerte relacion entre exposicion
materna a misoprostol y sindrome de Moebius en el recién na-
cido. Se presenta un caso de sindrome de Moebius tras la in-
gestion materna de misoprostol, que pensamos que representa
la “punta del iceberg” de un problema que, en nuestra opinion,
no ha sido suficientemente valorado en nuestro pais fuera de
ciertos ambitos profesionales.

Caso clinico: J.G. es un varon nacido de una tercera gesta-
cion en una madre de 20 anos sana. Durante el embarazo la
madre intentd abortar, tomando, por via oral, un total de
24 comprimidos de misoprostol (1 comprimido = 200 pg). Los
comprimidos los tomo a lo largo de 2-3 dias, hacia la 52-62 se-
mana de gestacion. Tras la ingesta presentd fuertes dolores ab-

An Pediatr (Barc) 2005;62(6):607-27

607



XII Reunién Anual de la Sociedad de Genética Clinica y Dismorfologia de la AEP

608

dominales durante al menos una semana. No presentd me-
trorragias. El intento de aborto fracaso y el embarazo continu6
su curso sin otros problemas especiales. No existia adiccion a
drogas. Parto hospitalario, espontineo, de presentacion cefilica.
Nacio con un peso de 3.570 g, test de Apgar 9/10. Desde el prin-
cipio llamaba la atencion que no parpadeaba y tenia una cara
“inexpresiva”, por lo que se pensé que podia tener algin tipo
de déficit visual. A los 3 meses fue diagnosticado de sindrome
de Moebius. RM cerebral: normal. Cariotipo: 46;XY, normal.
A los 8 meses presentaba buen estado de nutricion, era un nino
activo, mantenia la cabeza y se mantenia sentado. En la explo-
racion neurologica se observaban signos de parlisis bilateral ca-
racteristicos de los nervios craneales VII (facial) y VI (oculomo-
tor externo o abducens): facies inexpresiva, con ausencia de
mimica facial al llanto o ante cualquier estimulo (VII par cra-
neal), estrabismo convergente bilateral y ausencia de “mirada la-
teral” (VI par craneal). El tono muscular y los reflejos osteoten-
dinosos eran normales, no habia defectos de reduccion en
extremidades y no se apreciaban otras anomalias.
Comentario: El misoprostol es un anialogo de la prostaglan-
dina E;, que bajo el nombre comercial de Cytotec®, se utiliza
ampliamente en medicina como protector de la mucosa gastrica.
Ademis de esta accion, el misoprostol induce contracciones en
el Gtero gestante y acta también dilatando el cuello uterino,
todo lo cual ha hecho que, bajo control médico, se utilice para
expulsion de restos fetales en caso de aborto diferido y para la
interrupcion voluntaria de embarazo. A partir de 1990 se popu-
larizo el uso del misoprostol como sustancia abortiva clandestina,
fuera del control médico, en Brasil y otros paises sudamerica-
nos. Su efecto teratbgeno estd ampliamente reconocido y los pa-
trones malformativos que se asocian con mas frecuencia son: sin-
drome de Moebius, pies zambos, artrogriposis, defectos de
reduccion distales en extremidades, y sindactilia. El uso de mi-
soprostol como abortivo clandestino, como ocurri6 en el caso
aqui presentado, se ha introducido en Espafia y nos consta que
se estd usando ampliamente. Las especiales circunstancias
que suelen rodear estos casos llevan a ocultar inicialmente su uso
a los profesionales sanitarios, cosa que también ocurrio en esta
ocasion, y esto hace dificil la auténtica valoracion del problema.

ACIDO VALPROICO Y GESTACION: PROBLEMAS
EN LA IDENTIFICACION DE TERATOGENOS
E. Rodriguez-Pinilla, C. Mejias, G. Dequino, P. Fernidndez,
B. Rato y M.L. Martinez-Frias

Centro de Investigacion sobre Anomalias Congénitas (CIAC). Seccion de
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Es bien conocido que el tratamiento con anticonvulsivantes
en embarazadas epilépticas conlleva un incremento del riesgo
no solo para malformaciones congénitas (mayores y menores),
sino también para el retraso mental. La mayoria de los farmacos
anticonvulsivantes comercializados presentan un efecto terato-
génico (trimetadiona, fenitoina, dcido valproico, carbamazepi-
na). La identificacion y cuantificacion del riesgo teratogénico en
el ser humano de los distintos anticonvulsivantes se ha venido
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realizando gracias a los sistemas de vigilancia epidemiologica y
estudios epidemiologicos sobre recién nacidos (vivos y/o muer-
tos) con defectos congénitos. Con los avances del diagnostico
prenatal y la posibilidad de interrumpir legalmente la gestacion
en caso de malformaciones fetales, los sistemas de registro de
malformaciones en recién nacidos (vivos o muertos) y estudios
caso-control estin perdiendo la posibilidad de identificar y, en
su caso, cuantificar, el efecto teratogénico de los medicamentos
que se vayan comercializando. En la Base de Datos del Estudio
Colaborativo Espaiiol de Malformaciones Congénitas (ECEMC)
hemos analizado, en dos periodos de tiempo, el riesgo para mal-
formaciones tras la exposicion materna a anticonvulsivantes, te-
ratogeno reconocido, durante el primer trimestre de la gesta-
cion. Nuestros resultados muestran una reduccion de los riesgos
en el segundo periodo, consecuencia del diagnostico prenatal
seguido de la posibilidad de interrupcion de los embarazos de
fetos afectados. Los riesgos obtenidos para cualquier defecto
congénito tras la exposicion materna a anticonvulsivantes en
los dos periodos de tiempo han sido en el primer periodo: OR:
7,4 (3,5-15,7); p < 0,00001; segundo periodo: OR: 2,5 (1,3-4,8);
p =0,0023. Los riesgos para espina bifida en concreto, igual-
mente en ambos periodos, han sido en el primer periodo: OR:
9,89 (1,5-65,7); p = 0,0065; y en el segundo periodo: OR: 2,5
(0,2-28,2); p =0,23. Por otra parte, disponer de una serie conse-
cutiva de recién nacidos malformados tiene una gran ventaja en
relacion a las series de casos establecidas sobre pacientes de
centros pediatricos, quirtrgicos, de genética, etc. Esa ventaja se
debe a que en las series consecutivas se dispone del espectro
completo de malformaciones de los niflos que presentan los di-
ferentes sindromes o los diferentes efectos de las exposiciones
maternas. Se presentan las manifestaciones clinicas de todos los
recién nacidos malformados de la serie consecutiva del ECEMC
(80 casos con malformaciones) y se discuten los problemas de
los estudios sobre teratdgenos al no estudiarse las interrupciones
de las gestaciones de fetos afectados, junto con las implicaciones
que ello conlleva en el uso racional de firmacos durante la ges-
tacion y en el asesoramiento genético.

PRESENTACION DE 2 NUEVOS CASOS
CON SINDROME DE SAAVEDRA
M.D. Ontiveros y M. Orera Clemente

Unidad de Genética. Hospital General Universitario Gregorio Maranon,
Madrid. Espana.

Introduccion: En 1992 Saavedra et al describieron un nuevo
sindrome teratogénico producido por la exposicion prenatal a
éteres de glicol, especificamente al metilcellosolve y al etilengli-
col (MC y EG), en 44 jovenes mexicanos hijos de mujeres obre-
ras, que trabajaron con estos agentes quimicos durante la gesta-
cion. El estudio epidemioldgico mostrd que los solventes MC 'y
EG cumplian todos los requisitos para ser considerados terato-
genos. En el estudio clinico multidisciplinar se describieron los
principales hallazgos del sindrome (facies peculiar, alteraciones
esqueléticas, retraso psicomotor). En el estudio experimental se
corroboro su capacidad teratogénica y la relacion dosis-efecto y
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