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Resumen

Introduccion: Los sindromes malformativos o dismorficos son entidades que se definen por la
asociacion caracteristica de un conjunto de malformaciones mayores y menores que, general-
mente, tienen un origen genético. Hemos investigado las primeras descripciones espanolas de
un amplio nimero de entidades sindromicas.

Material y métodos: Se partio de la definicion que aparece en un tratado clasico sobre el tema.
Entre los 60 sindromes escogidos, se estudiaron, al menos, 2 articulos de cada entidad entre
los publicados en Espafia y el primero en el tiempo que figura en el indice Médico Espafol. Para
los anos previos a 1970, se amplio la busqueda en PubMed.

Resultados: Se han reunido 64 articulos que corresponden a 58 sindromes. Cuatro articulos se
escribieron durante la primera mitad del siglo xx. En la década de los setenta aparecieron casi la
mitad de los trabajos (n=30). Los trabajos se publicaron en 10 revistas pediatricas espafiolas, en
9 espanolas no pediatricas, en 3 pediatricas no espafolas y en 2 no pediatricas y no espaiiolas.
Las revistas con mas articulos publicados fueron Anales de Pediatria y Revista Espaiiola de
Pediatria. Los hospitales que firmaron articulos con mas frecuencia fueron La Paz de Madrid
y el Clinico de Barcelona. El resto de los trabajos se escribieron en 30 hospitales pediatricos
espafoles mas y en 2 extranjeros. El nimero de autores se fue incrementando con el paso del
tiempo.

* Autor para correspondencia.

Correo electrénico: vgarcianieto@gmail.com (V. Garcia Nieto).
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Conclusiones: Aunque con posibles limitaciones, hemos localizado las que pueden ser las pri-
meras descripciones de 58 sindromes, entre los 60 escogidos inicialmente.
© 2012 Asociacion Espaiola de Pediatria. Publicado por Elsevier Espaia, S.L. Todos los derechos
reservados.
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Dysmorphic Introduction: Malformation or dysmorphic syndromes are conditions that are defined by the
syndromes; combination of a set of major and minor malformations that generally have a genetic origin.
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History of Pediatrics

We investigated the early Spanish descriptions of a large number of sydromes.

Material and methods: We started the study from the definition in a classic treatise on the
subject. Among the 60 selected syndromes studied, at least two articles of each syndrome
among those published in Spain and for the first time were listed in the Spanish Medical Index.
For years prior to 1970, it expanded The search was expanded to PubMed, for the years before
1970.

Results: We collected 64 articles that referred to 58 syndromes. Four articles were written
during the first half of the twentieth century. Almost half of the works (n=30) appeared
in the 1970’s. The papers were published in ten Spanish pediatric, nine Spanish non-
pediatric, three pediatric non-Spanish and two non-Spanish non-pediatric Journals. The Journals
with the most articles published were Anales de Pediatria y Revista Espafiola de Pediatria. The
hospitals where the articles originate more often were Hospital La Paz, Madrid and Hospital
Clinic, Barcelona. The rest of the works were written in 30 pediatric hospitals and two more in
non-Spanish hospitals. The number of authors increased with the passage of time.
Conclusions: Although there were potential limitations, we have identified what may be the
first descriptions of 58 syndromes, among the 60 chosen initially.

© 2012 Asociacion Espanola de Pediatria. Published by Elsevier Espana, S.L. All rights reserved.

Introduccion

Los sindromes malformativos o dismorficos son entida-
des que se definen por la asociacion caracteristica de un
conjunto de malformaciones mayores y menores que, gene-
ralmente, tienen un origen genético. Se trata de patrones
reconocidos de malformaciones que, con probabilidad, tie-
nen la misma etiologia’. Estos cuadros, en su mayoria, se
incluyen dentro del grupo de enfermedades raras definidas
por una frecuencia menor de 1 caso por cada 2.000 habitan-
tes.

La historia de la ciencia no es un mero divertimento eru-
dito. En estos tiempos del triunfo de la consulta, al menos
inicial, casi unanime y casi exclusiva de los textos dispo-
nibles de modo libre en la red de Internet, la historia de
la medicina, al menos, en su vertiente bibliografica, es
mas necesaria que nunca. Decia Gregorio Marandn que «el
médico es, de todos los hombres de ciencia, el que mas
propende a olvidarla, porque su progreso explosivo hace
envejecer y condena al olvido a lo que solo 10 anos mas
atras florecia. .. Todo lo que tiene de fugaz una gran parte
de nuestros conocimientos actuales se ha de compensar con
el estudio profundo de lo que el pasado guarda como valores
permanentes»?.

Con la complejidad progresiva del conocimiento de la
bibliografia médica, cada vez, es mas dificil rebuscar en
nuestro pasado y conocer nuestros antecedentes. Por ello,
hemos querido indagar en las «fuentes» nacionales de un
amplio nimero de entidades sindromicas durante el siglo

xx con la esperanza de que puedan ser disponibles en las
publicaciones venideras que se escriban sobre el tema.

Material y métodos

En la busqueda del material bibliografico, se partié de
la definicion de los sindromes que aparece en un tratado
clasico sobre el tema'. Entre los 60 cuadros sindromicos
escogidos, se estudiaron, cuando fue posible, al menos, 2
articulos de cada entidad entre los publicados en Espafa y el
primero en el tiempo que figura en el indice Médico Espafol,
que colecciona los titulos, los autores y los datos biblio-
graficos de los trabajos publicados en revistas espafolas a
partir de 1970. Retrocediendo paulatinamente en el tiempo,
se estudio la bibliografia aportada en dichos trabajos. Para
los afos previos a 1970, se amplié la busqueda en Pub-
Med. En todo caso, no se aceptaron articulos de revision ni
casos clinicos que hubieran sido presentados en congresos o
expuestos en capitulos de libros. La condicion adicional para
su inclusion en la lista definitiva fue disponer del articulo
original en version pdf.

En 6 tipos distintos de sindromes se recogieron 2 arti-
culos. En 3 casos, la razdn fue el haberse publicado ambos
trabajos el mismo ano (sindromes de Cohen, Ellis van Creveld
y Meckel). Por otra parte, en el sindrome LEOPARD, puesto
que en el primer texto publicado se hizo una descripcion
incompleta, se recogid, también, el segundo. En los 2 sin-
dromes restantes, se incluyeron los 2 segundos trabajos por
ser «dificil» etiquetar el trabajo inicial como publicacion
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Tabla 1 NUmero de articulos y enumeracion de las revistas distribuidas segun el periodo en que publicaron los trabajos

seleccionados

Periodo NUumero de articulos Revistas

1901-1950 4 La Medicina de los Nifos (2), Revista Clinica Espafiola, Actas Derm Sif

1951-1960 6 Acta Pedidtrica Espafiola (2), Revista Clinica Espafiola, Arch Soc Oftalmo
Hispano-Americana, Boletin de la Sociedad de Pediatria de Madrid y Region Centro,
Boletin de la Sociedad Castellano-Astur-Leonesa de Pediatria

1961-1970 6 Acta Pedidtrica Espafola, Revista Espafola de Pediatria, Archivos de Pediatria, Acta

Paediatr Scand, Boletin de la Fundacién Jiménez Diaz, Angiologia

1971-1980 30

Anales de Pediatria (9), Archivos de Pediatria (4), Revista Espafiola de Pediatria (3),

Revistas regionales espafiolas de pediatria (6)?, varias (8)°

1981-1990 13
1991-2000 5

Anales de Pediatria (9), Revista Espafiola de Pediatria (4)
Anales de Pediatria (3), Revista Espafola de Pediatria, Am J Med Genet

@ Boletines de las Sociedades de Pediatria de Canarias (2), Madrid y Region Centro, Castellano-Astur-Leonesa, Aragonesa y Valenciana.
b Arch Frang Péd (2), Hospital General (Madrid), Galicia Clinica, Revista Espafiola de Cardiologia, Rev Neurol, Dev Med Child Neurol,

Acta Cardiol.

«espanola». En el caso del sindrome de Schwartz-Jampel,
5 de los 6 autores eran franceses, asi como la revista en
que aparecio el articulo, pero el paciente y el sexto autor
eran espanoles. En cuanto al sindrome de Sjogren-Larsson,
el autor del primer trabajo era espanol, asi como la revista,
pero el paciente era belga, estudiado durante la estancia
del autor en la clinica War Memorial de Bruselas.

No se descartaron las publicaciones en las que los pacien-
tes eran adultos. Unicamente, 3 descripciones primigenias
correspondian a pacientes adultos. Se trata de los sindromes
de Ehlers-Danlos (1932), Peutz-Jeghers (1949) y Waarden-
burg (1958).

Se sumaron el nimero de autores de cada articulo y se
calculd la distancia en el tiempo, en afos, entre la publi-
cacion princeps que permitié definir el sindrome como una
entidad nosoldgica y la primera publicacion espafola sobre
el mismo tema.

Resultados

La lista de los 64 articulos recopilados que corresponden a
58 entidades sindromicas y los datos bibliograficos basicos
de cada una de ellas figuran en el anexo 1. En el caso de
2 sindromes, los de Pierre Robin y Treacher Collins, no se
pudieron localizar los primeros articulos.

Cuatro trabajos se publicaron durante la primera mitad
del siglo xx. En la década de los setenta, se escribieron
casi la mitad del total (n=30; 46,8%) (tabla 1). La revista
con mas articulos editados fue Anales de Pediatria (n=21;
32,8%) seguida por Revista Espafiola de Pediatria (n=9;
14,1%), Archivos de Pediatria (n=5; 7,8%), Acta Pedidtrica
Espanola (n=3; 4,7%) y La Medicina de los Nifios (n=2; 3,1%).
Ocho articulos (12,5%) se publicaron, ademas, en 5 revistas
regionales pediatricas espanolas distintas. Del resto de los
trabajos, 10 (15,6%) vieron la luz en 9 revistas espanolas no
pediatricas, 4 (6,2%) en 3 revistas pediatricas no espanolas
y los 2 restantes (3,1%), en sendas revistas no pediatricas y
no espanolas (tabla 1). La enumeracion de las revistas dis-
tribuidas segun el periodo en que publicaron y el niUmero de
articulos aparecen, asimismo, en la tabla 1.

En la tabla 2 se muestran el nimero de autores firmantes
de cada articulo y el tiempo transcurrido entre la descrip-
cion princeps del sindrome y la publicacion espanola; la
muestra se ha distribuido, asimismo, segin el periodo de
publicacion. Hasta 1970, los articulos tuvieron como maximo
3 firmantes y en mas de la mitad (9/16; 56,2%) contaron
con un Unico autor. A partir de 1970, en cambio, todos los
trabajos, excepto 3, contaron con 3 0 mas firmantes. Con
respecto al tiempo transcurrido entre la descripcion original
y la aparicion del primer articulo espafol, la mediana mas
corta entre ambos momentos corresponde a la década 1961-
1970. Tres de los trabajos espanoles recogidos se publicaron
antes de la publicacion princeps; son los correspondientes
a los sindromes de Apert, DOORS y Hallermann-Streiff-
Francois (anexo 1).

En 8 articulos no existian referencias bibliograficas colo-
cadas al final del texto aunque, en algln caso, estaban «a
disposicion de los colegas que lo soliciten». Esos trabajos
fueron editados entre 1952 y 1973.

Por hospitales, los que con mas frecuencia firmaron esos
articulos fueron miembros del Hospital Infantil La Paz de
Madrid (n = 12), del Hospital Clinico de Barcelona (n = 6),
de la Fundacion Jiménez Diaz de Madrid (n =5) y del Hospital
Valle de Hebron de Barcelona (n = 3). El resto de los trabajos

Tabla2 Tiempo transcurrido entre la descripcion princeps
del sindrome y la publicacion espanola y nimero de auto-
res firmantes de cada articulo. La muestra se ha distribuido
segln el periodo de publicacion

Periodo Tiempo (anos)? NUmero de autores
1901-1950 20 (54,25) 1,5 (1)

1951-1960 11,5 (23,5) 1,5 (2)

1961-1970 7 (31,5) 1(1)

1971-1980 13 (19,25) 4 (2)

1981-1990 16 (10) 5(1,5)
1991-2000 28 (16,5) 5(1)

@ Tiempo transcurrido entre la publicacion guia del sindrome y
la primera publicacion espanola sobre el tema.
Los resultados se expresan como mediana y (rango intercuartil).
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se redactaron en otros 28 hospitales pediatricos espaiioles y
en 2 extranjeros.

Por comunidades auténomas, las mas productivas fueron
las de Madrid (n= 22; 33,8%) y Cataluna (n=12; 18,5%). El
resto de los trabajos fueron escritos en Andalucia (n = 6),
Valencia (n = 4), Aragon, Castilla-Ledon y Galicia (n = 3),
Asturias, Canarias, Extremadura y Navarra (n=2), Cantabria
y Murcia (n=1). Como se ha indicado mas arriba, 2 trabajos
fueron redactados fuera de Espana, uno en un hospital fran-
cés y, el otro, en uno belga. La suma total, para este caso
particular, es 65 porque un texto (sindrome de Kenny-Caffey)
estaba rubricado por miembros de 2 hospitales espanoles.

Los autores que firmaron mas trabajos fueron Ignacio Pas-
cual Castroviejo (n=5; Neurologia Infantil, Hospital La Paz
de Madrid), Ricardo Gracia (n=4; Endocrinologia Infantil,
Hospital La Paz de Madrid), Trinidad Rodriguez Costa (n=4;
Neurologia Infantil, Hospitales La Paz de Madrid y Virgen
de la Arrixaca de Murcia) y Manuel Cruz Hernandez (n=3;
Hospital Clinico de Barcelona).

Discusion

La revisiéon realizada no es definitiva por la dificultad de
hallar articulos fiables, especialmente, cuanto mas nos
alejamos en el tiempo. Para encontrar los primeros arti-
culos espanoles publicados sobre cada sindrome nos hemos
apoyado, basicamente, en las publicaciones nacionales dis-
ponibles sobre cada uno de ellos y en los datos que almacena
el indice Médico Espafol. Este recoge las publicaciones
espanolas realizadas desde 1970. Para antes de este periodo,
se depende de la informacion aportada por los autores de
los articulos consultados y del archivo bibliografico de los
autores de este trabajo. Por tanto, aunque es improbable
alguna omision, siempre involuntaria, después de 1970, es
muy posible que articulos redactados antes de esa fecha
hayan pasado desapercibidos. Especialmente, es preciso
recordar lo poco accesible que es la bibliografia pediatrica
espanola anterior a la Guerra Civil espanola. Esa dificultad se
acrecienta, ademas, tanto con publicaciones realizadas en
revistas extranjeras firmadas por autores espanoles, dado
que no se citan en el indice Médico Espafiol, como con
articulos antiguos de casuistica redactados antes de que
se hubiera sido descrito el sindrome malformativo corres-
pondiente. Afortunadamente, hemos podido encontrar 3
articulos publicados antes de 1936, a saber, la descripcion de
un caso de sindrome de Apert realizada por Andrés Martinez
Vargas un afo antes de la descripcion primigenia®, la del
sindrome de Poland redactada por el mismo autor y la
del sindrome de Ehlers-Danlos (anexo 1). Junto a la publi-
cacion del sindrome de Apert, las que versan sobre los
sindromes DOORS y Hallermann-Streiff-Francois («Un caso
de displasia ectodérmica») se redactaron, asimismo, antes
de la publicacion princeps.

Cuatro revistas, Anales de Pediatria, Revista Espafola de
Pediatria, Acta Pedidtrica Espanolay Archivos de Pediatria,
acumularon, practicamente, el 60% de los articulos (tabla 1).
Las 3 primeras perviven, afortunadamente, en la actuali-
dad. La cuarta fue editada por la Catedra de Pediatria de la
Facultad de Medicina de Barcelona (desaparecida en 2001),
al igual que su antecesora en el tiempo, La Medicina de los
Ninos, que se publicé entre 1901 y 1936, bajo la direccion
del catedratico Andrés Martinez Vargas.

Es muy llamativa la aportacion bibliografica de las
revistas de las sociedades pediatricas regionales espanolas
(tabla 1). La mayoria de los articulos vieron la luz en la
década de los setenta, lo que es indicativo de una época
de auge de este tipo de revistas en ese momento histérico.
Su evolucion posterior ha sido muy desigual.

Es de destacar la dispar contribuciéon de las distintas
revistas a lo largo del tiempo. Asi, en las dos Ultimas décadas
del siglo xx, los trabajos recopilados aparecieron, Unica-
mente, en 3 publicaciones. En cambio, en la década de los
setenta, los 30 articulos aportados se divulgaron en 15 revis-
tas distintas (tabla 1). El que casi la mitad de los articulos
seleccionados se publicasen en esa década no es un tema
baladi. En nuestra opinion, ese periodo marca el inicio de
la madurez de nuestra pediatria. Asi, en ese periodo, se
crearon los hospitales de la Seguridad Social en numerosas
poblaciones espanolas independientemente de las catedras
universitarias, se empezaron a desarrollar las especialida-
des pediatricas, se amplié el acceso de los pediatras a los
congresos, indudable fuente de formacion continuada, y se
mejord el acceso a la informacion cientifica por medio de
una mayor disponibilidad de acceso a libros, revistas y bases
de datos (recuérdense aquellos inolvidables «tomazos» del
Index Medicus).

Es llamativa la contribucién de los médicos adscritos a
la Fundacion Jiménez Diaz (Clinica de la Concepcion), con
publicaciones realizadas entre 1949 y 1972, de los primeros
casos de los sindromes de Peutz-Jeghers (1949), pancitope-
nia de Fanconi (1953), Holt-Oram (1967), Rubinstein-Taybi
(1970) y sindrome LEOPARD (1972) (anexo 1). Pedro de la
Barreda, coautor de los 2 primeros de esos 5 trabajos,
fue un médico original de la isla de El Hierro experto en
hipertension arterial que, antes de ocupar su puesto en
aquella clinica, ocup6é un puesto menos lucido y, adn,
menos cientifico en las obras de construccion del Valle
de los Caidos de Madrid*. Andrés Sanchez Cascos, coau-
tor del tercero y el quinto de esos trabajos, fue un
ejemplo paradigmatico de un médico con una amplia cul-
tura médica, experto en cardiologia, genética y sindromes
malformativos.

La clinica War Memorial de Bruselas fue un centro hospi-
talario belga al que acudieron, con frecuencia, pediatras
espafoles en la década de los cincuenta y los sesenta.
Incluso, los médicos que habian asistido a dicho hospital
presentaron comunicaciones en algunos congresos naciona-
les de pediatria bajo el epigrafe de Antiguos Alumnos del
War Memorial®>. De hecho, uno de los 3 profesores extranje-
ros invitados de honor en el Congreso Nacional de Pediatria
celebrado en Canarias en 1964 fue el Profesor Maurice Lust,
director del mencionado hospital®.

Es un hecho que el nimero de autores de los articulos
cientificos se incrementa con el paso del tiempo (tabla 2).
Este dato ha sido sefalado anteriormente en nuestro pais®.
El trabajo en equipo ha sido una adquisicion propia de las
Ultimas décadas con servicios de pediatria multipersona-
les constituidos por los integrantes de la plantilla junto a
los médicos residentes. Con respecto al tiempo transcurrido
entre la publicacion princeps del sindrome y la primera
publicacion espanola sobre el tema, pocos comentarios se
pueden hacer. Depende de la frecuencia de la entidad y de
la oportunidad de poder estudiar a un paciente afectado,
por lo que puede existir una gran variabilidad temporal. Asi,
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por ejemplo, Poland describi6 un paciente con un defecto
unilateral del musculo pectoral” en 1841 y la primera des-
cripcion espanola que hemos encontrado sobre el cuadro
que lleva su nombre data de 1905, es decir, 64 anos des-
pués. En contra, la descripcion de Giedion del sindrome
trico-rino-falangico® se realizo en 1966 y solo 2 afios des-
pués aparecio el articulo de Manuel Cruz y Francés sobre el
mismo tema. Aqui, es preciso recordar que la publicacion
que hemos denominado princeps, habitualmente, no es la
primera, ya que puede transcurrir cierto tiempo desde la
publicacion de los primeros casos y la toma de conciencia
de que se corresponden con una nueva entidad nosoldgica.
Asi, Hallermann® publicé su trabajo en 1948, Streiff'® en
1950 y el articulo princeps de Francois'' data de 1958.
Este Gltimo autor pudo reunir los 2 casos antes citados®'?,
sumar 2 propios, analizar las manifestaciones clinicas de
otros 20 publicados previamente y realizar la sintesis que
permitié considerar la displasia ectodérmica o sindrome de
Hallermann-Streiff-Francois como un nuevo sindrome mal-
formativo.

La mayoria de los sindromes malformativos se nominan
con el eponimo del autor o autores que hicieron la pri-
mera o las primeras descripciones. En algunas ocasiones,
se trata de acrénimos como los sindromes DOORS o LEO-
PARD. En otras, se designa la causa, en las raras ocasiones
en la que es conocida (sindrome alcohodlico fetal) y, en

otras, se citan los datos clinicos mas distintivos (sindro-
mes cerebro-costo-mandibular, hipoplasia femoral-facies
inusual, oro-facio-digital, trico-rino-falangico, trombocito-
penia y aplasia radial, velocardiofacial). Estos nombres
descriptivos suelen ser los impuestos por los autores del
trabajo original. Cuando los nombres originales no tienen
éxito (Cornelia de Lange describid sus primeros casos con el
nombre de nanismo typus Amstelodamensis'?, por ejemplo),
se utilizan los eponimos, nominados en los articulos prin-
ceps que definen la nueva entidad nosoldgica o en alguno
posterior.

En fin, para concluir es preciso insistir en que nuestra
revision es necesariamente incompleta puesto que se han
descrito en la bibliografia pediatrica muchos mas sindromes
que los estudiados aqui. Ademas, 2 entidades sindromicas
muy conocidas no se pudieron incluir por no disponer de
la informacion bibliografica exacta. Asi, en el caso del sin-
drome de Pierre Robin sabemos de la existencia de casos
publicados, por separado, por Gubern y Jaso'* en 1955, y
en el de Treacher Collins, estamos al tanto de un articulo
firmado por Rodriguez Vigil'® escrito en 1965.
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Anexo 1.

1. Sindrome de Adams-Oliver. Sanchez Luna M, Garcia Garcia MJ, Sala Juanes MI, Pastor Abascal |, Omefaca Teres F.
Aplasia cutis congénita y braquidactilia: Sindrome de Adams-Oliver. An Esp Pediatr. 1988;29:477-478

2. Sindrome alcohdlico fetal. Cahuana A, Krauel J, Molina V, Lizarraga I, Alfonso H. Fetopatia alcohdlica. An Esp Pediatr.
1977;19:673-676

3. Sindrome de Angelman. Pascual Pascual SI, Campos Tullot R, Escudero B, Garcia Simon R. Sindrome «happy puppet» o
de Angelman. Revision a proposito de tres casos. An Esp Pediatr. 1986;24:311-316

4, Sindrome de Apert. Martinez Vargas A. Osteogénesis imperfecta 1. Raquitismo fetal. Raquitismo congénito tipo A de

Ballantyne. No tiene cabida entre las cuatro variedades de condrodistrofia de Kaufmann. La Medicina de los Nifos.

1905;6:97-106

5. Sindrome de Beckwith-Wiedemann. Natal A, Peguero G, Malvehy J, Canal-Riazuelo J, Boix-Ochoa J. Sindrome de
Wiedemann-Beckwith. Presentacion de dos casos. Rev Esp Pediatr. 1972;28:489-498

6. Sindrome cerebro-costo-mandibular. Fidalgo Alvarez |, Rodriguez Rodriguez MR, Fraile Moreno E, San Vicente Leza MT,
Velasco Dujo A. Sindrome cerebro-costo-mandibular. An Esp Pediatr. 1988;28:591-593

7. Sindrome de Coffin-Lowry. Jordan J, Ramirez J, de la Rubia L, Oliver A, Gonzalez M, Gracia R, et al. Sindrome de
Coffin-Lowry. A proposito de un caso. Rev Esp Pediatr. 1986;42:191-195

8. Sindrome de Coffin-Siris. Garcia-Tornel Florensa S, Camarasa Piquer F, Gonzalez Benages A, Pou Fernandez J, et al.

Retraso mental con ausencia de uia y falange distal del quinto dedo (Sindrome de Coffin -Siris). Arch Pediatr.

1977,28:313-318
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