




















ANALISIS CLINICO EPIDEMIOLOGICO DE LAS NINAS RECIEN NACIDAS CON SINDROME DE TURNER Y DE AQUELLAS CON TRES CROMOSOMAS X

FIGURA 2.

Cromosoma X con bandas, y localizacion de las dos regiones pseudoautosémicas (PAR1 y PAR2). El gen POF2 se relaciona con el fallo ovérico
prematuro, y en el gen POF1 se localiza el SHOX, se sospecha su relaciéon con las habilidades espacio-visuales. También se incluyen otros
cuya funcion podria explicar algunos hallazgos que se han producido a lo largo de la vida en mujeres con sindrome de Turner y Triple X

3. Algunos aspectos moleculares

Se han propuesto algunas regiones del cromosoma
X como candidatas para algunos de los rasgos
observados en estas alteraciones de los cromosomas
X (Figura 2). En el afio 2002, Adamson y cols.?,
propusieron un gen llamado SHOX (Short-stature
homeobox-containing gene) localizado en la regién
pseudo-autosomica Xp (e Yp), como candidato para
la baja estatura del sindrome de Turner, cuya base
molecular serfa la haploinsuficiencia de este gen. Sin
embargo, al encontrar una paciente con estatura

normal y disgenesia gonadal debida a una duplicacion-
delecion del cromosoma X, que era trisdmica parael gen
SHOX, concluyeron que la relaciéon entre el gen SHOX
y la estatura humana debe ser mas compleja. En un
trabajo de este mismo afo?® se describen dos pacientes
con la misma alteraciéon estructural en un cromosoma
X, que tenian estatura normal y alteraciones del
comportamiento en una de ellas, y disgenesia gonadal
en la otra. En uno de sus cromosomas X presentaban
una duplicaciéon de la regiéon Xp y translocacion de la
zona duplicada a la regién Xq que estaba delecionada.
Por tanto, tenfan una triplicacion de la region pseudo-
autosémica 1 (PAR1) donde se localiza el gen SHOX.
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Los autores postulan que en algunos casos de trisomia
del gen SHOX, el efecto de sobredosis por si mismo,
podria afectar a la estatura; lo que también explicaria
por qué las nifas con Triple X tengan estatura normal-
alta. La relacion del gen SHOX y la estatura, estd
adquiriendo mas consistencia en los nuevos estudios;
asf, recientemente se ha identificado®® que un paciente
varén con estatura baja idiopatica, tenia tres copias del
gen SHOX debido a una duplicacién intersticial de este
gen y su enhancer (potenciador) causado por una gran
duplicacion de la regiéon PAR1. Los autores proponen
que ese re-arreglo cromosémico interrumpe la relacion
entre el potenciador y el promotor, impidiendo la
activacion del gen.

Cada vez son mas los estudios con las nuevas
técnicas moleculares que tratan de correlacionar
los distintos tipos de anomalias congénitas con los
potenciales genes del cromosoma X, en estos dos tipos
de cromosomopatias. De hecho, la funcién de algunos
de los genes del cromosoma X, y la relacién que tienen
con las zonas de imprinting, podrian relacionarse con
la gran variabilidad en las manifestaciones clinicas que
se observan en las pacientes con estas alteraciones de
los cromosomas sexuales. Es mas, cabe la posibilidad
de que la gravedad de las malformaciones que se
produzcan sea en parte responsable de que la inmensa
mayoria de los embarazos con 45X terminen en
abortos espontaneos; una posibilidad que es apoyada
por el hecho de que algunas malformaciones asociadas
a este sindrome se observan mas frecuentemente en
abortos. Ademas, el sindrome de Turner, se ha asociado
a alteraciones de aparicién tardia como enfermedades
autoinmunes?’” entre ellas, las relacionadas con el
tiroides?8293931 - enfermedad inflamatoria intestinal®?,
enfermedad de Crohn®*3, enfermedad de Graves® ,
artritis reumatoide juvenil®, y diabetes®, entre otras.
Ademas, se han descrito numerosos casos de diseccién
espontdnea de la aorta, asi como un serio riesgo
de muerte debido a sus problemas cardiacos y de
diabetes?.

Por ultimo, no se debe olvidar que en el desarrollo de
las pacientes tanto con monosomia X como con Triple
X, ademas de los problemas funcionales debidos a las
anomalias congénitas que presenten, pueden tener
problemas de aprendizaje, problemas psiquiatricos
y neurocognitivos. Por tanto, el diagndstico precoz
permite realizar un control y seguimiento médico
adecuado y anticipatorio, para paliar en lo posible
tales problemas y lograr el maximo desarrollo de
estas pacientes, en todos los ambitos. Aunque
tradicionalmente el sindrome de Turner se identificaba
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en la pubertad e, incluso, en centros de infertilidad,
en el presente esta claro que estos dos sindromes son
pediatricos y no deben ser identificados tardiamente.
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Summary

Title.- Epidemiological surveillance report of congenital anomalies in Spain: Data registered by ECEMC (Spanish Collabo-
rative Study of Congenital Malformations) in the period 1980-2009.

This report is delivered annually by ECEMC (Spanish Collaborative Study of Congenital Malformations), a research programme on
congenital anomalies, based on data from its ongoing, hospital-based, case-control registry of newborn infants in Spain. It has surveyed
more than 2.7 million births, and studied and gathered data on more than 40,800 consecutive infants with congenital anomalies and
a similar number of healthy controls. Present coverage of the registry surpasses 20.4% of total births in Spain. The global frequency of
infants with congenital defects has significantly decreased along the time, from 2.22% in the base period (1980-1985), to 0.98% in 2009,
mainly as a consequence of the impact of elective termination of pregnancy (eTOP) after the diagnosis of foetal anomalies in a proportion
of affected pregnancies. eTOP is legal in Spain since 1985. The global decrease reaches statistically significant levels in many of the
participating hospitals and most Spanish Autonomic Regions (see Fig. 1). Extremadura is the only Autonomic Region in which an increase
was detected, probably due to methodological issues in the base period and the referral of complicated pregnancies due to congenital
defects to other regions, both causing a low frequency; since then, the obstetrical and neonatological assistance have considerably
improved, leading to a higher detection of cases born at this region.

A group of 33 defects were selected due to their relatively high base frequency and/or the morbidity/mortality associated to them,
and the evolution of their frequency along the time was studied. Most of them decreased, and the only increases were observed for
heart/great vessels defects and unilateral renal agenesis, possibly
due to improving resources for their detection, whether pre or
postnatal. FIGURE 1; . .

Temporal-spatial analyses of the frequency were Map of Spain and its Autonomous Regions
performed for a group of 18 defects and many statistically
significant decreases were observed in most Spanish Autonomic
Regions. There were also some increases: for anotia/microtia,
diaphragmatic hernia and gastroschisis in the Balearic Islands.
Regarding anotia/microtia, the increase was attributable to the
birth of 3 cases in year 2009, without any apparent common
denominator among the cases registered, apart from the area
of birth, from which a causal relationship could be inferred;
nevertheless, the frequency in 2009 does not differ from the
global for all the other regions in the same year. The increases
for diaphragmatic hernia and gastroschisis were due to the birth
of one case presenting with both defects in a multiple congenital
anomaly pattern.

Some geographical heterogeneity could be detected
in 2009 for Down’s syndrome and hypospadias. For Down’s
syndrome, the heterogeneity was attributable to the relatively
high frequency registered in the Region de Murcia; however,
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Este trabajo ha sido realizado, en parte, con una Ayuda del Instituto de Salud Carlos Ill (Proyecto TPY 028/09).
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most of the cases were born to mothers aged 35 years or older. Regarding hypospadias, the heterogeneity was due to the relatively high
frequency observed in Castilla y Ledn and Principado de Asturias; in both autonomic regions the cases presented the defect isolated, and
apparently did not share any other characteristic that could provide clues on some causal agent specifically linked to these areas.

The ethnic origin of cases and foreign extraction of their parents were also analysed. All the ethnic groups had a risk for congenital
anomalies that was higher than for the native white group. The group of foreign parents has increased along the time, and it is more
frequent among cases than among controls (thus, a higher risk for congenital defects could be inferred for the group of foreigners).

In conclusion, ECEMC has demonstrated to be an effective programme to perform the epidemiological surveillance of congenital
anomalies in Spain since its creation in 1976. It has achieved a valuable system “with comprehensive collection that can be used to monitor
trends, identify clusters that may require investigation, evaluate the effectiveness of screening and interventions for treatment and prevention,
and allow research into the prevention of congenital anomalies”, as recently proposed by Bower et al. [MJA 2010;192(6):300-301]

Introduccion

Este capitulo del Boletin del ECEMC esta
dedicado, como viene siendo habitual, a plasmar los
principales resultados de las actividades de vigilancia
epidemioldgica de anomalias congénitas en Espafa,
gue de forma regular se vienen realizando en el
ECEMC. En esta ocasion se han analizado los datos
registrados hasta diciembre de 2009. La actualizacion
permanente de este Informe es de gran relevancia,
ya que permite tener acceso a una gran cantidad de
datos Utiles para estudios y acciones en el area de
salud publica, en relacién con este grupo de patologias
que tanto impacto tienen sobre la misma. Los datos
aqui publicados pueden servir como base para la
planificacion y adecuada distribucion de los recursos
disponibles para la atencion a los pacientes afectados y
sus familias, establecer prioridades asistenciales segun
los recursos disponibles y las necesidades, tratando de
ajustar esos recursos a estas Ultimas, disefiar y poner en
marcha campafas formativas (para los profesionales
sanitarios), informativas (para los profesionales y para
la poblacién general) y preventivas en lo que respecta
a los defectos congénitos (DC)'. Estos datos pueden
ser Utiles también para informar a nuestra poblacion
acerca del riesgo que cualquier miembro de la misma
tiene para DC.

Es util sefalar que toda la informacion contenida
en este Informe se encuentra disponible en Internet.
Los informes correspondientes a los afos 2002 a
2008 se encuentran en la Biblioteca Virtual en Salud
del Instituto de Salud Carlos Ill (http:/bvs.isciii.es/E/
mono_tem.php#2). Debido a que en los Ultimos meses
se esta remodelando la pagina web del Instituto de
Salud Carlos IlI, el informe del afo 2009 (http:/www.
ciberer.es/documentos/ECEMC_2009_AF.PDF) y el del
presente anfo  (http://www.ciberer.es/documentos/
ECEMC_2010_AF.PDF ) se pueden obtener a través de
la pagina web del CIBERER (Centro de Investigacion
Biomédica en Red de Enfermedades Raras http:/www.
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ciberer.es), del que el ECEMC es uno de los grupos de
investigacion que lo integran.

Material analizado

Para este Informe de Vigilancia Epidemiolégica se
han analizado los datos registrados por el ECEMC desde
enero de 1980 hasta diciembre de 2009, habiéndose
agregado los datos de 2009 a los analizados en el
informe anterior?. Es preciso aclarar que aunque este
informe incluye datos a partir de 1980, en realidad la
actividad del registro del ECEMC se inici¢ en 1976, afno
en que fue creado. Debido a que hasta 1980 no se
inicié en el ECEMC la recogida de datos sobre recién
nacidos muertos, para el periodo 1976-1979 sélo es
posible ofrecer informacién sobre la frecuencia en
recién nacidos vivos. Por ello, con el fin de mostrar
los datos de vigilancia correspondientes al total de
recién nacidos, sean éstos nacidos vivos o muertos
intrattero, este informe abarca el periodo de 30 afnos
comprendido entre 1980 y 2009.

En el Cuadro 1 se muestra la ficha descriptiva del
Registro del ECEMC, en la que se han incluido sus
principales caracteristicas. La metodologia y normativa
del ECEMC, que han de ser asumidas y cumplidas por
todos los médicos participantes en dicho programa,
se encuentra recogida en el “Manual Operacional del
ECEMC"3. Asimismo, en el Boletin del ECEMC de 2005
se publicé un resumen de dicha normativa operacional,
al que se puede acceder a través de Internet®.

El funcionamiento del ECEMC se basa en la
colaboracién de 2 grupos de profesionales: el Grupo
Periférico y el Grupo Coordinador. El Grupo Periférico
esta constituido por 385 médicos (fundamentalmente
neonatoélogos y pediatras, aunque también participan
algunos obstetras y anatomopatélogos) de toda
Espafia, que aparecen detallados en la Seccion VIlI
de este Boletin. EI Grupo Periférico es el encargado
de la exploracion de todos los recién nacidos en los
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CUADRO 1.

FICHA TECNICA DEL REGISTRO DEL ECEMC

¢ Diseno: Caso-control.
¢ Base: Hospitalaria.

del embarazo por DC.

¢ Unidad temporal del registro: Mes.

del ECEMC.

hospital, siempre que no presente DC.

¢ Seguimiento: En casos seleccionados.

¢ Sujetos de estudio: Recién nacidos vivos, recién nacidos muertos, y casos procedentes de interrupciones
¢ Ambito: Todas las Comunidades Auténomas de Espana.

¢ Unidad espacial del registro: Hospital con maternidad.

¢ Periodo de funcionamiento: Desde Abril de 1976 hasta la actualidad.

¢ Revisado y Aprobado por el Comité de Etica de la Investigacion del Instituto de Salud Carlos lIl.
¢ Hospitales participantes: 150. Se detallan en la Seccion IX de este Boletin.

e Médicos participantes: 385. Figuran en la Seccién VIl de este Boletin y constituyen el Grupo Periférico

¢ Definicion de Caso: Todo recién nacido o feto registrado en cualquiera de los hospitales participantes,
que presente algun defecto mayor o menor detectable hasta el tercer dia de vida mediante cualquiera de
los métodos de exploracién neonatal. Por cada Caso recién nacido vivo se selecciona un Control.

¢ Definicion de Control: Siguiente recién nacido vivo del mismo sexo que el caso, que nace en el mismo

¢ Periodo de deteccion: Hasta el tercer dia de vida.

¢ Datos que se recogen: 312 datos por cada caso o control incluido en el registro. Incluyen informacién
sobre la historia obstétrica y familiar, historial reproductivo, datos sobre reproduccién asistida, datos de-
mograficos, enfermedades agudas y crénicas maternas, enfermedades y tratamientos crénicos paternos,
tratamientos farmacolégicos maternos durante la gestacion, exposicién a factores fisicos, exposiciones
ocupacionales del padre y la madre, tanto durante la gestacién como en los 5 afos previos a la misma,
hébitos téxicos maternos, seguimiento obstétrico y otros datos relativos al embarazo.

e Criterio para realizacién del Estudio citogenético de alta resolucion (850 bandas): Debe realizarse
a todo caso con al menos un defecto congénito mayor o dos defectos menores.

hospitales participantes, de la deteccion de los Casos
y seleccion de los Controles, asi como de la recogida
sistematica de los datos. El Grupo Coordinador
desarrolla su actividad en el Centro de Investigaciéon
sobre Anomalias Congénitas (CIAC) del Instituto de
Salud Carlos Il y es el encargado de procesar todos
los datos, llevar a cabo los controles de calidad
pertinentes y analizar toda la informacién recibida
de forma multidisciplinar (con un enfoque clinico,
dismorfoldgico, citogenético, molecular, teratolégico y
epidemiolégico). De este modo, el ECEMC constituye
una red multicéntrica y multidisciplinar, cuyo objetivo
es la investigacion sobre las causas de los DC para
tratar de alcanzar su prevencién primaria.

Siguiendo ese esquema de trabajo, desde 1976
hasta 2009, se ha controlado en el ECEMC un total de

2.705.141 nacimientos, procedentes de 150 hospitales
(véase Seccion IX de este Boletin) ubicados en las 17
Comunidades Auténomas (CC.AA.) espafiolas y en el
Principado de Andorra. Asimismo, entre ese total de
nacimientos, se han registrado 40.860 recién nacidos
con DC (Casos), y un numero similar de Controles
sanos, que constituyen el grupo de comparacion en
la investigacion analitica, sobre variables y factores de
riesgo para este tipo de patologias.

1. Poblacion estudiada

Elperiodo de estudio considerado paralaelaboracién
de este informe de vigilancia epidemioldgica incluye
los datos registrados por el ECEMC desde Enero de
1980 hasta Diciembre de 2009.

En la Tabla 1 se detallan: el niUmero de nacimientos
controlados por el ECEMC en distintos periodos,
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POBLACION ESTUDIADA EN LOS DIFERENTES PERIODOS DE TIEMPO

TABLA 1

RN con Defectos Congénitos

N° % Total RN
Recién nacidos vivos
Periodo: Abril 1976-diciembre 1979 ..........c.cooe.. 2.357 1,64 143.979
Periodo: 1980-1985 ... 8.280 2,18 379.123
Periodo: 1986-2008 ..........ooooiieiiieeeieeeeeee 28.593 1,38 2.069.800
Periodo: 2009 .......oooiiiee e 936 0,96 97.687
TOTAL oo 40.166 1,49 2.690.589
Recién nacidos muertos
Periodo: 1980-1985 .......cooviiiiiiiiiieie e 208 6,37 3.267
Periodo: 1986-2008 ..........ooovvieiiieeeieeeeeeee 463 4,23 10.940
Periodo: 2009 ... 23 6,67 345
TOTAL .o 694 4,77 14.552
Recién nacidos vivos+muertos
Periodo: 1980-1985 8.488 2,22 382.390
Periodo: 1986-2008 29.056 1,40 2.080.740
Periodo: 2009 ..o 959 0,98 98.032
38.503 1,50 2.561.162

el nimero de casos con DC detectados en el total
anterior y, en base a las cifras anteriores, el porcentaje
de recién nacidos con DC en cada periodo. Las 5
primeras lineas presentan los datos correspondientes a
los recién nacidos vivos (RNV) controlados desde 1976,
las 4 siguientes a los recién nacidos muertos (RNM)
desde 1980, y las 4 de la parte inferior corresponden
al total de nacimientos (RNV+RNM) controlados desde
1980 hasta 2009. Como se ha indicado mas arriba,
desde 1976 a 1979 Unicamente se registraron datos
sobre RNV, iniciandose en enero de 1980 la recogida
de informacion sobre los RNM. Por ello, los datos sobre
el total de nacimientos corresponden al periodo 1980-
2009.

Por tanto, este informe de vigilancia se basa en el
analisis de los datos correspondientes a un total de
2.561.162 reciénnacidos (que incluyen tanto RNV como
RNM), de los que 38.503 presentaron DC detectados
hasta el tercer dia de vida. Es decir, que la frecuencia
global de recién nacidos con DC es del 1,50%. Sin
embargo, dicha frecuencia global no ha sido constante
a lo largo del tiempo, sino que ha experimentado un
descenso progresivo, condicionado por la aprobacién
en Espafa, en 1985, de la Ley Organica 9/1985 (BOE
del 12 de Julio), por la que dej6 de ser punible la
interrupcion del embarazo en determinados supuestos,
siendo uno de ellos la existencia de DC en el feto. Por
ello, a partir de ese momento, la frecuencia global
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de recién nacidos con DC, y mas especificamente la
frecuencia de los defectos detectables prenatalmente,
viene siendo menor que la que se registraba antes de
aprobarse dicha ley. Asi pues, teniendo en cuenta estos
condicionantes en nuestro pais, en el ECEMC se han
establecido tres periodos de estudio, que se vienen
aplicando en la mayoria de los analisis de vigilancia
epidemiolégica por periodos:

e 1980-1985: Corresponde al periodo previo a la
aprobacion en Espana de la interrupcion del
embarazo por DC en las condiciones establecidas
por la ley. Dicho periodo se considera como el
periodo base, o periodo de referencia, y la frecuencia
registrada durante el mismo es la frecuencia basal
de los DC en Espafia.

* 1986-2008: A lo largo de este periodo, la
frecuencia registrada estuvo influida, en mayor o
menor medida, por la interrupcion de una cierta
proporcién de gestaciones tras la deteccion de
alteraciones en el feto.

e 2009: Con el fin de mostrar cudl es la situacion
mas actual en relaciéon con la frecuencia de recién
nacidos con DC en Espafa, se ofrecen los datos
registrados en 2009, que son los Ultimos analizados.
En el epigrafe de Resultados se comentara

detalladamente cudl ha sido la evolucién temporal de

la frecuencia de recién nacidos con DC en Espafia y

cdmo se interpreta la misma.
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TABLA 2
COBERTURA DEL REGISTRO DE NACIMIENTOS DEL ECEMC
(Seguin datos del INE para 2008, en relacion con el lugar de inscripcion del recién nacido)®
COMUNIDAD AUTONOMA NACIMIENTOS EN EL ECEMC NACIMIENTOS EN ESPANA COBERTURA ECEMC
Afo 2008 Ano 2008 EN 2008 (%)
Andalucia 12.846 100.681 12,76
Aragoén 2.122 13.663 15,53
Principado de Asturias 1.783 8.332 21,40
Islas Baleares @ 3.677 12.713 28,92 @
Canarias © 3.545 20.569 17,23®
Cantabria 562 5.761 9,76
Castilla-La Mancha 12.777 22.119 57,76
Castillay Ledn 8.037 21.366 37,62
Catalufa 11.177 89.412 12,50
Comunidad Valenciana 14.548 57.103 25,48
Extremadura 7.286 10.824 67,31
Galicia 4.343 23.271 18,66
La Rioja 669 3.475 19,25
Comunidad de Madrid 4232 79.507 5,32
Region de Murcia 15.078 19.372 77,83
Comunidad Foral de Navarra 0 7.064 0,00
Pais Vasco 3.473 21.614 16,07
Ceuta 0 1.505 0,00
Melilla 0 1.501 0,00
TOTAL 106.155 519.779 20,42
(a) Los datos de Baleares se refieren exclusivamente a Manacor y Palma de Mallorca en el periodo considerado.
(b) En el ano 2008 los datos de las Islas Canarias procedian solo de Tenerife.

2. Cobertura del reqgistro del ECEMC

La cobertura del registro del ECEMC indica el
porcentaje de nacimientos controlados por el ECEMC
en un drea determinada, en relaciéon al total de
nacimientos contabilizados por el INE (Instituto Nacional
de Estadistica). Suele calcularse tanto para el total de
Espafia, como para cada una de las Comunidades y
Ciudades Autonomas que la integran. Por tanto, es
una cifra que permite estimar la representatividad de
los datos registrados en el ECEMC en cada area.

En la Tabla 2 se recoge la cobertura del ECEMC
en las distintas circunscripciones autondémicas vy
referida al total de Espafna, segun los datos definitivos
mas recientes publicados por el INE en el momento
de elaborar este informe®, que corresponden a los
nacimientos ocurridos en el afo 2008. En dicho
ano el ECEMC controld 106.155 nacimientos de los
519.779 que figuran inscritos en Espafa. Es decir, que
la cobertura global del registro del ECEMC en 2008 se
situd en el 20,42 % del total de nacimientos en Espafa

en dicho afo. En cuanto a los datos por Autonomias,
en 2008 no hubo ningun hospital de la Comunidad
Foral de Navarra y las Ciudades Autdbnomas de Ceutay
Melilla participando en el ECEMC, y la cobertura en el
resto de las circunscripciones se situé entre el minimo
registrado en la Comunidad de Madrid (5,32%) vy el
maximo del 77,83% en la Regién de Murcia. En todas
las Comunidades salvo la de Madrid y Cantabria, la
cobertura fue superior al 12% de los nacimientos, y
destacan las elevadas coberturas alcanzadas en la
Region de Murcia (77,83%), Extremadura (67,31%), y
Castilla-La Mancha (57,76% de los nacimientos).

Métodos

1. Metodologia estadistica

En este informe se incluye el analisis de tres tipos de
distribuciones de la frecuencia: distribuciéon temporal
(por afos, o por periodos de tiempo mas amplios que
incluyen varios afnos), distribucion geografica (por
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Comunidades Auténomas), y distribucion témporo-
espacial (en la que los datos se estructuran para estudiar
de forma combinada la frecuencia por periodos de
tiempo y por Comunidades Auténomas).

Para el estudio de las distribuciones temporales
se han empleado modelos de regresion lineal, en
los que se ha tratado de ajustar cada distribucion de
frecuencias a una recta. Por una parte se ha probado
si efectivamente la distribucion se ajusta al modelo
lineal, y por otra se ha observado si la tendencia
global (que puede ser creciente o decreciente) es, o
no, estadisticamente significativa. Si la pendiente de la
recta de regresién (denominada “b” en las graficas) es
positiva, la tendencia es creciente, y si “b"” es negativa,
la tendencia es decreciente. Cuanto mayor sea el valor
absoluto de “b”, mas acentuada es esa tendencia,
mientras que si el valor absoluto de “b” es pequefio es
indicativo de un incremento o descenso leve. El valor
de “b" que figura en las graficas, que es un promedio,
se ha expresado en tanto por 10.000. Es decir, que
“b" indica cuantos casos mas o cuantos casos menos
nacen cada afo (como promedio) con el defecto que
se esté estudiando, por cada 10.000 nacimientos.
De este modo, si b= -0,72, es indicativo de que la
frecuencia esta disminuyendo a lo largo del tiempo a
razén de 0,72 casos menos cada afio por cada 10.000
nacimientos, o lo que es lo mismo, cada afio nacen
72 casos menos con el defecto en cuestién por cada
millén de nacimientos. Si por el contrario ese valor de
b fuera positivo estaria indicando que cada afno nacen
72 casos mas por cada milléon de nacimientos. Dentro
de ese modelo de regresion lineal, se han hecho
dos tipos de inferencias, mediante el calculo de la ji-
cuadrado (x?), con diferentes grados de libertad segun
la hip6tesis que se esté probando:

- Ji-cuadrado de tendencia (x?,,,): Tiene un grado
de libertad. Si de ella se deriva un resultado
estadisticamente  significativo,  indica  que
efectivamente existe una tendencia global
significativa.

- Ji-cuadrado de desviacion de la regresion (x?,.):
Tiene k-2 grados de libertad, donde “k” es el
numero de periodos considerados en la distribucion
que se esté estudiando. Se utiliza para inferir si
la distribucién temporal se desvia o se ajusta al
modelo lineal. Si del valor de x?,., se deriva un
resultado estadisticamente significativo, ello indica
que la distribucion se desvia del modelo lineal,
lo cual puede ser debido a que la distribucion,
en lugar de ajustarse a una recta, sigue una
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evolucion que se asemeja mas a una curva, o bien
por la existencia de oscilaciones considerables a
lo largo del tiempo. En las gréficas figura el valor
de X, Cuando ésta va asociada a un resultado
estadisticamente significativo, y en estos casos se
ha tenido en cuenta ademas el valor de la x%,, s (ji-
cuadrado con k-1 grados de libertad, o ji-cuadrado
de homogeneidad), que permite determinar si los
valores de frecuencia registrados en cada periodo
son o no significativamente distintos entre si.

En las gréficas se ha incluido el valor de “b”
(pendiente de la recta de regresién) cuando alguna
de las dos pruebas anteriores ofrece un resultado
estadisticamente significativo.

Esimportante sefalar que en todas las distribuciones
temporales de la frecuencia en las que cada estrato
incluye sélo un afio, se han agrupado los datos
correspondientes al periodo comprendido entre 1980 y
1985, que como se indicd mas arriba es el periodo base
o periodo de referencia. Dicha agrupacion es posible
porque a lo largo del citado periodo no se produjeron
variaciones significativas de la frecuencia, y ésta era
uniforme en todas las circunscripciones autonémicas.
Recuérdese ademas que la frecuencia de DC en ese
periodo no estaba influida por la posibilidad de realizar
interrupciones voluntarias del embarazo (IVE) tras la
deteccion de alteraciones en el feto, porque hasta
1985 no eran legales en Espafia. Por ese motivo, se
puede considerar como la frecuencia basal de los DC
en nuestro pais. Asi pues, al representar la frecuencia
basal como punto de inicio de todas las distribuciones,
sirve como punto de referencia con el cual comparar la
frecuencia registrada ulteriormente. En muchos casos,
la diferencia entre la frecuencia basal y la frecuencia
observada en un momento posterior sirve como
estimacién del impacto de las IVE sobre la frecuencia
neonatal de DC.

A lo largo de este informe se han estudiado
diversas distribuciones anuales de la frecuencia,
pero en otros casos se ha analizado la distribucion
temporal considerando periodos mas amplios, en los
que se han agrupado varios afios en un solo estrato.
Concretamente, se han establecido los tres periodos
indicados en el apartado de “Material analizado”: el
periodo base (1980-1985), el periodo posterior a la
aprobacion de la ley de despenalizacion de la IVE tras
la deteccién de alteraciones fetales (1986-2008), y el
ano 2009.

En cuanto al estudio de la distribucion geografica
de la frecuencia (por Comunidades Auténomas), lo
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CUADRO 2.
PROTOCOLO DEL ECEMC PARA INVESTIGACION DE CLUSTERS Y/O “ALARMAS”

1.

2.

10.

11.

12.

13.

Una vez identificado un cluster:

Descartar que el incremento en el nimero de casos registrados pueda ser debido a cuestiones me-
todoldgicas.

Analizar la frecuencia en el periodo inmediatamente anterior y posterior, para averiguar si el incremento
es puntual o afecta a un periodo mas largo. De este modo se trata de establecer si la acumulacién de
casos puede ser puramente estocastica (lo que no es raro al ser los distintos tipos de defectos muy poco
frecuentes).

Observar la evolucién de la frecuencia a lo largo de un periodo mas amplio, para determinar si sigue
alguin patrén ciclico.

Analizar clinicamente los casos para observar si la mayoria presentan el defecto aislado o asociado a
otros defectos, y si hay algin patrén recurrente de defectos.

Identificar los casos de causa conocida, para poder excluirlos de los analisis posteriores si es preciso, y
seguir asf la investigacion tanto en el grupo de causa desconocida como conocida.

Si al repetir el andlisis excluyendo los casos de causa conocida, el incremento en el nimero de casos
sigue siendo estadisticamente significativo, se delimita el periodo concreto y el &rea geogréfica en los
que ha transcurrido la gestacién de los casos registrados.

Intentar correlacionar los tipos clinicos identificados con algin periodo o area geografica concretos.
Examinar detalladamente las historias de los casos detectados para tratar de encontrar algin denomina-
dor comun entre ellos (ademas del momento o lugar de nacimiento), que pudiera considerarse respon-
sable de la aparicién del defecto.

Si tras seguir todos estos pasos, no se encuentra ningun factor que pudiera ser causante del incremento
de la frecuencia, mantener ésta bajo vigilancia en los periodos subsiguientes y aplicar periédicamente
este protocolo.

Si se considera necesario, contactar con los médicos responsables de la colaboracién con el ECEMC en
las areas implicadas, asi como con las autoridades sanitarias oportunas, con el fin de tratar de indagar
mas acerca de posibles factores causales, elaborar hipétesis y tratar de comprobarlas.

Si el Grupo Coordinador del ECEMC lo estima oportuno, contacta con el ICBDSR (International Clearing-
house for Birth Defects Surveillance and Research)'?, o el EUROCAT (European Surveillance of Congeni-
tal Anomalies)'?, de los que el ECEMC es miembro desde hace varias décadas, para recabar informacion
sobre la distribucion y variaciones anormales de la frecuencia del defecto o defectos en cuestion, en
otros pafses de todo el mundo.

Si se logra identificar algun factor causante del incremento de la frecuencia, o existen fuertes sospechas
acerca del mismo, los resultados se comunican a los responsables de la colaboracién con el ECEMC y a
las autoridades competentes con el fin de que se puedan adoptar las medidas preventivas mas oportu-
nas a la mayor brevedad posible.

Si el hallazgo puede ser de interés para el resto de la comunidad cientifica, se redactan los resultados
del estudio con vistas a su publicacién en alguna revista especializada.

que se pretende es determinar si dicha distribucion
es homogénea o si por el contrario existen diferencias
entre Autonomias en lo que respecta a la frecuencia.
Para ello se ha calculado la ji-cuadrado con k-1 grados
de libertad, donde “k” es el nuimero de CC.AA.
que han aportado datos en el periodo considerado.
Si de ella se deriva un resultado estadisticamente
significativo, se puede rechazar la hipotesis nula,

que establece que la distribucion geografica de la
frecuencia es homogénea, y por tanto se infiere que
existen diferencias entre las frecuencias registradas en
las distintas areas geogréficas consideradas (en este
caso, Autonomias).

Para la elaboracion de este
considerado  estadisticamente

informe se han
significativos  los
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resultados de las pruebas de inferencia de los que se
deriva un valor de “p” inferior a 0,05.

”

2. Protocolo de investigacion de “clusters
(concurrencias inusuales de casos)

Uno de los principales retos que se plantean
en epidemiologia es el analisis e interpretacion de
los llamados “clusters”, denominacién anglosajona
empleada para referirse a la acumulaciéon inusual de
casos en un determinado momento o area geografica.
Por una parte, hay que determinar si efectivamente
la concurrencia de un cierto numero de casos en un
momento o lugar supera la cifra que cabria esperar
por azar, y por otra, una vez establecido que se trata
de un numero de casos significativamente superior al
esperado, se trata de averiguar el origen y las causas
de ese incremento inusual.

Asi pues, deben existir unos mecanismos de
detecciéon precoz de los mencionados clusters, puesto
gue cuanto antes se detecten antes se puede iniciar la
investigacion sobre los agentes o factores causantes.
Si éstos se identifican pronto, también se podran
tratar de establecer precozmente los mecanismos de
control de los mismos para evitar la exposicion del
mayor numero de casos y favorecer que los nifos
nazcan sanos. Como en un sistema de vigilancia cabe
esperar la observacion de clusters, el sistema debe
estar preparado para su analisis, y éste debe seguir
unas pautas también sistematicas, que faciliten la
investigacion de las causas. En el ECEMC existe un
Protocolo de investigacién de clusters, similar al de
varios de los programas de vigilancia de DC de otros
paises®'®, pero adaptado también a las caracteristicas
propias del ECEMC. El sistema del ECEMC tiene
la caracteristica de estar basado en un programa
muy dindmico, en el que existe una comunicacién y
colaboracién permanente y muy 4agil entre el Grupo
Periférico y el Grupo Coordinador, lo que facilita la
elaboraciony comprobacién de hipotesis causales. En el
Cuadro 2 se resumen los principales pasos establecidos
a lo largo del tiempo en dicho protocolo, en base a la
propia experiencia del ECEMC.

ResultadosdelaVigilanciaEpidemiolégica
y Comentarios

1. Frecuencia Global de Defectos Congénitos

En la linea inferior de la Tabla 1 figura la frecuencia
global de recién nacidos (RNV+RNM) con DC en
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Espafia, de acuerdo con los datos registrados por
el ECEMC desde 1980, que se sitta en el 1,50%.
Sin embargo, como también se aprecia en las lineas
inferiores de la Tabla 1, dicha frecuencia global no se
ha mantenido constante a lo largo del tiempo, sino
que ha experimentado un descenso progresivo desde
el periodo basal (1980-1985), en el que el porcentaje
de recién nacidos con DC se situaba en el 2,22%. En el
periodo posterior (1986-2008) la frecuencia registrada
fue del 1,40%, y en 2009 se sitGa en su valor minimo
del 0,98%. Es decir, que la frecuencia se ha reducido a
menos de la mitad desde el periodo basal, y se considera
que ese descenso es debido, fundamentalmente,
al impacto de las IVE (interrupciones voluntarias del
embarazo) tras la deteccion de alteraciones en el
feto. No obstante, aunque en mucha menor medida,
también podria tener cierta influencia la mejoria
progresiva en el cuidado de la gestacion, debido a los
avances en el area de Obstetricia, y al incremento en
la cultura sanitaria de la poblacion, que favorecen la
aplicacién de las pocas medidas preventivas que hoy
se conocen en relacion con los DC, si bien es cierto
que aun se podria mejorar mucho en esa aplicacion,
y siguen siendo necesarias campafas preventivas mas
eficaces.

2. Frecuencia Global de Defectos Congénitos
por Comunidades Auténomas y por
Hospitales Participantes en el ECEMC

El hecho de que el registro del ECEMC tenga base
hospitalaria implica que los datos se obtienen en cada
uno de los hospitales con maternidad que participan
en el programa. Debido a las caracteristicas del sistema
sanitario en Espafia, en el que toda la poblacién
residente en una determinada darea tiene asignado
un hospital de la red publica, y teniendo en cuenta
gue la inmensa mayoria de los partos en Espafia son
hospitalarios, el registro de los datos correspondientes
a un hospital significa disponer de los datos de un area
geografica. Por otra parte, dado que la metodologia
gue se sigue en todos los hospitales participantes en el
ECEMC en cuanto al registro de los datos, es totalmente
uniforme, es posible agregar la informacién de todos
esos hospitales, de modo que ésta pueda ser analizada
por provincias, o por Comunidades Autébnomas.

Sin embargo, hay una serie de factores que pueden
influir sobre la frecuencia observada en los distintos
hospitales, y es preciso tenerlos en cuenta a la hora de
interpretar los datos registrados:
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Condicionantes de la frecuencia registrada en los
distintos hospitales:

a) Recursos disponibles para la deteccion de
anomalias congénitas: En todas las areas
sanitarias existe una dotacion basica (en cuanto
a equipamiento y efectivos de personal), para la
deteccién de anomalias congénitas, tanto en el
periodo prenatal como tras el nacimiento. Sin
embargo, ladisponibilidad de medios mas complejos
y especializados, que permitan la deteccién de
ciertas anomalias, si ésta entrana mas dificultad,
puede diferir de unos hospitales a otros. Esas
diferencias determinan que en ciertos hospitales
pueda registrarse una mayor frecuencia de algunas
patologias, que en realidad no se corresponde con
una mayor frecuencia de las mismas en el 4rea
correspondiente.

b) Derivacion de embarazos de alto riesgo a
unidades especializadas: Existen una serie de
gestaciones que, por sus caracteristicas, implican
un mayor riesgo, bien para la madre o bien para
el buen desarrollo fetal y del embarazo hasta su
llegada a término en el parto. Generalmente, esas
gestaciones se identifican en centros de atencién
primaria y en los niveles asistenciales mas basicos.
Tras su identificacion en diferentes etapas del
embarazo, son derivadas a unidades especializadas
en gestaciones de alto riesgo, en las que se puede
proporcionar una atencién mas adecuada a cada
caso, conforme a las caracteristicas del mismo. Uno
de los motivos para derivar una gestacion a una
unidad de alto riesgo es la deteccion de alteraciones
en el feto. Sin embargo, esas unidades no existen
en todos los hospitales, lo que de nuevo puede dar
lugar a que las frecuencias de ciertas patologfas
sean mas elevadas en hospitales de referencia que
disponen de unidades de alto riesgo, y mas bajas
en hospitales que carecen de las mismas. Para la
atencion de determinados casos, se puede requerir
incluso el traslado a un hospital de otra Autonomia.
Por tanto, se pueden dar varias situaciones a la
hora de estudiar la frecuencia por Comunidades
Autonomas:

- En las Comunidades Auténomas en las que
participan en el ECEMC tanto el hospital de
referencia como los hospitales que derivan
partos al mismo, la frecuencia global registrada
en cada una de tales Comunidades no se vera
modificada por el movimiento de partos de
unos hospitales a otros, aunque légicamente

)

la frecuencia registrada en los hospitales de
referencia sera superior a la del resto de los
hospitales del area.

- En las Autonomias en las que participa en
el ECEMC el hospital de referencia pero no
estan representados todos los hospitales que
refieren partos al anterior, la frecuencia global
registrada por el ECEMC en cada una de esas
circunscripciones sera superior a la real.

- En las Comunidades en las que el hospital de
referencia no participa en el ECEMC vy si lo
hacen los hospitales que refieren partos de
riesgo al anterior, la frecuencia registrada en la
Comunidad seré inferior a la real.

Teniendo en cuenta estas posibles modificaciones
de la frecuencia, hace anos se introdujo en los
protocolos de recogida de datos del ECEMC una
pregunta para determinar si el parto fue o no
referido desde otro hospital. En caso afirmativo
ha de especificarse también el hospital del que
procede, lo cual permite asignar cada caso a su
hospital de procedencia.

Interrupciones Voluntarias del Embarazo
(IVE) tras la detecciéon prenatal de anomalias:
Se trata de uno de los factores que mas estan
condicionando la frecuencia neonatal de los DC,
no sélo en Espafa, sino en muchos otros paises.
En Espafa existe esa posibilidad desde 1985,
por lo que desde entonces la frecuencia de los
defectos detectables intrautero, entre los recién
nacidos, es menor que su frecuencia basal en
nuestra poblacion. Logicamente, la magnitud
del impacto de las IVE depende en gran medida
de las posibilidades de diagndéstico prenatal para
cada tipo de defecto. Es facil deducir que las IVE
plantean un reto importante a la hora de efectuar
la vigilancia epidemiolégica de los DC. Se trata de
un problema que se viene afrontando en el ECEMC
desde hace mas de 2 décadas, y que como en
otros paises de todo el mundo se trata de resolver
aplicando una correccidn que consiste en sumar a
los datos de los recién nacidos los correspondientes
a las IVE motivadas por la existencia de alteraciones
fetales'>'®. Sin embargo, la escasez de datos en
relacion con las IVE en general, y de las realizadas
por DC en particular, hacen dificil la aplicacion de
la correccion descrita. Esta escasez de datos viene
motivada por varias razones:

- En base a los datos oficiales mas recientes
publicados por el Ministerio de Sanidad vy
Politica Social'®, correspondientes a las IVE
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realizadas en 2008, sélo el 12,77% de ellas
se llevaron a cabo en centros hospitalarios, y
sélo el 1,91% en hospitales de la red sanitaria
publica.  Estas  circunstancias  dificultan
enormemente el registro oficial de datos Utiles
para la vigilancia epidemioldgica de los DC.

- El Cuestionario de Notificacion Oficial de las IVE
no requiere de forma explicita la especificacién
de los defectos fetales concretos por los que se
realiza la interrupcion.

- La posibilidad de obtener datos clinicos sobre
los fetos producto de las IVE, es muy limitada
porque la mayoria de ellos no son estudiados
adecuadamente, incluyendo el estudio
anatomopatolégico y citogenético'.

Existe ademas otro problema, y es que el hecho
de sumar los datos sobre las IVE a los de los recién
nacidos, puede dar lugar a una sobrevaloracion de
la frecuencia real de los DC al nacimiento. A este
respecto, en el ECEMC ya se realizé hace afos una
estimacion de dicha sobrevaloracion'®, que es debida
a que algunas de las gestaciones que son objeto de
una IVE tras la deteccion de alteraciones en el feto, si
no hubieran sido interrumpidas, habrfan finalizado en
un aborto esponténeo, y por tanto tampoco habrian
llegado a término. Por ello, al agregar los datos de las
IVE a los de los recién nacidos, en realidad hay una
cierta proporcion que no deberia sumarse.

A pesar de los problemas descritos, la correccion
aplicada es la Unica posible, y es la que se emplea
en todos los registros del mundo que disponen de
informacién sobre las IVE, con fines de vigilancia
epidemiolégica de los DC.

La ventaja del ECEMC frente a los sistemas oficiales
de notificacion de las IVE, es que cuenta con la activa
participacion de los médicos que integran el Grupo
Periférico, quienes conocen bien qué datos deben
recogerse y qué estudios se deben realizar a los
productos de las IVE, y ademas son conscientes de su
importancia en la investigacién sobre los DC, por lo
gue dedican un considerable esfuerzo al registro de las
IVE.

Desde 1987, momento en que se inicid en el
ECEMC la notificacion de IVE por DC, hasta 2009
se han registrado 2.304 IVE por DC, en un total de
48 hospitales de 15 Comunidades Auténomas y el
Principado de Andorra. Para obtener una estimacion
sobre el porcentaje de IVE que se registran en el
ECEMC, en relacion al total de IVE en Espafa, se han
tenido en cuenta los datos mas recientes publicados
por el Ministerio de Sanidad y Politica Social'®, segun
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los cuales, en 2008 se practicaron en Espafia 115.812
IVE, de las que el 2,86% (3.315) se realizaron por
“riesgo fetal”. En ese mismo afo, el ECEMC registrd
204 IVE (13 mas que en el afo anterior), es decir, el
6,15% del total de IVE llevadas a cabo por riesgo fetal.
Sin embargo, es preciso aclarar que mientras que en
el ECEMC se registran las IVE por DC, en los datos
del Ministerio, dentro de ese grupo de IVE realizadas
por riesgo fetal, se incluyen no sélo los casos en los
que se ha detectado algun defecto congénito, sino
también aquellos en los que no se han detectado
alteraciones en el feto pero se considera que esta en
riesgo su correcto desarrollo debido a la exposicion a
determinados factores. Esto significa que el ECEMC ha
registrado un porcentaje muy superior al 6,15% del
total de IVE realizadas en Espafia por DC.

Una vez aclarados todos estos aspectos, en la
Tabla 3 se incluye la distribucion de los casos con
DC registrados en el ECEMC vy su frecuencia por
Comunidades Auténomasy por hospitales (distribuidos
a su vez por Autonomias), en los 3 periodos de tiempo
habituales (véase el apartado de Material analizado).
La Tabla 3 tiene 2 partes claramente diferenciadas. Los
datos de la parte izquierda corresponden a los recién
nacidos, mientras que los de la parte derecha incluyen
la frecuencia corregida al sumar los datos de las IVE
a los de los recién nacidos y al considerar los partos
referidos en el hospital desde el que fueron derivados.
Los resultados estadisticamente significativos tras
el andlisis de regresion lineal, para identificacién de
tendencias, aparecen sefalados en la tabla mediante
asteriscos junto a la frecuencia registrada en 2009.
Estos han sido los principales resultados:

a) Analisis de la Frecuencia global de recién
nacidos con DC: Tal como se puede apreciar en
la Ultima linea de la Tabla 3 (pag. 83), en su parte
izquierda, dicha frecuencia global ha experimentado
un descenso estadisticamente significativo a lo largo
del tiempo como consecuencia, fundamentalmente,
del impacto de las IVE.

b) Analisis por Comunidades Auténomas:
Ademas del descenso global anterior, en 15 de las
17 Comunidades Auténomas se ha podido constatar
también un descenso estadisticamente significativo de
la frecuencia neonatal de DC, que se explica igualmente
por el impacto de las IVE.

S6lo ha habido una Autonomia (Extremadura) en la
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TABLA 3

FRECUENCIA DE RECIEN NACIDOS CON DEFECTOS CONGENITOS (DC) POR CENTRO Y COMUNIDAD AUTONOMA
EN TRES PERIODOS DE TIEMPO: 1980-85, 1986-2008 Y 2009

REGEN NACIDOS RECIEN NACIDOS + IVES(b)
Y PARTOS REFERIDOS EN
1980-85 1986-2008 2009 CENTROS DE PROCEDENCIA
HOSPITALES
(a) Defectos Congénitos Defectos Congénitos Defectos Congénitos 80-85 86-08 2009
ot roraL TOTAL

RN Ne % RN Ne % RN Ne % % % %

ANDALUCIA

1 - - - 7.201 79 1,10 - - - - 1,01 -

6 12.444 257 2,07 33.026 325 0,98 - - - 2,07 0,98 -
36 - - - 17.684 112 0,63 1.039 5 0,48 - 0,64 0,48
44 - - - 13.471 229 1,70 2.747 28 1,02 * - 1,60 0,91*
45 20.221 241 1,19 - - - - - - 1,19 - -

61 4.143 31 0,75 7.630 66 0,87 - - - 0,75 0,88 -

62 2.873 91 3,17 27.112 451 1,66 992 11 1,11 3,17 1,69 1,11*
68 - - - 38.399 471 1,23 1.358 13 0,96 - 1,22 0,88

70 - - - 1.520 21 1,38 - - - - 1,38 -

76 - - - 2.974 65 2,19 - - - - 2,19 -

79 - - - 24.726 229 0,93 1.402 5 0,36 * - 0,93 0,36*
94 - - - 33.025 197 0,60 2.156 11 0,51 - 0,60 0,51

109 - - - 19.439 191 0,98 1.451 13 0,90 - 1,01 1,03

128 - - - 2.224 11 0,49 - - - - 0,49 -

137 - - - 3.785 22 0,58 - - - - 2,96 -

140 - - - 2.085 75 3,60 517 7 1,35* - 3,60 1,35*
142 - - - 1.322 26 1,97 392 8 2,04 - 1,97 2,04
TOTAL 39.681 620 1,56 235.623 2.570 1,09 12.054 101 0,84 * 1,56 1,13 0,82*

ARAGON
74 - - - 12.238 154 1,26 767 5 0,65 - 1,25 0,65
90 - - - 9.808 34 0,35 692 0 0,00 - 0,36 0,00
91 - - - 9.630 140 1,45 643 3 0,47 * - 1,44 0,47 *
121 - - - 342 4 1,17 - - - - 1,17 -
TOTAL - - - 32.018 332 1,04 2.102 8 0,38 * - 1,03 0,38*
PRINCIPADO DE ASTURIAS
17 - - - 4.804 68 1,42 - - - - 1,67 -
52 2.182 41 1,88 1.542 29 1,88 - - - 1,88 1,88 -
53 - - - 18.416 246 1,34 1.105 7 0,63 * - 1,34 0,63*
55 2.964 73 2,46 12.279 244 1,99 498 8 1,61 2,46 2,17 2,21
86 - - - 3.688 84 2,28 143 2 1,40 - 2,96 2,10
TOTAL 5.146 114 2,22 40.729 671 1,65 1.746 17 0,97 * 2,22 1,79 1,20*

(a): Cada hospital aparece identificado por el n° que tiene asignado en la base de datos del ECEMC (véase la seccién IX de este Boletin).
(b): No se registran todas las IVES realizadas. Por tanto, sélo se incluyen IVES de los hospitales que las envian.

*:Indica que la prevalencia al nacimiento ha experimentado un descenso lineal estadisticamente significativo a lo largo del tiempo.
**: Indica que la prevalencia al nacimiento ha experimentado un incremento lineal estadisticamente significativo a lo largo del tiempo.

(Sigue)
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TABLA 3 (Continuacion)

FRECUENCIA DE RECIEN NACIDOS CON DEFECTOS CONGENITOS (DC) POR CENTRO Y COMUNIDAD AUTONOMA
EN TRES PERIODOS DE TIEMPO: 1980-85, 1986-2008 Y 2009

RECIEN NACIDOS RECIEN NACIDOS + IVES(b)
Y PARTOS REFERIDOS EN
1980-85 1986-2008 2009 CENTROS DE PROCEDENCIA
HOSPITALES
(a) Defectos Congénitos Defectos Congénitos Defectos Congénitos 80-85 86-08 2009
rotal rotal TOTAL

RN Ne % RN N° % RN % % % % %

ISLAS BALEARES (c)

16 2.235 61 2,73 11.453 228 1,99 - - - 2,73 1,99 - *
130 - - - 8.969 100 1,11 1.188 19 1,60 - 1,82 1,77
143 - - - 4.198 77 1,83 2.581 29 1,12* - 2,17 1,20 *

TOTAL 2.235 61 2,73 24.620 405 1,65 3.769 48 1,27* 2,73 1,96 1,38 *
CANARIAS (d)

27 - - - 55.579 619 1,11 3.530 23 0,65* - 1,65 1,27

31 3.112 198 6,36 - - - - - - 6,36 - -

60 - - - 16.433 265 1,61 - - - - 1,61 -

69 - - - 197 0 0,00 - - - - 0,00 -
TOTAL 3.112 198 6,36 72.209 884 1,22 3.530 23 0,65* 6,36 1,63 1,27 *
CANTABRIA

28 - - - 46.997 848 1,80 - - - - 2,07 -

126 - - - 4.294 84 1,96 557 6 1,08 - 1,96 0,90
TOTAL - - - 51.291 932 1,82 557 6 1,08 - 2,06 0,90
CASTILLA-LA MANCHA

2 8.032 76 0,95 25.279 181 0,72 999 3 0,30* 0,95 0,72 0,30 *
3 7.637 207 2,71 29.701 418 1,41 2.141 14 0,65* 2,71 1,42 0,65 *

13 21.430 417 1,95 70.863 1.397 1,97 4.507 101 2,24 1,95 2,07 2,71 **

18 5.885 102 1,73 12.790 134 1,05 642 3 0,47* 1,73 1,09 0,47 *

19 290 4 1,38 3.279 56 1,71 - - - 1,38 1,77 -

20 5.306 398 7,50 16.850 540 3,20 572 12 2,10* 7,50 3,22 2,10 *

21 4.521 130 2,88 27.204 420 1,54 - - - % 2,88 1,54 - *

85 - - - 61.985 892 1,44 2.587 38 1,47 - 1,48 1,43

97 - - - 6.898 52 0,75 547 0 0,00* - 0,81 0,00 *
147 - - - - - - 295 5 1,69 - - 2,03

TOTAL 53.101 1.334 2,51 254.849 4.090 1,60 12.290 176 1,43* 2,51 1,65 1,61*

(a): Cada hospital aparece identificado por el n° que tiene asignado en la base de datos del ECEMC (véase la seccion IX de este Boletin).
(b): No se registran todas las IVES realizadas. Por tanto, sélo se incluyen IVES de los hospitales que las envian.

(c): En 2009, los datos de Baleares se refieren exclusivamente a Manacor y Palma de Mallorca.

(d): En 2009, los datos de Canarias se refieren exclusivamente a Tenerife.

. Indica que la prevalencia al nacimiento ha experimentado un descenso lineal estadisticamente significativo a lo largo del tiempo.

*
**: Indica que la prevalencia al nacimiento ha experimentado un incremento lineal estadisticamente significativo a lo largo del tiempo.

(Sigue)
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TABLA 3 (Continuacion)

FRECUENCIA DE RECIEN NACIDOS CON DEFECTOS CONGENITOS (DC) POR CENTRO Y COMUNIDAD AUTONOMA
EN TRES PERIODOS DE TIEMPO: 1980-85, 1986-2008 Y 2009

RECIEN NACIDOS RECIEN NACIDOS + IVES(b)
Y PARTOS REFERIDOS EN
1980-85 1986-2008 2009 CENTROS DE PROCEDENCIA
HOSPITALES
(a) Defectos Congénitos Defectos Congénitos Defectos Congénitos 80-85 86-08 2009
romat roat TOTAL
RN Ne % RN Ne % RN Ne % % % %
CASTILLA Y LEON
9 8.446 115 1,36 24.435 218 0,89 1.210 8 0,66* 1,36 0,89 0,66 *
14 9.720 82 0,84 24.794 298 1,20 994 14 1,41%% 0,84 1,19 1,41 **
38 12.794 268 2,09 44617 746 1,67 2.319 29 1,25% 2,09 1,62 1,21
40 6.839 59 0,86 - - - - - - 0,86 - -
51 12.610 493 3,91 42.113 1.445 3,43 1.339 4 0,30* 3,91 3,66 0,30 *
64 - - - 4.021 60 1,49 - - - - 1,52 -
73 - - - 8.216 110 1,34 371 7 1,89 - 1,36 1,89
84 - - - 19.101 278 1,46 - - - - 1,46 -

145 - - - 947 19 2,01 1.263 19 1,50 - 2,01 1,50
149 - - - - - - 501 16 3,19 - - 3,19
TOTAL 50.409  1.017 2,02 168.244 3.174 1,89 7.997 97 1,21* 2,02 1,93 1,21 *

CATALUNA
4 11.116 402 3,62 36.144 1.100 3,04 1.715 39 2,27% 3,62 3,23 2,04 *
5 11.383 224 1,97 44.909 502 1,12 3.241 14 0,43* 1,97 1,12 0,43 *
12 2.732 89 3,26 18.646 167 0,90 1.407 8 0,57* 3,26 0,90 0,57 *
37 7.829 112 1,43 - - - - - - 1,43 - -
63 2.586 160 6,19 27.958 572 2,05 - - - 6,19 2,66 -
75 - - - 17.024 293 1,72 1.179 8 0,68* - 2,22 0,85 *
77 - - - 24.121 288 1,19 622 0 0,00* - 1,36 0,16 *
81 - - - 6.724 319 4,74 459 10 2,18% - 5,16 2,40 *
82 - - - 14.064 173 1,23 - - - - 1,23 -
83 - - - 1.023 12 1,17 - - - - 1,17 -
102 - - - 1.577 8 0,51 116 0 0,00 - 0,57 0,00
110 - - - 6.473 108 1,67 1.030 22 2,14 - 2,53 2,23
120 - - - 2.335 7 0,30 - - - - 0,47 -
132 - - - 3.236 15 0,46 - - - - 0,46 -
136 - - - 511 6 1,17 - - - - 1,17 -
141 - - - 396 2 0,51 - - - - 2,02 -
146 - - - 105 1 0,95 1.002 16 1,60 - 0,95 1,60
TOTAL 35.646 987 2,77 205.246 3.573 1,74 10.771 117 1,09* 2,77 1,96 1,10 *

(a): Cada hospital aparece identificado por el n° que tiene asignado en la base de datos del ECEMC (véase la seccion IX de este Boletin).
(b): No se registran todas las IVES realizadas. Por tanto, sélo se incluyen IVES de los hospitales que las envian.

*: Indica que la prevalencia al nacimiento ha experimentado un descenso lineal estadisticamente significativo a lo largo del tiempo.
**: Indica que la prevalencia al nacimiento ha experimentado un incremento lineal estadisticamente significativo a lo largo del tiempo.

(Sigue)
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TABLA 3 (Continuaciéon)

FRECUENCIA DE RECIEN NACIDOS CON DEFECTOS CONGENITOS (DC) POR CENTRO Y COMUNIDAD AUTONOMA
EN TRES PERIODOS DE TIEMPO: 1980-85, 1986-2008 Y 2009

REGIEN NACIDOS RECIEN NACIDOS + IVES(b)
Y PARTOS REFERIDOS EN
1980-85 1986-2008 2009 CENTROS DE PROCEDENCIA
HOSPITALES
(@) Defectos Congénitos Defectos Congénitos Defectos Congénitos 80-85 86-08 2009
rotaL rotat TOTAL
RN Ne % RN Ne % RN Ne % % % %
COMUNIDAD VALENCIANA
33 - - - 8.337 132 1,58 - - - - 1,58 -
46 15.854 166 1,05 36.063 93 0,26 2.881 1 0,03 * 1,05 0,25 0,03 *
50 3.908 75 1,92 32.237 425 1,32 2.046 17 0,83 * 1,92 1,86 1,42
71 - - - 9.508 129 1,36 - - - - 1,43 -
80 - - - 2.326 56 2,41 - - - - 2,41 -
111 - - - 5.386 97 1,80 371 9 2,43 - 1,97 2,43
116 - - - 17.343 129 0,74 1.299 2 0,15 * - 0,74 0,15 *
18 - - - 441 4 0,91 - - - - 0,91 -
122 - - - 9.304 33 0,35 - - - - 0,38 -
123 - - - 5.347 55 1,03 - - - - 1,12 -
124 - - - 18.564 235 1,27 1.922 15 0,78 - 1,26 0,78
125 - - - 5.522 123 2,23 390 7 1,79 - 2,23 1,79
131 - - - 2.209 18 0,81 - - - - 0,81 -
135 - - - 2.696 53 1,97 391 1 0,26 * - 2,00 0,26 *
139 - - - 10.513 113 1,07 2.467 24 0,97 - 1,57 1,42
144 - - - 2.308 10 0,43 1.499 5 0,33 - 0,43 0,33
TOTAL 19.762 241 1,22 168.104 1.705 1,01 13.266 81 0,61 * 1,22 1,16 0,78 *
EXTREMADURA
23 10.576 95 0,90 35.263 1.161 3,29 1.737 53 3,05 ** 0,90 3,24 2,88 **
87 - - - 48.160 747 1,55 2.841 10 0,35 * - 1,52 0,35 *
98 - - - 7.362 125 1,70 442 1 0,23 * - 1,71 0,23 *
99 - - - 6.977 211 3,02 - - - - 3,17 -
100 - - - 3.612 56 1,55 - - - - 2,10 -
104 - - - 9.470 121 1,28 375 3 0,80 - 1,39 0,80
TOTAL 10.576 95 0,90 110.844 2.421 2,18 5.395 67 1,24 ** 0,90 2,19 1,24 **

(a): Cada hospital aparece identificado por el n° que tiene asignado en la base de datos del ECEMC (véase la seccion IX de este Boletin).
(b): No se registran todas las IVES realizadas. Por tanto, sélo se incluyen IVES de los hospitales que las envian.

*: Indica que la prevalencia al nacimiento ha experimentado un descenso lineal estadisticamente significativo a lo largo del tiempo.
**: Indica que la prevalencia al nacimiento ha experimentado un incremento lineal estadisticamente significativo a lo largo del tiempo.

(Sigue)
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TABLA 3 (Continuacion)

FRECUENCIA DE RECIEN NACIDOS CON DEFECTOS CONGENITOS (DC) POR CENTRO Y COMUNIDAD AUTONOMA
EN TRES PERIODOS DE TIEMPO: 1980-85, 1986-2008 Y 2009

RECIEN NACIDOS RECIEN NACIDOS + IVES(b)
Y PARTOS REFERIDOS EN
1980-85 1986-2008 2009 CENTROS DE PROCEDENCIA
HOSPITALES
(a) Defectos Congénitos Defectos Congénitos Defectos Congénitos 80-85 86-08 2009
rotat rotal TOTAL
RN Ne % RN Ne % RN Ne % % % %
GALICIA
24 7.996 100 1,25 7.025 39 0,56 - - - * 1,25 0,56 - *
25 8.847 156 1,76 10.096 15 0,15 - - - * 1,76 0,15 - *
29 29.874 601 2,01 81.689 987 1,21 2.979 21 0,70 * 2,01 1,19 0,70 *
78 - - - 1.072 34 3,17 - - - - 3,17 -
92 - - - 5.463 52 0,95 - - - - 1,04 -

119 - - - 4.463 58 1,30 495 4 0,81 - 1,30 0,81

127 - - - 972 0 0,00 - - - - 0,00 -

134 - - - 1.428 15 1,05 - - - - 1,05 -
TOTAL 46.717 857 1,83 112.208 1.200 1,07 3.474 25 0,72 * 1,83 1,06 0,72*
LA RIOJA

39 12.746 476 3,73 26.203 201 0,77 - - - * 3,73 0,77 - *

129 - - - 4.267 92 2,16 628 5 0,80 * - 2,53 1,11%*
TOTAL 12.746 476 3,73 30.470 293 0,96 628 5 0,80 * 3,73 1,01 1,11*
COMUNIDAD DE MADRID

8 - - - 30.932 393 1,27 1.238 31 2,50 ** - 1,22 1,53
22 - - - 291 10 3,44 - - - - 3,09 -
32 12.638 366 2,90 4.637 98 2,11 - - - * 2,90 2,20 - *
34 461 7 1,52 - - - - - - 1,52 - -
56 11.826 126 1,07 57.228 698 1,22 - - - 1,07 1,16 -
93 - - - 19.507 154 0,79 - - - - 0,78 -
96 - - - 12.500 63 0,50 - - - - 0,55 -

112 - - - 1.476 16 1,08 - - - - 1,02 -

113 - - - 6.790 62 0,91 350 1 0,29 - 0,93 0,29

114 - - - 2.291 41 1,79 - - - - 1,88 -

115 - - - 29.805 357 1,20 1.720 14 0,81 - 1,89 0,70*

117 - - - 294 1 0,34 - - - - 0,34 -

133 - - - 8.969 87 0,97 - - - - 0,95 -

138 - - - 3.437 5 0,15 - - - - 0,15 -

148 - - - - - - 211 0 0,00 - - 0,00
TOTAL 24.925 499 2,00 178.157 1.985 1,11 3.519 46 1,31 * 2,00 1,21 0,91*

(a): Cada hospital aparece identificado por el n° que tiene asignado en la base de datos del ECEMC (véase la seccion IX de este Boletin).
(b): No se registran todas las IVES realizadas. Por tanto, sélo se incluyen IVES de los hospitales que las envian.

*: Indica que la prevalencia al nacimiento ha experimentado un descenso lineal estadisticamente significativo a lo largo del tiempo.
**: Indica que la prevalencia al nacimiento ha experimentado un incremento lineal estadisticamente significativo a lo largo del tiempo.

(Sigue)
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TABLA 3 (Continuacion)

FRECUENCIA DE RECIEN NACIDOS CON DEFECTOS CONGENITOS (DC) POR CENTRO Y COMUNIDAD AUTONOMA
EN TRES PERIODOS DE TIEMPO: 1980-85, 1986-2008 Y 2009

RECIEN NACIDOS RECIEN NACIDOS + IVES(b)
Y PARTOS REFERIDOS EN
1980-85 1986-2008 2009 CENTROS DE PROCEDENCIA
HOSPITALES
(@) Defectos Congénitos Defectos Congénitos Defectos Congénitos 80-85 86-08 2009
rotaL rotat TOTAL
RN Ne % RN Ne % RN Ne % % % %
REGION DE MURCIA
30 7.673 168 2,19 33.668 602 1,79 1.840 26 1,41* 2,19 1,81 1,41*
35 1.131 11 0,97 17.304 185 1,07 - - - 0,97 1,09 -
59 2.491 70 2,81 17.478 408 2,33 532 5 0,94 * 2,81 2,35 0,94*
89 - - - 123.755 1.508 1,22 7.165 46 0,64 * - 1,18 0,64*
95 - - - 18.247 219 1,20 1.189 9 0,76 - 1,22 0,83
103 - - - 1.371 11 0,80 - - - - 0,88 -
105 - - - 10.661 52 0,49 1.377 14 1,02 ** - 0,50 1,02%*
106 - - - 508 7 1,38 - - - - 2,76 -
107 - - - 18.414 49 0,27 1.391 2 0,14 - 0,29 0,14
108 - - - 181 0 0,00 - - - - 0,00 -
TOTAL 11.295 249 2,20 241.587 3.041 1,26 13.494 102 0,76 * 2,20 1,25 0,76*
COM. FORAL DE NAVARRA
15 15.566 366 2,35 32.778 369 1,13 - - - * 2,35 1,10 -
TOTAL 15.566 366 2,35 32.778 369 1,13 - - - * 2,35 1,10 - *
PAIS VASCO
7 24.617 919 3,73 66.217 568 0,86 - - - * 3,73 0,93 - *
41 3.254 143 4,39 - - - - - - 4,39 - -
48 3.015 42 1,39 - - - - - - 1,39 - -
54 1.849 46 2,49 - - - - - - 2,49 - -
57 15.571 161 1,03 - - - - - - 1,03 - -
58 2.863 55 1,92 36.603 395 1,08 2.345 23 0,98 * 1,92 1,08 1,24*
65 266 8 3,01 1.337 11 0,82 - - - * 3,01 0,82 - *
66 38 0 0,00 13.617 393 2,89 943 16 1,70 0,00 2,96 1,91
150 - - - - - - 152 1 0,66 - - 0,66
TOTAL 51.473 1.374 2,67 117.774 1.367 1,16 3.440 40 1,16 * 2,67 1,21 1,40%
ANDORRA
101 - - - 3.989 44 1,10 - - - - 1,13 -
TOTAL - - - 3.989 44 1,10 - - - - 1,13 -
TOTAL ECEMC
382.390 8.488 2,22 2.080.740 29.056 1,40 98.032 959 0,98 * 2,22 1,48 1,05*

(a): Cada hospital aparece identificado por el n° que tiene asignado en la base de datos del ECEMC (véase la seccion IX de este Boletin).
(b): No se registran todas las IVES realizadas. Por tanto, sélo se incluyen IVES de los hospitales que las envian.

*: Indica que la prevalencia al nacimiento ha experimentado un descenso lineal estadisticamente significativo a lo largo del tiempo.
**: Indica que la prevalencia al nacimiento ha experimentado un incremento lineal estadisticamente significativo a lo largo del tiempo.
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gue se ha observado un incremento significativo a lo
largo de los 3 periodos analizados. Dicho incremento
se ha producido como resultado del aumento de
la frecuencia registrado en el Hospital San Pedro de
Alcantara, de Caceres, que sera analizado en detalle
en el punto siguiente de este epigrafe. En el resto de
los hospitales extremenos la frecuencia ha disminuido
con el tiempo, siguiendo la ténica general. Aunque
globalmente se detecte un incremento significativo
en Extremadura, la tendencia en los ultimos afios es
decreciente, y de hecho la frecuencia registrada en
2009 fue inferior a la de 2008, y significativamente
inferior a la observada en el periodo 1986-2008. Tal
descenso se viene apreciando desde el afo 1995.
Sin embargo, la frecuencia aumenté hasta entonces
por varias razones. Por una parte, la frecuencia que
se registr6 en Extremadura en el periodo basal era
significativamente muy inferior a la global del ECEMC
en aquel periodo (0,90 frente a 2,22 por 10.000 recién
nacidos). Téngase en cuenta que en esos anos solo
participaba en el ECEMC un hospital de Extremadura,
gue no debia ser representativo de la situacion en esa
circunscripcion autonémica. Por otra parte, la mejora
progresiva de la atencion obstétrica y neonatoldgica
en Extremadura ha tenido como consecuencia que
muchos de los embarazos y partos de riesgo, que antes
debian ser atendidos en centros especializados de otras
Comunidades como Madrid o Andalucia, ya hace afios
que se vienen atendiendo en Extremadura. Ademas,
al contar con mejores dotaciones, han aumentado las
posibilidades de deteccion de defectos congénitos, lo
cual incide por una parte en la frecuencia que se puede
registrar, y por otra en el nimero de interrupciones del
embarazo por defectos congénitos (al detectarse méas
anomalfas, mas precozmente, el nUmero de IVE también
puede aumentar, disminuyendo asi la frecuencia
neonatal de DC). Sin embargo, aunque todos estos
factores estan influyendo, no es posible descartar que
el hecho de haber registrado una frecuencia superior
a la global del ECEMC en determinados periodos en
esta Autonomia, pueda ser debido a la existencia de
condicionantes locales que determinen un mayor
riesgo para DC.

¢) Analisis por Hospitales: Como se puede apreciar en
la Tabla 3, en practicamente un tercio de los hospitales
participantes en el ECEMC se ha observado a lo largo
del tiempo un descenso estadisticamente significativo
de la frecuencia de recién nacidos con DC. Por el
contrario, en 4 de los 72 hospitales que participaron
en el programa en 2009, lo que se ha registrado es

un incremento estadisticamente significativo de la
frecuencia: el Hospital Virgen de la Concha, de Zamora
(Castilla y Ledn), el Hospital San Pedro de Alcantara,
de Caceres (Extremadura), el Hospital Universitario
Santa Cristina, de Madrid, y el Hospital San Carlos,
de Murcia. En todos ellos, las frecuencias registradas
en los primeros afos de su colaboracion fueron
inferiores a la global del ECEMC, lo cual implica que
a la hora de estudiar la distribucién temporal de la
frecuencia, el punto de partida de la distribucion es
relativamente bajo, lo cual hace mas probable que se
observe un incremento posterior. La frecuencia en los
primeros afos pudo ser inferior, bien por cuestiones
metodoldgicas (si existia un subregistro de casos),
o debido a la disponibilidad de medios diagnésticos
y asistenciales. En el Hospital Virgen de la Concha,
de Zamora, ya hace varios afos que se registra una
frecuencia relativamente elevada, aunque en 2009
no difiere significativamente de la global del ECEMC;
revisando detalladamente los casos registrados en los
ultimos afios, no se observa entre ellos una frecuencia
especialmente alta de ningun grupo de defectos,
como tampoco se ha podido constatar la existencia
de ningun factor causal comdn a varios de ellos y
propio de esa area sanitaria. En el Hospital San Pedro
de Alcantara (Caceres), la frecuencia observada en
2009 es inferior a la de 2008, y viene disminuyendo
paulatinamente, aunque con oscilaciones, desde
hace aproximadamente una década; el incremento
registrado, probablemente es reflejo de las mejoras
asistenciales que se produjeron hace afios, y que
hicieron posible tanto la deteccién de mas alteraciones
como el nacimiento en Céceres de casos cuyos partos
se derivaban antes a otras Comunidades tras su
deteccion prenatal. Respecto al Hospital Universitario
Santa Cristina, de Madrid, la frecuencia registrada en
2009 no difiere significativamente de la de cualquiera
de los 6 afios anteriores, y en los primeros afios de su
participacion en el ECEMC (iniciada en 1996) mostrd
una frecuencia relativamente baja (posiblemente
por cuestiones metodoldgicas), lo que aumenta la
probabilidad de deteccién de incrementos posteriores;
es importante tener en cuenta que se trata de un
hospital que tiene asignada un area sanitaria en la
gue reside un alto porcentaje de poblacion inmigrante
gue, tal como se ha podido constatar en los datos del
ECEMC, tiene mayor riesgo para defectos congénitos
que la poblacién autéctona espafiola?. En el afio
2009, por ejemplo, de los 31 casos registrados con
DC en dicho hospital, el 38,41% eran de procedencia
extranjera, y el 45,16% eran de etnia diferente a
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la blanca autéctona. Por otra parte, es centro de
referencia y recibe partos de riesgo de otras areas. En
cuanto al Hospital San Carlos, de Murcia, el incremento
es debido al registro de 14 casos con DC en 2009, que
si bien supone una frecuencia superior a la habitual
en este centro, no es significativamente distinta de la
observada en la mayoria de los afios anteriores, ni de
la global del ECEMC; al revisar las historias de los casos
registrados tampoco se ha encontrado entre ellos un
patron recurrente de defectos, ni un denominador
comun que pudiera considerarse responsable de este
incremento.

d) Analisis de la frecuencia corregida al sumar las
IVE a los recién nacidos y considerando los partos
referidos en los hospitales de los que proceden:
En la parte derecha de la Tabla 3 figura la frecuencia
corregida, en los tres periodos considerados en este
capitulo, tras haber agregado a los datos de los recién
nacidos los de las IVE realizadas por DC, y tras asignar
cada caso al hospital del que procede si el parto fue
referido de un hospital a otro. Como se puede apreciar,
la aplicacion de dicha correccion supone pocos cambios
con respecto a la frecuencia correspondiente sélo a
recién nacidos. Ello es debido a que la notificacion de
las IVE por defectos congénitos no es universal en el
ECEMC, ya que al ser necesaria la participacion de los
servicios de obstetricia y ginecologia, y de anatomia
patolégica, hay hospitales que no pueden realizarla,
o la llevan a cabo de forma incompleta. Al analizar
los datos corregidos, las Unicas variaciones en la
significacion estadistica, con respecto a lo observado
en recién nacidos, son:
- La pérdida de significacién del descenso de la
frecuencia que se observé entre los recién nacidos en
los hospitales Ntra. Sra. de la Candelaria (Tenerife)
y Doctor Peset (Valencia), y que es debido al
esfuerzo que se esta realizando mas recientemente
en ambos hospitales por registrar todas las IVE.
- La pérdida de significacién, en los datos corregidos,
del incremento observado en recién nacidos en el
Hospital Universitario Santa Cristina (Madrid). Esto
es debido a que se trata de un centro de referencia,
y al restar los casos de partos referidos (que en el
momento actual son mas que anteriormente), la
frecuencia se mantiene en los niveles habituales.
- El descenso significativo que se ha objetivado en
los datos corregidos del Hospital Severo Ochoa
(Leganés, Madrid), que es debido a que en 2009 no
pudieron completar la notificacion de las IVE, que si
se registraron en los periodos anteriores.
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- El incremento de la frecuencia que se observa en
los datos corregidos del Hospital Virgen de la Salud
(Toledo), que es debido fundamentalmente a que
en los Ultimos anos se estd realizando una detallada
notificacion de las IVE por DC, como también se
esta dedicando un considerable esfuerzo para llevar
a cabo una escrupulosa deteccién de los recién
nacidos con DC. A ello se afade que las mejoras
asistenciales que han tenido lugar en el hospital en
los Ultimos afos han propiciado que practicamente
no se deriven ya los partos de riesgo a otros centros
(fundamentalmente de Madrid), ademaés de haberse
convertido en centro de referencia de Castilla-La
Mancha. Por estas razones, la frecuencia también
ha aumentado entre los recién nacidos, aunque el
incremento no sea estadisticamente significativo.

3. Frecuencia al Nacimiento de Defectos
Congénitos Seleccionados

En la Tabla 4 figura la frecuencia global de 33 DC
seleccionados, en los 3 periodos habituales, asi como
el andlisis de su evolucién temporal. Para seleccionar
esos defectos, los criterios aplicados han sido: la
frecuencia basal relativamente elevada al nacimiento,
y/o la considerable morbilidad o mortalidad que
se asocian a los mismos. Como se puede apreciar,
algunos son en realidad grupos de defectos, como
ocurre en el caso de las cardiopatias/anomalias de los
grandes vasos, los angiomas cutdneos, los defectos
por reduccion de extremidades, o las malposiciones
de los pies, englobando bajo esas denominaciones
generales varios subtipos de defectos. Se ha tenido en
cuenta la frecuencia registrada para esos 33 defectos
o grupos de defectos en 2009, para ordenarlos por
frecuencia decreciente. Se han sefialado con un
asterisco los defectos cuya frecuencia ha disminuido
de forma estadisticamente significativa, y con dos
asteriscos aquellos cuya frecuencia ha aumentado
significativamente con el tiempo. Para hacer posible la
comparacion de los datos, se ha incluido el intervalo
de confianza de la frecuencia al 95%, de modo
gue se puede considerar que existen diferencias
estadisticamente significativas entre 2 frecuencias si
sus intervalos de confianza no se solapan. Entre los
defectos seleccionados, los mas frecuentes en 2009
siguen siendo las cardiopatias congénitas y anomalias
de los grandes vasos (con una frecuencia de 14,69 por
cada 10.000 nacimientos en 2009), el hipospadias, el
sindrome de Down y los angiomas y nevus cutaneos.
Se ha observado un descenso estadisticamente
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TABLA 4

FRECUENCIA GLOBAL DE 33 DEFECTOS CONGENITOS DIAGNOSTICADOS DURANTE LOS TRES PRIMEROS DiAS DE VIDA,
EN TRES PERIODOS DE TIEMPO: 1980-1985, 1986-2008 Y 2009

1986-2008 2009

Por

LC95% N 10.000

. Por o
N 10.000 LC95%

3352 16,11 (15,57-16,66) 144 14,69 (12,39-17,19)
3.002 14,43 (13,92-14,95) 103 10,51 (8,58-12,63)
2117 10,17  (9,75-10,61) 71 724 (5,66-9,03)
1.815 8,72 (8,33-9,13) 61 6,22 (4,76-7,83)
1239 595 (563-6,29) 54 551 (4,14-7,08)
1905 9,16  (8,75-9,57) 52 530 (3,96-6,84)
1102 530  (4,99-5,61) 46 4,69 (3,43-6,15)
1.155 555  (5,24-5,88) 41 4,18 (3,00-5,56)
1174 564  (532-5,97) 37 377 (2,66-5,09)
1.038 499 (4,69-530) 35 3,57 (2,49-4,85)
897 4,31 (4,03-4,60) 29 2,96 (1,98-4,13)
882 424  (3,96-4,52) 27 2,75 (1,81-3,89)
285 1,37 (1,22-1,53) 23 2,35 (1,49-3,40)
989 4,75  (4,46-5,05) 21 2,14 (1,32-3,16)
530 2,55 (2,33-2,77) 20 2,04 (1,25-3,15)
739 355 (3,30-3,81) 17 1,73 (1,01-2,78)
385 1,85  (1,67-2,04) 13 1,33 (0,71-2,27)
247 1,19 (1,04-1,34) 121,22 (0,63-2,14)
457 2,20 (2,00-2,40) 121,22 (0,63-2,14)
314 1,51 (1,35-1,68) 1 1,12 (0,56-2,01)
193 0,93 (0,80-1,06) 10 1,02 (0,49-1,88)
218 1,05 (0,91-1,19) 10 1,02 (0,49-1,88)
307 148 (1,32-1,65) 9 092 (042-1,74)
426 2,05 (1,86-2,25) 8 082 (035-1,61)
143 0,69  (0,58-0,80) 8 082 (0,35-1,61)
328 1,58 (1,41-1,75) 8 082 (0,35-1,61)
93 045 (0,36-0,54) 7 071 (0,29-1,47)
477 2,29  (2,09-2,50) 5 051 (0,17-1,19)
174 0,84 (0,72-0,97) 5 051 (0,17-1,19)
24 0,12  (0,07-0,17) 1 0,10 (0,00-0,57)

90 043 (0,35-0,53) 1 0,10 (0,00-0,57)

65 0,31 (0,24-0,39) 0 0,00 (0,00-0,35)
151 0,73 (0,61-0,85) 0 0,00 (0,00-0,35)

1980-1985
Por

DEFECTO N°  10.000 LC95%
Cardiopatias/Anomalias

grandes vasos ** ............... 317 8,29 (7,40-9,23)
Hipospadias * ...............cccc...... 692 18,10 (16,77-19,47)
Sindrome de Down * . 565 14,78  (13,58-16,02)
Angiomas cutaneos *.............. 501 13,10 (11,98-14,27)
NEVUS * ..o 404 10,57  (9,56-11,62)
Apéndice preauricular *........... 481 12,58 (11,48-13,73)
Polidactilia/Polisindactilia

postaxial (5° dedo) * ........... 275 7,19 (6,37-8,07)
Reduccion de extremidades * ... 272 7,11 (6,29-7,98)
Micrognatia o retrognatia * ..... 246 6,43 (5,65-7,26)
Labio leporinofisura paladar * 248 6,49 (5,70-7,32)
Sindactilia * ..ol 301 7,87 (7,01-8,79)
Fisura del paladar * ................ 199 5,20 (4,51-5,95)
Anotia/Microtia (b) 68 1,78 (1,38-2,23)
Pie zambo mayor (@) * ............. 208 5,44 (4,73-6,20)
Polidactilia/Polisindactilia

preaxial (1° dedo) .............. 90 2,35 (1,89-2,86)
Hidrocefalia * ......................... 148 3,87 (3,27-4,52)
Atresia/estenosis de esofago *.. 88 2,30 (1,85-2,81)
Agenesia renal unilateral ** ..... 22 0,58 (0,36-0,84)
Otras malposiciones mayores

del pie @) * .o 168 4,39 (3,75-5,08)
Anoftalmia o microftalmia *..... 94 2,46 (1,99-2,98)
Displasia renal ...............c.cc...... 34 0,89 (0,62-1,21)
Resto Polidactilia/Polisindactilia.. 37 097 (0,68-1,30)
Hernia o agenesia diafragmética * 107 2,80 (2,29-3,35)
Atresia/estenosis de ano/recto * 97 254 (2,06-3,07)
Genitales ambiguos * .............. 41 1,07 (0,77-1,43)
Microcefalia * .........ccoeeeiiin, 81 2,12 (1,68-2,60)
GastroSqUISIS. ...........c..cceev.... 21 0,55 (0,34-0,81)
Espina bifida * ... 181 4,73 (4,07-5,45)
Onfalocele * ........ccccooeieil 65 1,70 (1,31-2,14)
Defecto de la pared corporal (c) * 13 034 (0,18-0,58)
Encefalocele *........cccoeieciiil 49 1,28 (0,95-1,67)
Agenesia renal bilateral *......... 22 0,58 (0,36-0,84)
Anencefalia *........ccccoee 178 4,65 (4,00-5,36)
LC: Limites de confianza.
(a): Reductible/s pasivamente (mediante maniobras) o irreductible/s.
(b): Anotia/Microtia con atresia o estenosis del conducto auditivo.
(c): Tradicionalmente denominado *“celosomia/pleurosomia”.

*: Tendencia lineal decreciente estadisticamente significativa.

**: Tendencia lineal creciente estadisticamente significativa.

significativo de la frecuencia de 26 de los 33 defectos
incluidos en la Tabla 4, que es atribuible al impacto,
directo (tras el diagnéstico prenatal del defecto en
cuestion) o indirecto (tras el diagnostico de otras
alteraciones a las que se asocia el defecto estudiado,
y que son mas facilmente detectables intrautero) de la
interrupcion de la gestacién en una cierta proporcion de

casos. Un ejemplo de impacto indirecto del diagndstico
de defectos asociados, es el descenso observado para
anoftalmia/microftalmia’®, ya que se trata de un defecto
dificil de diagnosticar prenatalmente, pero que se
asocia en un gran nimero de casos a otras alteraciones
del desarrollo prenatal, lo que aumenta la probabilidad
de IVE en tales casos. Llama la atencién el descenso
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de la frecuencia de defectos como la anencefalia, que
presenta una frecuencia basal relativamente elevada,
y de la que en la actualidad no se registran ya casos
entre los recién nacidos, cuando por el volumen de
nacimientos controlados por el ECEMC, se esperaria
que en 2009 hubieran nacido 46 casos.

Los Unicos incrementos registrados corresponden
a las cardiopatias y anomalias de los grandes vasos,
y la agenesia renal unilateral. En ambos casos, el
incremento es debido a la mejora y uso generalizado
de las técnicas diagnoésticas pre y postnatales, que
facilitan el diagnéstico de casos que antes, si se
llegaban a detectar, ello ocurria mucho después del
nacimiento, a veces de forma fortuita, incluso en el
momento de realizar la autopsia a adultos.

4. Analisis Secular de la Frecuencia al
Nacimiento de Defectos Congénitos
Seleccionados

Para este tipo de analisis, ya habitual en este
informe anual, se han seleccionado 16 defectos
cuya frecuencia basal es relativamente elevada, o
que conllevan una morbi-mortalidad considerable.
Precisamente por alguno de estos dos motivos, o por
ambos, son defectos que también estdn sometidos a
una especial vigilancia en otros programas de todo
el mundo, y tanto en el ECEMC como en varios de
esos otros programas se lleva a cabo una vigilancia
trimestral de sus frecuencias, para detectar lo antes
posible las eventuales variaciones.

En la serie de GRAFICAS-1 se ha representado
la distribucién anual de la frecuencia de esos 16
defectos, considerando como un Unico punto inicial el
periodo basal (1980-1985), durante el cual se registro
en el ECEMC la frecuencia basal de los distintos DC
(que sirve de referencia), como se ha explicado en el
apartado de Métodos de este capitulo. Con la Unica
excepcion del sindrome de Down, para cada uno de
esos defectos, aparecen representadas en una sola
gréfica con distintos trazos: la distribucién anual
del total de casos, la de los casos aislados (que solo
presentan el defecto en cuestion) y la de los asociados
o polimalformados (casos en los que el defecto
estudiado se asocia a otras alteraciones del desarrollo
prenatal, sin que se haya identificado ningun sindrome
conocido). Para el sindrome de Down, lo que se ha
representado es la distribucion del total de casos y, en
trazos independientes, las distribuciones de ese total
en dos grupos de edad materna: madres con menos
de 35 afos, y madres con mas de 34 afios. Debajo de
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cada gréfica se detallan los resultados significativos del
analisis de regresion lineal.

Como se puede observar en las Gréficas-1, todas
las tendencias significativas han sido de descenso.
Sin tener en cuenta el tipo de presentaciéon clinica
del defecto, sino considerando el total de casos, el
descenso es significativo para 13 de los 16 defectos
estudiados. Para 8 de los 13 defectos el descenso
significativo afecta tanto al grupo de casos con el
defecto aislado, como a los asociados a otros DC, yen el
caso del sindrome de Down la disminucién del numero
de casos es significativa en los dos grupos de edad
materna considerados. Tales descensos se considera
gue son atribuibles, en su mayoria, al impacto directo
o indirecto de la interrupcién de una cierta proporcién
de gestaciones en las que se diagnostica el defecto en
cuestion, u otros a los que éste se asocie.

Teniendo en cuenta el valor absoluto de la pendiente
de la recta a la cual se ajusta cada distribucion
("b", que aparece bajo las Gréficas-1), se tiene una
estimacion de la intensidad de los descensos. El mayor
descenso global se ha observado en el sindrome de
Down (b=-0,38 por 10.000), del que se han registrado
un promedio de 3,8 casos menos cada afio por cada
100.000 nacimientos. Ese promedio es bastante
superior en el grupo de madres de mas de 34 anos,
entre las que cada afio nacen 23,7 casos menos por
cada 100.000 nacimientos. Este resultado es el que
cabia esperar, puesto que la relacion del sindrome de
Down con las edades maternas avanzadas se conoce
desde hace décadas, y por ello se han disefiado planes
especialmente destinados a la deteccién prenatal
del sindrome, considerando como poblacién diana
precisamente las madres mas afosas. En los estratos
de edad mas joven, hay otro tipo de estrategias, como
el cribado bioquimico y, cada vez mas, la valoracién
de los marcadores ecogréficos del sindrome. Estas
estrategias, en conjunto, dan lugar también a un
descenso medio anual de 1,8 casos menos por cada
100.000 nacimientos, y que es significativo en muchas
Comunidades Autdbnomas?.

Como se puede apreciar enlas Gréaficas-1, y teniendo
en cuenta el resultado estadisticamente significativo
que se deriva del valor de x?,.., que se ha observado
para algunos defectos (anencefalia, hidrocefalia,
hernia diafragmatica, e hipospadias), la disminucion de
su frecuencia no ha seguido un modelo lineal, sino que
se desvia significativamente del mismo. En el caso de la
anencefalia, poco después de la aprobacion de las IVE
por DC en Espafa, en 1985, su frecuencia comenzé a
caer de forma muy pronunciada, de modo que a partir
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GRAFICAS 1
ANALISIS SECULAR DE LA FRECUENCIA POR 10.000 DE LOS DEFECTOS
CONGENITOS SELECCIONADOS. PERIODO ESTUDIADO: 1980 - 2009
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GRAFICAS 1 (continuacion)
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GRAFICAS 1 (continuacion)
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GRAFICAS 1 (continuacion)
ANALISIS SECULAR DE LA FRECUENCIA POR 10.000 DE LOS DEFECTOS
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de 1991 el nacimiento de un nifo con anencefalia
se ha convertido en un hecho bastante excepcional.
Efectivamente, se trata de un defecto que se detecta
bien ecograficamente, incluso en etapas muy precoces
de la gestacion y, dado que los fetos afectados no tienen
posibilidad de supervivencia postnatal, mas alld de
unas pocas horas, o a lo mas algun dia, la interrupcion
de la gestacion es la opcidon mayoritaria. La evolucion
de la frecuencia de hidrocefalia es diferente, ya que se
registré un incremento progresivo hasta 1988, y a partir
de ahi, con ciertas oscilaciones, ha ido disminuyendo;
el incremento inicial es debido a que en esos afos
se desarrollaron mucho las técnicas de diagndéstico
prenatal, y su aplicaciéon se fue haciendo cada vez mas
usual y generalizada, lo que tuvo como resultado el
diagnéstico de un nuimero cada vez mayor de casos,
en unos afos en los que las IVE todavia no tenian
mucho impacto sobre la frecuencia neonatal; a partir
de 1988 se empieza a medir un impacto de las IVE que
supera al efecto del incremento en el nimero de casos
diagnosticados de hidrocefalia y, como resultado, la
frecuencia global comienza a disminuir. En el caso de
la hernia diafragmadtica, la evolucion secular ha sido
globalmente decreciente, aunque con oscilaciones,
que son las que motivan la desviaciéon de la linealidad,
con un periodo inicial variable pero mas bien estable
(hasta 1995), un descenso posterior, un repunte en

2007, y un descenso hasta 2009; los cambios mas
notables observados a lo largo del tiempo ya fueron
analizados en su momento, sin que se encontrara
una correlacién de los mismos con variaciones de
los posibles factores causales. Por lo que se refiere al
hipospadias, la distribucion anual de la frecuencia no
ha seguido una evolucién lineal, sino que, como se
puede apreciar en las Graficas-1, se mantuvo estable
hasta 1995, descendi¢ de forma subita en 1996, y
después ha seguido la tdnica de estabilidad, dentro del
nivel inferior de frecuencia en el que se situé a partir
de 1996; aunque se analizaron escrupulosamente las
posibles causas del descenso de la frecuencia, no se
encontré una explicaciéon para el mismo?”.

Viendo la evoluciéon mas reciente de las frecuencias
de los defectos seleccionados, puede llamar la
atencion el incremento de la anotia/microtia observado
en 2009. Sin embargo, la frecuencia registrada para
este defecto el pasado afo no difiere de forma
estadisticamente significativa de la frecuencia basal del
mismo, siendo Unicamente superior a la observada en
el ano 1995, afio en el que se registré una frecuencia
significativamente inferior a la basal. No obstante, se
mantendra este defecto bajo especial vigilancia en los
proximos meses.

Como se ha podido comprobar, la evoluciéon de
frecuencia al nacimiento de la mayoria de los defectos

GRAFICA 2

DISTRIBUCION ANUAL DE LA
FRECUENCIA NEONATAL DE DEFECTOS
CONGENITOS CARDIOVASCULARES
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GRAFICA 3
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analizados ha sido decreciente. Sin embargo, hay otros
gue escapan a dicha tendencia, y su frecuencia ha
aumentado progresivamente a lo largo del tiempo. Ese
incremento secular se debe a la mejora paulatina en
las posibilidades de deteccion, tanto prenatales como
en los recién nacidos, y a la generalizacion del uso de
las técnicas que se han ido poniendo a punto. Son
paradigma de esa evolucion creciente de la frecuencia,
los defectos congénitos cardiovasculares (Grafica 2)
y los defectos renales (excluyendo la agenesia renal
bilateral) y de la via urinaria (Grafica 3). En ambos casos
se observa una distribuciéon creciente que alcanza un
maximo a principios de los afios 90, y posteriormente
se ha mantenido mas o menos estable, aunque con
l6gicas oscilaciones. Esa estabilizacion es el resultado
del impacto de las IVE, que contrarresta el incremento
del numero de casos en los que se detectan esos
defectos como consecuencia de la mejora en las
posibilidades diagndsticas.

5. Analisis Témporo-Espacial de la Frecuencia
al Nacimiento de los Defectos Congénitos
Seleccionados

Mediante este tipo de analisis, se ha estudiado la
distribucion temporal de la frecuencia en cada una de
las Comunidades Auténomas, y se ha podido realizar
la comparacion entre las frecuencias registradas en las
distintas circunscripciones autonémicas, comprobando
asi si la distribucién geografica ha sido homogénea
en los periodos estudiados. Todo ello puede poner de
manifiesto diferencias geogréficas que es util conocer,
tanto para la investigacion de los posibles factores o
agentes causales, como para el disefio de planes o
estrategias preventivas locales o mas globales, y para
la planificacion de los recursos.

Como viene siendo habitual, se han seleccionado
18 DC para este tipo de analisis, y los datos aparecen
dispuestos en 6 tablas (Tablas 5 a 10), que incluyen
3 defectos cada una, figurando para cada defecto la
frecuencia registrada en cada uno de los 3 periodos
de tiempo analizados, en cada Autonomia y en el total
del ECEMC.

El analisis témporo-espacial se ha llevado a cabo
mediante la aplicacion de dos tipos de pruebas
estadisticas: la prueba de tendencia lineal y la prueba
de homogeneidad geografica. La prueba de tendencia
lineal ha permitido estudiar la distribucion temporal
de la frecuencia en cada Comunidad y en el total del
ECEMC (andlisis horizontal de los datos que figuran
en las Tablas 5 a 10), y los resultados estadisticamente
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significativos aparecen sefalados con asteriscos a la
derecha de la frecuencia registrada en 2009. La prueba
de homogeneidad geografica se ha aplicado para
realizar la comparacion de las frecuencias registradas
en las distintas circunscripciones en cada periodo
(analisis vertical de los datos de las Tablas 5 a 10), y los
resultados estadisticamente significativos (indicativos
de heterogeneidad geografica) se han sefialado con un
signo “+" en la parte inferior de la columna de datos
analizada.

En relaciéon con las frecuencias globales de
cada defecto, que figuran en la parte inferior de
las Tablas 5 a 10, no ha habido ningln incremento
estadisticamente significativo y, sin embargo, si
ha descendido de forma significativa la frecuencia
de 16 de los 18 defectos analizados: anencefalia,
espina bifida, encefalocele, hidrocefalia, anoftalmia/
microftalmia, fisura del paladar, labio leporino, hernia
diafragmaética, atresialestenosis de eséfago, atresia/
estenosis de anolrecto, agenesia renal bilateral,
onfalocele, defectos de la pared corporal (excluyendo
onfalocele y gastrosquisis), defectos por reduccion
de extremidades, sindrome de Down e hipospadias.
Tales descensos son consecuencia de la interrupcién
de una cierta proporcidon de gestaciones tras el
diagnoéstico prenatal de estas alteraciones u otras a
las que se asocian, salvo en el caso del hipospadias,
cuya distribuciéon temporal ya ha sido comentada. En
este andlisis se ha detectado un descenso global de la
frecuencia de atresia/estenosis de eso6fago, que no se
observoé en el andlisis de la distribuciéon temporal afio a
ano (Gréficas-1). Esto es debido a que la evolucién de
la frecuencia de este defecto no ha sido constante, sino
que ha sufrido oscilaciones a lo largo del tiempo, que
impiden detectar una tendencia clara si los datos se
fragmentan demasiado, mientras que al agruparlos en
periodos méas amplios los resultados pueden hacerse
estadisticamente significativos.

Por lo que se refiere al analisis temporal por
Comunidades Auténomas, como se puede apreciar
en las Tablas 5 a 10, el descenso global que se ha
podido detectar para la mayoria de los defectos
estudiados, es también patente y significativo en
muchas Autonomias. Sin embargo, se han detectado
incrementos estadisticamente significativos en Baleares
para: anotia/microtia (Tabla 6), hernia diafragmatica
(Tabla 7) y gastrosquisis (Tabla 9).

- El incremento de anotia/microtia en las Islas
Baleares (Tabla 6), es atribuible al nacimiento de 3
casos en 2009, que presentan el defecto aislado
y que proceden de 2 hospitales, de Manacor
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TABLA 5

FRECUENCIA POR 10.000 R.N. POR COMUNIDADES AUTONOMAS Y TRES PERIODOS DE TIEMPO

Anencefalia Espina bifida Encefalocele

AUTONOMIA 1980-1985 1986-2008 2009 1980-1985  1986-2008 2009 1980-1985 1986-2008 2009
Andalucia ..o 4,54 0,76 0,00* 3,78 2,50 0,00* 1,01 0,42 0,00
Aragon - 0,62 0,00 - 2,19 0,00 - 0,00 0,00
Principado de Asturias.. 3,89 0,25 0,00* 1,94 0,98 0,00 1,94 0,00 0,00*
Islas Baleares (a) 0,00 0,00 0,00 13,42 1,22 2,65* 0,00 0,00 0,00
Canarias (b) ... 0,00 0,00 0,00 3,21 2,08 2,83 6,43 0,28 0,00*
Cantabria........ - 0,00 0,00 - 1,75 0,00 - 0,19 0,00
Castilla-La Mancha. 5,08 1,10 0,00* 4,14 2,55 0,81* 1,32 0,55 0,00*
Castillay Leon. . 4,36 1,19 0,00* 4,76 2,44 0,00* 1,39 0,48 0,00*
Catalufa........... . 5,61 0,44 0,00* 5,89 1,90 0,00* 1,68 0,24 0,00*
Comunidad Valenciana . 3,54 0,42 0,00* 2,53 1,67 0,00 0,51 0,48 0,75
Extremadura ...... . 1,89 0,99 0,00 2,84 1,26 0,00 0,95 0,27 0,00
Galicia ..... 4,28 0,89 0,00* 5,99 2,85 0,00* 1,71 0,36 0,00*
La Rioja.... 6,28 0,33 0,00* 5,49 0,98 0,00* 0,78 0,33 0,00
Comunidad de Madrid.... 4,81 0,90 0,00* 3,21 2,13 0,00 1,60 0,67 0,00
Region de Murcia 7,08 0,87 0,00* 8,85 3,52 0,74* 1,77 0,62 0,00
Comunidad Foral de Navarra.. 3,85 0,31 - % 7,07 1,53 - 0,64 0,92 -
Pafs Vasco 5,05 0,51 0,00* 4,27 2,55 2,91 0,78 0,34 0,00
ANdOrra....ocooeiiiei - 0,00 - - 0,00 - - 0,00 -
Total: 4,65 0,73 0,00* 4,73 2,29 0,51* 1,28 0,43 0,10*

8,53 31,98 0,00 18,58 37,77 14,50 11,50 5,38 6,39

- + - _ " _ _ - _

*: Existe tendencia lineal decreciente estadisticamente significativa.

(a): En 2009, los datos de Baleares se refieren exclusivamente a Manacor y Palma de Mallorca.
(b): En 2009, los datos de Canarias se refieren exclusivamente a Tenerife.

Nota: k es el nimero de Comunidades con datos especificados en cada periodo de tiempo.

TABLA 6

FRECUENCIA POR 10.000 R.N. POR COMUNIDADES AUTONOMAS Y TRES PERIODOS DE TIEMPO

Hidrocefalia Anoftalmia o Microftalmia Anotia/Microtia (c)

AUTONOMIA 1980-1985  1986-2008 2009 1980-1985 1986-2008 2009 1980-1985 1986-2008 2009
Andalucia ... 4,28 3,14 1,66 2,52 1,19 1,66 1,51 1,27 3,32
Aragén - 3,44 0,00 - 1,25 0,00 - 2,19 4,76
Principado de Asturias 3,89 3,68 5,73 1,94 1,23 0,00 0,00 0,74 0,00
Islas Baleares (a) 4,47 2,84 0,00 0,00 0,41 2,65 0,00 1,62 7,96%*
Canarias (b) 3,21 5,26 2,83 6,43 1,80 0,00 0,00 0,97 0,00
Cantabria - 3,12 0,00 - 0,58 0,00 - 1,36 0,00
Castilla-La Mancha 2,64 4,20 4,07 2,82 1,77 4,88 1,69 1,61 1,63
Castilla y Ledn.... 3,57 4,64 1,25 4,17 2,85 0,00 2,38 1,43 3,75
Cataluna 4,21 3,85 2,79 0,84 0,83 0,00 2,24 1,22 2,79
Comunidad Valenciana 3,04 3,09 1,51 3,54 1,37 0,75* 1,01 1,07 0,75
Extremadura 3,78 3,07 0,00 5,67 1,26 0,00* 1,89 1,35 0,00
Galicia ..... 4,50 2,32 5,76 1,28 1,43 0,00 1,50 1,25 2,88
La Rioja 3,92 0,98 0,00 0,78 0,00 0,00 0,78 1,31 0,00
Comunidad de Madrid.... 4,81 3,82 0,00 4,01 2,08 0,00* 1,60 1,12 2,84
Region de Murdia............ 2,66 3,23 0,00 0,00 1,86 0,74 2,66 1,74 2,96
Comunidad Foral de Navarra 3,85 3,05 - 3,21 0,92 - 2,57 1,53 -
Pais Vasco... 4,47 3,48 0,00 1,36 1,02 0,00 1,94 1,61 0,00
Andorra - 5,01 - - 0,00 - - 2,51 -

3,87 3,55 1,73* 2,46 1,51 1,12* 1,78 1,37 2,35

4,85 30,56 15,50 30,25 49,18 21,76 6,24 10,65 12,42

- + - + + - - - -

*: Existe tendencia lineal decreciente estadisticamente significativa.

**: Existe tendencia lineal creciente estadisticamente significativa.

(a): En 2009, los datos de Baleares se refieren exclusivamente a Manacor y Palma de Mallorca.
(b): En 2009, los datos de Canarias se refieren exclusivamente a Tenerife.

(c): Anotia / microtia con atresia o estenosis del conducto auditivo.

Nota: k es el nimero de Comunidades con datos especificados en cada periodo de tiempo.
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TABLA 7

FRECUENCIA POR 10.000 R.N. POR COMUNIDADES AUTONOMAS Y TRES PERIODOS DE TIEMPO

Fisura Paladar Labio leporino * fisura paladar Hernia Diafragmatica
AUTONOMIA 1980-1985 1986-2008 & 1980-1985 1986-2008 2009 1980-1985 1986-2008 2009
Andalucia 3,78 4,41 1,66 8,06 4,16 4,15* 2,52 1,23 0,83
Aragoén ................ - 4,37 0,00 - 3,75 0,00 - 0,94 0,00
Principado de Asturias. 1,94 5,65 5,73 5,83 5,89 5,73 9,72 1,23 0,00*
Islas Baleares (a) 0,00 6,09 0,00 4,47 3,25 5,31 0,00 0,00 2,65%*
Canarias (b) 3,21 3,88 2,83 9,64 5,40 5,67 3,21 1,66 0,00
Cantabria.......... - 4,09 0,00 - 6,24 0,00 - 0,58 0,00
Castilla-La Mancha.. 7.16 4,83 4,07* 4,52 5,45 0,81 2,82 1,41 0,00*
Castilla'y Ledn 3,77 4,28 1,25 8,33 5,53 2,50* 3,77 2,32 0,00*
Cataluna 3,93 4,97 3,71 8,14 5,21 6,50 1,96 1,90 1,86
Comunidad Valenciana 4,05 3,27 3,77 3,54 4,22 3,02 2,02 0,89 0,75
Extremadura 6,62 5,14 1,85 5,67 5,05 0,00 3,78 1,44 0,00*
Galicia ... 6,64 3,56 5,76* 5,14 4,46 0,00 1,93 1,69 2,88
La Rioja... 7,06 1,97 0,00* 5,49 4,59 0,00 3,92 1,31 0,00
Comunidad de Madrid 4,41 2,97 0,00 7,22 5,22 2,84 2,01 0,95 2,84
Regién de Murcia 5,31 4,18 3,71 7,97 5,63 5,19 2,66 1,86 0,74
Comunidad Foral de Navarra... 3,21 3,97 - 7,07 3,97 - 5,78 2,14 - F
Pais Vasco 6,61 4,59 0,00 6,22 4,50 8,72 2,14 1,53 2,91
Andorra - 2,51 - - 0,00 - - 0,00 -
Total: 5,20 4,24 2,75* 6,49 4,99 3,57* 2,80 1,48 0,92*
Chiz(k-1): ............ 18,04 27,17 8,97 14,48 18,69 14,61 21,11 30,60 9,87
p<0,05: ..o - - - - - - - + -

*:  Existe tendencia lineal decreciente estadisticamente significativa.

**: Existe tendencia lineal creciente estadisticamente significativa.

(a): En 2009, los datos de Baleares se refieren exclusivamente a Manacor y Palma de Mallorca.
(b): En 2009, los datos de Canarias se refieren exclusivamente a Tenerife.

Nota: k es el nimero de Comunidades con datos especificados en cada periodo de tiempo.

TABLA 8

FRECUENCIA POR 10.000 R.N. POR COMUNIDADES AUTONOMAS Y TRES PERIODOS DE TIEMPO

Atresia/estenosis de eséfago Atresia/estenosis de ano/recto Agenesia renal bilateral
AUTONOMIA 1980-1985 1986-2008 2009 1980-1985 1986-2008 2009 1980-1985 1986-2008 2009
ANdalucia ..o 3,78 1,70 0,83* 2,77 2,21 0,83 0,00 0,21 0,00
Aragén - 1,87 0,00 - 0,62 0,00 - 0,00 0,00
Principado de Asturias 1,94 2,95 5,73 7,77 1,47 0,00* 1,94 0,49 0,00
Islas Baleares (a) 4,47 2,44 2,65 8,95 2,44 2,65 0,00 0,00 0,00
Canarias (b) 12,85 3,32 2,83* 0,00 2,35 2,83 0,00 0,14 0,00
Cantabria - 1,75 0,00 - 0,78 0,00 - 0,00 0,00
Castilla-La Mancha 1,88 2,28 0,81 3,01 1,96 2,44 0,19 0,31 0,00
Castillay Ledn 2,58 2,02 0,00 2,38 2,32 0,00 0,99 0,65 0,00
Cataluna 2,81 1,41 0,93 2,81 2,00 0,00 1,12 0,39 0,00
Comunidad Valenciana.... 1,52 1,13 2,26 1,01 1,49 0,75 0,51 0,18 0,00
Extremadura 0,95 2,17 0,00 1,89 2,71 0,00 0,95 0,36 0,00
Galicia .... 1,28 2,23 5,76 2,78 2,85 0,00 0,43 0,18 0,00
La Rioja... 0,78 0,98 0,00 7,06 0,66 0,00* 0,78 0,00 0,00
Comunidad de Madrid 2,81 1,46 0,00 0,40 1,63 0,00 0,00 0,28 0,00
Region de Murcia 0,89 1,78 0,74 2,66 2,44 0,00 0,89 0,50 0,00
Comunidad Foral de Navarra............... 4,50 1,83 - 2,57 2,14 - 0,64 0,61 -
Pafs Vasco 1,55 1,70 2,91 1,55 2,12 2,91 0,78 0,17 0,00
Andorra - 2,51 - - 0,00 - - 0,00 -
Total: 2,30 1,85 1,33* 2,54 2,05 0,82* 0,58 0,31 0,00*
Chiz(k-1): ........... 30,81 25,96 13,95 29,52 24,97 13,20 11,56 19,07 0,00
p<0,05: ... + - - + - — - - -

*: Existe tendencia lineal decreciente estadisticamente significativa.

(a): En 2009, los datos de Baleares se refieren exclusivamente a Manacor y Palma de Mallorca.
(b): En 2009, los datos de Canarias se refieren exclusivamente a Tenerife.

Nota: k es el nimero de Comunidades con datos especificados en cada periodo de tiempo.
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TABLA 9

FRECUENCIA POR 10.000 R.N. POR COMUNIDADES AUTONOMAS Y TRES PERIODOS DE TIEMPO

Onfalocele Gastrosquisis Defecto de pared corporal (c)
AUTONOMIA 1980-1985 1986-2008 2009 1980-1985 1986-2008 2009 1980-1985 1986-2008 2009
Andalucia . 0,50 0,93 0,00 1,26 0,34 0,00* 0,50 0,04 0,00*
Aragon . - 1,25 0,00 - 0,00 0,00 - 0,00 0,00
Principado de Astu .. 0,00 0,74 0,00 1,94 0,00 0,00* 0,00 0,00 0,00
Islas Baleares (a)..... .. 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 2,65%* 4,47 0,00 0,00*
Canarias (b) 0,00 0,83 0,00 0,00 2,63 0,00 0,00 0,00 0,00
Cantabria - 0,58 0,00 - 0,39 0,00 - 0,00 0,00
Castilla-La Mancha. 2,45 0,86 2,44 0,38 0,43 0,81 0,19 0,16 0,00
Castilla y Ledn 2,58 1,07 1,25* 0,40 0,30 1,25 0,40 0,18 0,00
Cataluna 0,28 0,58 0,00 0,56 0,34 0,93 0,00 0,19 0,93
Comunidad Valenciana 0,00 0,65 0,00 0,51 0,00 0,75 0,00 0,00 0,00
Extremadura 1,89 1,53 1,85 0,00 0,54 0,00 0,00 0,00 0,00
Galicia ... 1,93 0,98 0,00 0,64 0,62 0,00 0,21 0,27 0,00
La Rioja.. 3,14 0,33 0,00* 0,00 0,00 0,00 0,78 0,00 0,00
Comunidad de Madrid. 1,20 0,73 0,00 0,00 0,22 0,00 0,00 0,28 0,00
Region de Murdia......... . 2,66 0,95 0,00* 0,00 0,70 1,48 0,00 0,17 0,00
Comunidad Foral de Navarra................ 1,28 0,92 - 1,28 0,00 - 0,64 0,00 -
Pais Vasco. 2,53 0,42 0,00* 0,58 0,59 0,00 0,78 0,00 0,00*
Andorra.... - 0,00 - - 0,00 - - 0,00 -
Total: 1,70 0,84 0,51* 0,55 0,45 0,71 0,34 0,12 0,10*
Chi2(k-1): . 21,66 17,80 15,44 11,16 101,09 6,11 19,99 18,07 8,10
p<0,05: ... — - — - + - — - -

*: Existe tendencia lineal decreciente estadisticamente significativa.

**: Existe tendencia lineal creciente estadisticamente significativa.

(a): En 2009, los datos de Baleares se refieren exclusivamente a Manacor y Palma de Mallorca.
(b): En 2009, los datos de Canarias se refieren exclusivamente a Tenerife.

(c): Tradicionalmente denominado "celosomia/pleurosomia”.

Nota: k es el nimero de Comunidades con datos especificados en cada periodo de tiempo.

TABLA 10

FRECUENCIA POR 10.000 R.N. POR COMUNIDADES AUTONOMAS Y TRES PERIODOS DE TIEMPO

Reduccién de extremidades Sindrome de Down Hipospadias
AUTONOMIA 1980-1985 1986-2008 ﬂ 1980-1985 1986-2008 2009 1980-1985 1986-2008 2009
ANdaluCia .o 6,80 5,05 4,15 15,37 12,18 9,96 12,35 14,18 6,64
Aragén - 5,00 0,00 - 9,37 9,51 - 7,50 0,00
Principado de Asturias.. 5,83 6,38 0,00 23,32 11,05 0,00* 33,04 16,45 22,91
Islas Baleares (a) 8,95 1,22 10,61 4,47 9,75 10,61 22,37 19,09 7,96
Canarias (b) . 12,85 5,95 2,83 12,85 8,45 14,16 16,07 7,62 0,00*
Cantabria..... - 5,07 0,00 - 9,94 0,00 - 27,10 0,00
Castilla-La Mancha. 7,34 6,79 6,51 15,63 11,77 8,95* 19,02 15,73 9,76*
Castilla y Ledn. 5,95 8,02 2,50 14,68 11,23 7,50* 11,51 14,62 17,51
Cataluna 8,14 5,21 3,71* 16,55 7,99 1,86* 22,44 16,86 14,85*
Comunidad Valenciana... 5,57 3,63 6,78 10,63 6,78 2,26 19,23 10,59 4,52*
Extremadura ... 0,95 6,22 3,71 15,13 9,65 5,56*% 17,02 18,67 9,27
Galicia 8,13 3,83 0,00* 12,63 7,22 2,88* 20,12 13,19 14,39*
La Rioja 11,77 2,63 0,00* 12,55 7,55 0,00 24,32 19,04 15,92
Comunidad de Madrid. 5,22 5,67 2,84 16,45 12,12 0,00* 15,65 11,39 8,53
Region de Murcia 7,97 5,38 2,22* 22,13 11,47 14,08 16,82 17,26 15,56
Comunidad Foral de Navarra.. 8,99 7,93 - 14,78 15,56 - 28,91 13,12 - %
Pais Vasco.... 7,19 5,69 5,81 13,60 8,24 8,72* 18,07 7,22 14,53*
Andorra.... [T - 5,01 - - 0,00 - - 10,03 -
Total: 7.1 5,55 4,18* 14,78 10,17 7,24* 18,10 14,43 10,51*
Chi2(k-1): . 16,30 62,87 13,42 14,66 89,36 28,29 45,02 212,59 25,99
p<0,05: ... — + - - + + + + +

*: Existe tendencia lineal decreciente estadisticamente significativa.
(a): En 2009, los datos de Baleares se refieren exclusivamente a Manacor y Palma de Mallorca.
(b): En 2009, los datos de Canarias se refieren exclusivamente a Tenerife.

Nota: k es el nimero de Comunidades con datos especificados en cada periodo de tiempo.
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(Fundacion Hospital de Manacor) y Palma de
Mallorca (Hospital Son Llatzer), que son los
Unicos de las islas que participan en el ECEMC.
Al revisar escrupulosamente sus historias, no
se ha encontrado ninguin denominador comun
gue pudiera considerarse relacionado con el
defecto especificamente en las Islas Baleares.
Por otra parte, la frecuencia registrada en
Baleares en 2009 es significativamente inferior
a la global del ECEMC en el pasado afo, y no
difiere significativamente de la registrada con
anterioridad en esa Comunidad.

- Los aumentos de la frecuencia de hernia
diafragmatica y de gastrosquisis (Tablas 7 y 9)
observados también en Baleares, son debidos al
nacimiento en el afo 2009 de 1 Unico caso que
presenta ambos tipos de defectos dentro de un
cuadro de multiples anomalias. La frecuencia
registrada para estos dos defectos en Baleares
el pasado afio, es significativamente inferior a la
global del ECEMC.

En lo que respecta al analisis de homogeneidad
geografica por periodos, la ténica general es una
tendencia a la homogeneizacion de las frecuencias,
puesto que al comparar las cifras registradas en 2009
para cada defecto en las distintas Comunidades
Autéonomas,  Unicamente se  ha  detectado
heterogeneidad geografica para el sindrome de Down
y el hipospadias, mientras que en periodos previos la
distribucion geografica de las frecuencias era menos
uniforme.

- En relacién con el sindrome de Down, se ha
podido comprobar que la heterogeneidad
observada en 2009 es atribuible a la frecuencia
relativamente alta registrada en la Regién de
Murcia, siendo significativamente superior
a la del resto del ECEMC en el pasado afio.
Al revisar detalladamente las historias de los
casos, la mayoria de ellos son hijos de madres
afosas, y no se ha encontrado ningun factor
comun aparente que pudiera hacer pensar en
un factor causal circunscrito al area de la Regioén
de Murcia.

Por lo que se refiere al hipospadias, se ha
observado que la heterogeneidad geogréafica
detectada en 2009 viene determinada por la
frecuencia relativamente elevada en Castilla y
Ledn y el Principado de Asturias el pasado afio.
De los 14 casos registrados en Castilla y Leén en
2009, todos son hipospadias balanicos (forma
menos grave del defecto), y de los 4 de Asturias,
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3 eran balanicos. Todos eran casos aislados, y
no se ha encontrado en sus historias ningun
indicio de que pudiera existir un factor causal
comun circunscrito a las dos Comunidades
Auténomas. Por otra parte, la frecuencia
registrada en estas dos Autonomias en 2009, no
difiere significativamente de la registrada en el
resto del ECEMC. No obstante, en los préximos
meses se mantendra este hallazgo bajo especial
vigilancia.

6. Analisis de la procedencia y etnia de los
padres

Hay que tener en cuenta, por una parte, la
evolucion de la poblacion en Espafia en las ultimas
décadas, que ha absorbido una importante fracciéon
de poblaciéon inmigrante, y por otra parte el mayor
riesgo que para defectos congénitos tienen los grupos
étnicos foraneos??, posiblemente motivado por sus
caracteristicas genéticas y socio-culturales y/o una
interaccion de ambas. Por ello, se viene realizando en
el ECEMC una especial vigilancia de la etnia y de la
procedencia de los padres, en relacion con los defectos
congénitos, de la que también se da cumplida cuenta
en otro capitulo de este Boletin (pags.: 20-41).

En la Grafica 4 se ha representado la distribucién
de los progenitores de los recién nacidos registrados
en el ECEMC (casos y controles), seguin su procedencia
(espafoles o extranjeros), en 3 periodos de tiempo. En
ambos grupos de nifios, el porcentaje de progenitores
de procedencia extranjera ha aumentado a lo largo
del tiempo de forma estadisticamente significativa,
habiéndose multiplicado por 14,63 entre los controles
y por 30,53 entre los casos. El porcentaje registrado
entre los controles del ECEMC en 2009 (23,92%) es
algo superior al 20,62% publicado por el Instituto
Nacional de Estadistica (INE) sobre el Movimiento
Natural de la Poblacion, en relacion con los hijos de
madre extranjera (aunque a diferencia del ECEMC no
han tenido en cuenta si el padre es extranjero)?*. Como
se puede apreciar, en todos los periodos considerados,
el porcentaje de padres de procedencia extranjera es
superior entre los casos que entre los controles, lo cual
pone de manifiesto el mayor riesgo para DC entre la
poblacion de procedencia extranjera.

Por lo que se refiere a la distribucién por grupos
étnicos, en la Gréfica 5 se ha representado la
distribucion secular de los controles cuyos padres son
de etnia diferente a la blanca autéctona. En el momento
actual el grupo mas comun entre todos ellos es el de
etnia blanca procedente del extranjero. En todos los
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GRAFICA 4

DISTRIBUCION SEGUN PAiS DE PROCEDENCIA DE LOS
PADRES DE LOS RN CON DC Y CONTROLES DEL ECEMC EN
TRES PERIODOS DE TIEMPO
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GRAFICA 5
DISTRIBUCION SECULAR DE LOS CONTROLES DEL ECEMC
POR ETNIAS DIFERENTES A LA BLANCA AUTOCTONA
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Otras 1.083,20 127,75 <0,000001

grupos étnicos, salvo el oriental, se ha observado
un incremento progresivo que es estadisticamente
significativo. No es posible discernir en qué medida
esos incrementos pueden ser debidos a la progresiva
incorporacion de estas poblaciones al sistema sanitario
espanol.

GRAFICA 6

FRECUENCIA DE RN CON DC EN LAS DISTINTAS ETNIAS
(INTERVALO DE CONFIANZA AL 95%)

PERIODO: 1980 - 2009
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Para documentar el mayor riesgo que para defectos
congénitos tienen los grupos de etnia diferente a la
blanca autéctona, en la Gréfica 6 se ha representado la
distribucion de la frecuencia de estas patologias en los
distintos grupos étnicos, con su intervalo de confianza
al 95%. Se ha trazado una linea horizontal al nivel de
la frecuencia registrada en el grupo de etnia blanca
autoctona, para que sirva como referencia o grupo
de comparacién. Como queda patente en la gréfica,
todos los grupos étnicos salvo el hindu tienen una
frecuencia significativamente superior a la del grupo
de etnia blanca autéctona. Como se ha indicado mas
arriba, ese mayor riesgo puede venir determinado por
las condiciones socio-sanitarias de estos grupos, el
sustrato genético, y la interaccién de ambos??.

Para concluir, en estos analisis parece patente
la importancia de considerar tanto la etnia como la
procedencia de los padres, en la investigacion sobre
las causas de los DC por una parte, y para disefar
los planes de prevencion. Tales planes deberan estar
encaminados a mejorar en lo posible los condicionantes
que determinan un mayor riesgo para DC en estos
grupos, y han de dirigirse de forma especifica hacia
estos grupos las diversas acciones encaminadas a la
prevencion.
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Comentario Final

S6lo hace unos meses, Bower y cols.?>, en las
antipodas geogréficas, pero plenamente cercana
en su reflexion, publicaba en The Medical Journal
of Australia, un articulo encabezado por un titulo
insolito, que dificilmente puede dejar impasible al
lector: “Congenital anomalies — why bother? The
challenge of convincing governments of the value of a
nationally comprehensive data collection” (" Anomalias
congénitas, ;por qué preocuparnos? El reto de
convencer a los gobiernos acerca del valor de un registro
nacional con una recogida de datos amplia”). Carol
Bower y sus colaboradores hacen en su publicacion
una enumeracion de hechos ampliamente conocidos,
aungue quiza no considerados a la hora de priorizar
los defectos congénitos como un problema sanitario
de primer orden: la elevada mortalidad perinatal e
infantil que conllevan, su contribucién a los ingresos
hospitalarios, la discapacidad que pueden provocar, el
coste para el sistema sanitario en cuanto a programas
de cribado, diagnoéstico e interrupcion del embarazo
en casos de afectacion fetal. A estos argumentos se
anfade que algunos defectos congénitos se pueden
prevenir, y que su identificacion precoz puede contribuir
a disminuir el riesgo de discapacidad secundaria.
Los datos oficiales son claramente incompletos e
insuficientes, como también lo son en lo que respecta
a las IVE por DC, un hecho sobre el que también se
ha llamado la atencion desde el ECEMC'. Bower y
cols. reivindican la necesidad de contar con buenos
datos para vigilar la evolucion de las frecuencias,
identificar concurrencias inusuales de casos (clusters),
evaluar la eficacia de los programas de cribado y de
las intervenciones para tratamiento y prevencion,
y que permitan investigar para prevenir los defectos
congénitos. Llaman también la atencién sobre la falta
de financiacion de programas que puedan acometer
todos estos objetivos.

En Espafa ha de ponerse en valor el ECEMC,
que existe desde que fuera creado en 1976. Desde
entonces viene realizando una investigacion de
excelencia, abordando la mayoria de los aspectos
enumerados en el parrafo anterior, y manteniéndose
a pesar de las dificultades con financiacion parcial y
temporal por parte de diversos organismos oficiales y
organizaciones no gubernamentales. Los argumentos
referidos también en el parrafo anterior pueden ser
asumidos como propios por el ECEMC, ya que desde el
mismo se vienen utilizando, desde hace décadas, para
tratar de lograr la maxima estabilidad del programa
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de investigacion (véase, por ejemplo, el trabajo sobre
vigilancia epidemioldgica de los DC publicado el
pasado afo en este mismo Boletin?). Por tanto, desde
el ECEMC podria parafrasearse el titulo del articulo de
Bower y cols. de esta otra forma: “Defectos congénitos
¢Por qué no preocupan?”
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CONSUMO DE CAFEINA EN EL EMBARAZO EN NUESTRO MEDIO
Y RIESGO PARA EL DESARROLLO EMBRIONARIO/FETAL
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Summary

Title: Maternal Caffeine intake during pregnancy in Spain and risk to embryo/fetal development.

Caffeine is the most used psychoactive substance in the world. The objectives of this work are to study the consumption of caffeine
during gestation in our country and its impact on weight, height and head circumference of newborns and analyze the risk for congenital
malformations in the exposed newborns during the first trimester of pregnancy. We used the data of the ECEMC (Spanish Collaborative
Study of Congenital Malformations) from 1987 to 2008. In our country 56.18% of pregnant women consume beverages containing
caffeine. During the analyzed period, coffee consumption decreased, while caffeinated soft drink and tea consumption increased. We
observed no consistent association between caffeine intake and foetal growth, once we stratified by smoking, except a very small, but
significant, decreasing on height. In the case-control study, we selected 15 entities of congenital defects to be analyzed. We did not
observe any significant teratogenic effect. In conclusion, in spite of the lack of correlation between caffeine and congenital malformations
found in our study, due to the other pharmacological effects of caffeine (increased heart rate, insomnia, and so on) coupled with the
uncertainty of the effects in high doses, we must emphasize that our recommendation is that women restrict as much as possible the
intake of caffeine, or keep it below 200 mg / day (this is around two normal cup of coffee) during the time women attempt to become
pregnant and during pregnancy.

Introduccion debido a la inmadurez de su sistema metabdlico,
también la metaboliza lentamente. Estos hechos, junto
con las evidencias del paso transplacentario® de esta
sustancia, hace que se asuma que el consumo materno
de bebidas con cafeina conlleva exposicion fetal y la
posibilidad de efectos adversos materno/fetales.
Entre éstos, los mas frecuentemente observados en
las embarazadas expuestas a dosis elevadas, han sido
dificultad para concebir’?, asi como un incremento
del riesgo para: aborto espontaneo’™'®, crecimiento
intrauterino retardado o bajo peso al nacimiento'1%-26,
parto prematuro’®, muerte fetal®>'®?’. También se ha
descrito un sindrome de abstinencia neonatal 282°.

Los trabajos publicados respecto a la posible
relacion entre consumo de cafeina durante el primer
trimestre de la gestacion y defectos congénitos (DC) en
el recién nacido, no han mostrado datos concluyentes.
Desde los afios 70 del siglo pasado, se han venido
publicando trabajos en los que el consumo de cafeina
se ha relacionado con distintas malformaciones

La cafelna es la sustancia psicoactiva mas
consumida en el mundo en diferentes productos
(café, té, cacao, nuez de cola y mate entre otros).
Pertenece a la familia de las metilxantinas e inhibe
la fosfodiesterasa, responsable de la desactivacion
del adenosin monofosfato ciclico (AMPc). Su efecto
conlleva un aumento del AMPc intracelular, liberacion
de noradrenalina, vasoconstriccion 'y aumento
de la glucogenolisis y de la lipdlisis. Dosis diarias
de un gramo o mas de cafeina pueden ocasionar
contracciones musculares involuntarias, arritmias y
agitacion psicomotriz. El principal responsable del
metabolismo de la cafeina es la enzima polimoérfica
del citocromo P450 (CYP1A2)'. Dependiendo del
genotipo de la enzima CYP1A2, existen en la poblacién
metabolizadores rapidos y lentos'. Ademéas de esta
susceptibilidad genética, hay que tener en cuenta
gue la mujer embarazada metaboliza la cafeina mas
lentamente que la no embarazada® y que el feto,
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congénitas (anencefalia, defectos del tubo neural,
fisuras orales)®*33. Sin embargo, en otros trabajos
epidemiolégicos no se observo relaciéon entre la cafeina
ingerida por las madres y defectos congénitos en sus
hijos**3’. Recientemente, en junio del 2010, se ha
publicado una amplia revision de la literatura sobre el
consumo de cafeina durante el embarazo®, en la que
se discute que debido a la gran cantidad de problemas
metodoldgicos de los trabajos realizados hasta el
momento, no hay pruebas epidemioldgicas suficientes
para concluir una relacién entre el consumo de cafeina
y efectos reproductivos y/o perinatales adversos®®¢. La
mayoria de los autores concluyen que son necesarios
nuevos estudios en los que se consideren todos los
posibles factores de confusion.

Los objetivos de este trabajo han sido analizar el
consumo de cafeina durante la gestacion en nuestro
pais, su evolucién en el tiempo, las caracteristicas
sociodemogréficas de las mujeres embarazadas
consumidoras de bebidas con cafeina, estudiar el
efecto de la cafeina sobre la somatometria fetal y
analizar el potencial riesgo de esta exposicion para DC
en el recién nacido, controlando multiples factores de
confusion.

Material

Para este estudio hemos analizado los datos
del ECEMC comprendidos entre enero de 1987 vy
diciembre de 2008, porque fue en el ano 1987 cuando
se introdujeron, en los protocolos de recogida de la
informacién del ECEMC, cuatro preguntas especificas
sobre la exposicion a cafeina durante la gestaciéon. En
primer lugar, una pregunta general a la madre sobre
si se ha consumido o no, bebidas con cafeina durante
el embarazo. Posteriormente, y en las madres que
responden afirmativamente, se pregunta el tipo de
bebida (café, té, refrescos de cola), la cantidad ingerida
y el momento (0 momentos) del embarazo en el que
tuvo lugar el consumo.

Durante este periodo, el ECEMC controlé un
total de 2.012.035 recién nacidos vivos consecutivos.
De ellos, 27.364 fueron identificados como casos
y 25.902 seleccionados como controles. Para este
trabajo se excluyeron del andlisis 907 casos (3,3 %)
y 335 controles (1,3%) con los datos de consumo
de cafeina no especificado en sus historias. Se han
realizado tres tipos de andlisis: a) Consumo durante la
gestacion, b) Repercusion sobre el peso, talla y PC de
los recién nacidos sin defectos congénitos (controles)
expuestos, y ¢) Cuantificacion del riesgo para los
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siguientes grupos de defectos congénitos: cualquier
tipo de DC, defectos del sistema nervioso central
(SNC), defectos del cierre del tubo neural (DNTN) y, en
concreto espina bifida, fisuras orales (y labio leporino
y paladar hendido independientemente), defectos de
boca, oreja, cara y cuello, defectos oculares, defectos
del aparato respiratorio, defectos cardiovasculares,
defectos gastrointestinales, defectos genitourinarios,
defectos osteomusculares, defectos de extremidades y,
por ultimo, defectos de piel, pelo y ufias. Un aspecto
a considerar es que los datos sobre el consumo de
cafeina se pueden considerar minimos, ya que es
posible que las madres hayan podido ingerir otras
bebidas y productos conteniendo cafeina que ellas
desconocen.

Métodos

Para analizar las variables discretas se han
aplicado técnicas estadisticas inferenciales. Para
medir diferencias entre los valores en cada uno de los
estratos estudiados, se ha utilizado una ji-cuadrado de
homogeneidad con k-1 grados de libertad (en la que
k es el numero de clases en que se divide la variable
por la que se distribuye). Para medir gradientes de
incremento o descenso a medida que aumenta el
valor de la variable por la cual se distribuye se ha
utilizado el test de tendencia lineal (ji-cuadrado con 1
grado de libertad). Para efectuar la comparacion entre
los valores de variables continuas, se ha utilizado la
distribucion “t de Student”. Cuando para una variable
existen varios estratos, se comparan las medias de los
diferentes subgrupos realizando un anélisis de varianza
(test ANOVA).

Para el estudio caso-control, se ha estimado
el odds ratio (OR) con intervalos de confianza al
95% vy el test exacto de Fisher cuando alguno de
los esperados era menor de cinco. Para el analisis
estratificado se ha utilizado el test de Mantel-Haenszel
(M-H). Con objeto de controlar el potencial efecto de
confusion de determinados factores se ha realizado
un analisis de regresion logistica condicionada [Stata/
SE 8.0 Program] por las variables del disefio (afio y
Comunidad Auténoma de nacimiento). Los factores
de confusién incluidos en el modelo han sido: edad
materna, procedencia materna (espafola/extranjera),
profesion materna (sus labores/trabaja fuera de casa),
enfermedades maternas cronicas, ingesta de bebidas
alcohdlicas, consumo de tabaco, exposiciéon a vitaminas
y/o minerales y/o Acido Folico, infecciones y/o otras
enfermedades agudas y tratamiento con antibidticos
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y/o con farmacos para el Sistema Respiratorio, todo
ello durante el primer trimestre del embarazo.

Resultados

1. Consumo global. Evolucion anual y
distribucion por CC.AA.

La proporcion global de embarazadas expuestas
a cafeina en cualquier momento del embarazo
en nuestros datos es del 56,18%. No obstante, el
consumo de las diferentes bebidas con cafeina no ha
permanecido estable a lo largo de los afios analizados
(Grafica 1). Asi, mientras que el consumo de café viene
disminuyendo de manera constante desde principios de
los anos 90 (p<0,000001), el de refrescos de cola, y en
menor medida también el del té, se van incrementado
significativamente (p<0,000001 respectivamente).

La distribucion del consumo de cafeina no es
homogénea por CCAA (Gréfica 2). En las comunidades
de Andalucia, Asturias, Baleares, Canarias, Catalufa,
Comunidad Valenciana, Extremadura, La Rioja, Madrid,
Navarra y el Pafs Vasco, el consumo esta por encima de
la media, mientras que en Aragén, Cantabria, Castilla
La Mancha, Castilla Ledn, Galiciay Murcia se encuentra
por debajo de la media, siendo las diferencias entre ellas
estadisticamente muy significativas (x2,,= 1.346,42;
p<0,0000001).

2. Estudio de variables asociadas.

Los resultados muestran (Tabla 1), que las
consumidoras de cafeina presentan porcentajes
significativamente mas altos en ingestién de alcohol,
tabaco, infecciones durante el embarazo, tratamientos
con antibidticos, exposiciéon a otros farmacos para
el aparato respiratorio, presencia de enfermedades
cronicas  y  procedencia extranjera que las no
consumidoras. Respecto a la actividad profesional, en
esta misma tabla se observa un significativo menor
porcentaje de amas de casa (profesion sus labores) entre
las consumidoras de bebidas con cafeina (44,84%) que
entre las no consumidoras (47,98%). Por consiguiente,
todos estos factores han de controlarse en los analisis
de riesgo para DC, porgue no hacerlo confundiria los
resultados que se obtengan.

Respecto a la edad materna existe una tendencia
a la disminucion del consumo de cafeina conforme
aumenta la edad de la embarazada (p<0,000001)

(Gréfica 3), que pasa del 60,55% en las embarazadas
muy jévenes (<de 20 afos) a un 39,13% en las mas
afnosas (de 45 afos 0 Mas).

3. Somatometria de los RN expuestos.

Dada la reconocida accion deletérea del consumo
de tabaco durante la gestaciéon y el peso del RN, se
ha realizado el andlisis de la repercusiéon de la cafeina
sobre el crecimiento fetal, estratificando por tabaco
(Tabla 2). Tal y como se observa en esta tabla, entre las
embarazadas NO fumadoras el Unico valor que alcanza
una significacion estadistica atribuible a la cafefna es su
repercusion negativa sobre la talla del RN. No obstante,
debido a la fuerza del tamafo de la muestra, aunque
la disminucion de la talla es muy pequefa (0,1 cm),
y por tanto no tiene relevancia clinica, los resultados
son estadisticamente significativos. Lo mismo ocurre
en las mujeres embarazadas fumadoras, si bien en
ellas el efecto de la cafeina sobre la talla es algo mayor
(0,179 cm menos de media). No obstante, no se ha
analizado el efecto controlando el consumo de bebidas
alcohdlicas y los otros posibles factores de confusién
para la somatometria fetal.

4. Riesgo para defectos congénitos.

En la Tabla 3 se muestran los valores del riesgo
para DC en general y para los 15 grupos de DC (segun
el sistema afectado), en los hijos de mujeres expuestas
a cafeina durante el primer trimestre de la gestacion.
En la amplia muestra analizada, la exposicion a cafeina
durante el primer trimestre de la gestacion no conlleva
un incremento significativo del riesgo global para
malformaciones congénitas cuando se obtiene el OR
ajustado tras controlar los potenciales factores de
confusion (OR,,.,.=1,03; LC95%: 0,98-1,08; p=0,3).

De las 12 entidades de DC analizadas, soélo
se observa un pequefio incremento del riesgo
(OR,s=1,16) 'y estadisticamente  significativo
(p=0,02) para los defectos de “piel, pelo y ufas”, asi
como un efecto protector para la aparicion de defectos
oculares (OR=0,83; p=0,003). Para el resto, incluyendo
las dos entidades que previamente se habian
relacionado por otros autores con esta exposicion
(defectos del cierre del tubo neural y fisuras orales), una
vez controlados los potenciales factores de confusién
no se observa incremento alguno del riesgo para la
exposicion prenatal a cafeina.
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TABLA 1

COMPARACION DE DETERMINADAS VARIABLES ENTRE LAS MUJERES
EXPUESTAS Y NO EXPUESTAS A CAFEINA DURANTE LA GESTACION

CAFEINA SI

VARIABLES (TOTAL: 14.364)

CAFEINA NO
(TOTAL: 11.203)

Ne (%)

CONSUMO DE ALCOHOL 2.113 (14,78)
CONSUMO DE TABACO 4961 (34,62)
PRESENCIA DE INFECCIONES 6.041 (42,79)
EXPOSICION A ANTIBIOTICOS 2.984 (21,31)
ENFERMEDADES CRONICAS 1.961 (13,79)
PROCEDENCIA EXTRANJERA 1.033 (7,22)
PROFESION SUS LABORES 6.340 (44,84)

Ne (%) VALOR DE P

704 (6,29) < 0,0000001
2.255 (20,14) < 0,0000001
3.639 (33,20) < 0,0000001
1.992 (18,25) < 0,0000001
1.560 (15,39) < 0,000001
1319 (11,95) 0,00002

653  (5,87) 0,00002
5.263 (47,98) 0,0000007

TABLA 2

REPERCUSION DEL CONSUMO DE CAFEINA SOBRE EL PESO, TALLA Y PC DEL RECIEN NACIDO
ESTRATIFICANDO POR CONSUMO DE TABACO DURANTE LA GESTACION.

FUMADORAS NO FUMADORAS
N° MEDIA DS N° MEDIA DS
PESO
CAFEINA SI 4.950 3.167,53 481,25 9.341 3.305,44 477,31
CAFEINA NO 2.249 3.178,65 471,70 8.927 3.294,57 481,77
VALOR DE p t=0,91 ; p=NS t=1,53; p=NS
TALLA
CAFEINA SI 3.330 49,17 2,33 6.577 49,73 2,23
CAFEINA NO 1.611 49,36 2,21 6.145 49,83 2,22
VALOR DE p t=2,73; p<0,01 t=2,53; p<0,02
PERIMETRO CEFALICO
CAFEINA SI 3.309 33,98 1,60 6.535 34,29 1,53
CAFEINA NO 1.604 34,02 1,50 6.184 34,29 1,49
VALOR DE p t=0,84; p=NS t=0,00; p=NS

NS: NO SIGNIFICATIVO

Discusion

Desde principios de los afios ochenta del pasado
siglo, se han publicado multiples revisiones sobre los
potenciales efectos adversos del consumo de cafeina
durante el embarazo sobre el desarrollo embrionario/
fetal'®?’. En todos ellos, se acepta que la cafeina es
la sustancia psicoactiva mas consumida en el mundo
y, por tanto, de ahi la preocupacion por sus posibles
efectos durante la gestacion. Este alto consumo, ha
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quedado reflejado en nuestros resultados, en los
que hemos comprobado que alrededor del 60% de
las embarazadas consumen algun tipo de bebida
con cafefina. En nuestro pais la forma de consumo
mas frecuente sigue siendo el café, a pesar de haber
disminuido su consumo a los largo de los afos
analizados, pasando de un promedio del 50% de las
embarazadas hasta el aflo 1997, hasta llegar a una
reduccion del 30% de expuestas en 2008. A pesar
de ello, como las consumidoras de los otros tipos de
bebidas con cafeina (refrescos de cola y el té), han
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TABLA 3

RIESGO PARA DEFECTOS CONGENITOS AGRUPADOS POR SISTEMAS DE DEFECTOS EN RN DE MUJERES EXPUESTAS A
CAFEINA DURANTE EL PRIMER TRIMESTRE DE LA GESTACION. (RIESGO CRUDO Y AJUSTADO) 1987-2008

NO

EXPUESTOS EXPUESTOS OR (LC 95%) P OR,, (LC95%) P

CONTROLES 12.087 11.629 (POBLACION DE REFERENCIA)

CUALQUIER DC 12.672 11.803 1,03 (1,00-1,07) 0,08 1,03 (0,98-1,08) 0,30
SNC 832 837 0,96 (0,86-1,06) 0,38 096  (0,82-1,11) 0,55
?S;EOCLESE:LL CIERRE DEL 239 256 0,90 (0,75-1,08) 0,24 0,88  (0,65-1,21) 0,43
ESPINA BIFIDA 178 193 0,89 (0,72-1,10) 0,25 0,88  (0,65-1,21) 0,43
FISURAS ORALES 817 834 0,94 (0,85-1,04) 0,24 1,00 (0,87-1,16) 0,95
LABIO LEPORINO 439 446 0,95 (0,83-1,09) 0,43 1,05 (0,91-1,34) 0,31
PALADAR HENDIDO 524 526 0,96 (0,85-1,09) 0,50 092  (0,77-1,10) 0,38
BOCA, OREJA, CARA, CUELLO 3.702 3519 1,01 (0,96-1,07) 0,65 1,00 (0,93-1,08) 0,91
OCULARES 1.146 1.280 0,86 (0,80-0,90) 0,0005 0,83  (0,73-0,94) 0,003
APARATO RESPIRATORIO 190 205 0,89 (0,73-1,09) 0,26 0,77 (0,57-1,05) 0,10
CARDIOVASCULARES 1.463 1.354 1,04 (0,96-1,12) 0,33 099  (0,89-1,11) 0,87
GASTROINTESTINALES 552 635 0,84 (0,74-0,94) 0,003 0,85  (0,72-1,00) 0,06
GENITOURINARIOS 2.570 2.503 0,99 (0,93-1,05) 0,69 1,01 (0,93-1,11) 0,74
OSTEOMUSCULARES 1.815 1.893 0,92 (0,86-0,99) 0,02 0,96  (0,84-1,02) 0,13
EXTREMIDADES 4.881 4.556 1,03 (0,98-1,08) 0,21 1,00 (0,94-1,08) 0,78
PIEL, PELO Y UNAS 1316 989 1,28 (1,17-1,40) 0,00001 1,16 (1,03-1,32) 0,02

GRAFICA 1
EVOLUCION TEMPORAL DEL CONSUMO DE CAFE, TE Y COLA DURANTE LA GESTACION EN ESPANA.
Porcentaje
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— Refrescos de Cola: XZ1 =252,72; p<0,000001; b(0/000)= 63,11
— 1,=54,96; p<0,000001; b(0/000)= 14,11
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GRAFICA 2

Porcentaje

DISTRIBUCION POR CCAA DEL CONSUMO DE CAFEINA DURANTE LA GESTACION.

100

2%, = 1.346,42; p<0,000001

aumentado a lo largo de los afios, actualmente el
consumo global se mantiene en el 60% de las mujeres
embarazadas de nuestro pais. De hecho, los refrescos
de cola han pasado de ser consumidos por el 10% de
las embarazadas en los primeros afios analizados, al
25% en el afno 2008; mientras que el té ha variado de
un 3% en los primeros afios a un 5% en 2008.

Es evidente, que el consumo de cafeina esta
intimamente relacionado, o depende, de multiples
variables tanto sociales, como personales, profesionales
o laborales. En este trabajo se ha detectado una
importante relacién entre la exposicion a cafeina
y el alcohol, el tabaco, las infecciones, la toma de
antibidticos y de otros farmacos para enfermedades
respiratorias, etc., todos ellos, y mas si se dan de
manera conjunta, son factores de riesgo para el buen
desarrollo embrionario/fetal. Esta fuerte relacién entre
la cafeina y todos esos factores implica que si no
estan correctamente controlados en el andlisis de los
estudios epidemioldgicos, los resultados dificilmente
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podran ser correctamente interpretados y no se podra
conocer si la cafeina por si misma, conlleva o no un
riesgo para los diferentes tipos de efectos que puede
tener (aborto esponténeo, retraso del crecimiento
intrauterino o malformaciones congénitas). A estas
mismas conclusiones llegan los autores de una
amplisima revision llevada a cabo en el afio 2002%,
en la que claramente refieren que los estudios donde
se observan problemas reproductivos de la cafeina,
suelen ser de menor “calidad” que aquellos en los que
no se observan. Esto es légico, ya que para concluir
si la cafeina incrementa el riesgo para cualquiera de
los efectos adversos descritos, es necesario disponer
de muestras grandes y analizarlas con metodologias
complejas que permitan controlar potenciales factores
de confusion.

En este estudio, y aunque se ha controlado solo el
consumo del tabaco cuando se analiza la somatometria
fetal, no observamos ninguna repercusion negativa ni
en el peso ni en el perimetro cefalico del recién nacido,
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%’ = 39,89 ; p<0,000001

GRAFICA 3
DISTRIBUCION POR INTERVALOS DE EDAD MATERNA DEL CONSUMO DE CAFEINA DURANTE LA GESTACION.
Porcentaje
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al igual que otros autores con analisis similares. El
efecto observado sobre la talla, puede ser debido a
otros multiples factores de confusion (como el alcohol,
etc) que no se han tenido en cuenta en este estudio,
si bien hay autores que ya han descrito previamente
que el efecto de la cafeina sobre el crecimiento fetal
es a expensas fundamentalmente del crecimiento del
esqueleto?®, hecho que concuerda plenamente con
nuestros resultados.

En lo que respecta a los defectos congénitos, tras el
analisis de regresion logistica condicionada y en el que
se han controlado el efecto de una gran cantidad de
factores de confusion, los resultados son concordantes
con las consideraciones y conclusiones publicadas en
los Ultimos trabajos. Estos indican que la cafeina no
parece implicar un incremento significativo del riesgo
para DC en el recién nacido®*3’. Por otra parte, como
se indica en la tabla 3, se han obtenido dos resultados
significativos, una relacién positiva con “anomalias
de piel, pelo y ufas” y una relaciéon de proteccién
con “anomalias oculares”. En lo que se refiere a la
primera, hay que destacar que el valor del riesgo es
muy pequefio (OR=1,16) y para un grupo de defectos
altamente heterogéneos, por lo que el resultado puede
ser considerado, al menos de momento, sin relevancia

clinica. Respecto al efecto protector para anomalias
de ojos (que también es pequefio), previamente no
descrito, se puede interpretar de dos formas: una,
por azar dado el elevado numero de andlisis que se
han realizado vy, otra, por un hipotético incremento
de abortos entre las consumidoras de café junto con
otros factores teratogénicos (como el alcohol) de los
embriones con DC detectables ecograficamente entre
los que se incluyen defectos oculares. Este efecto
“protector” para determinados DC hasido previamente
observado en mujeres fumadoras, e interpretado en
este sentido*°°,

Como conclusién, y a pesar de que en los resultados
de este trabajo no se observa una relacion de la cafeina
ni con DC ni con el peso del RN, es importante hacer
llegar a la poblacién general, la informacion de que
la cafeina, por ser una sustancia psicoactiva con
multiples efectos farmacoldgicos (alteracion de la
frecuencia cardiaca, de la tension arterial, del suefio,
etc.) que atraviesa la placenta y llega al compartimento
fetal, debe ser consumida durante la gestaciéon con
moderacion. De hecho, por estos motivos y a pesar
de que sigamos investigando y haciendo nuevos
estudios intentando identificar las dosis de cafeina a
partir de las cuales podria haber dafio fetal, nuestra
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recomendacion, que coincide con la gran mayoria
de los autores, es que la mujer restrinja al maximo
posible la ingestion de cafeina, o la mantenga inferior
a 200mg/dia*, durante el embarazo y a ser posible en
la época que se planifica éste.
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Summary

by different medical specialists.

Title: The Activity of the Spanish Teratology Information Services (SITTE and SITE) during 2009. Analysis of the use of SITTE

During 2009, SITTE (aimed at the health professionals) received 889 calls and SITE (intended for the general population) received 4,008.
Inquires about medication are the most frequent reasons for consulting both these services. What stands out is the high number of inquir-
ies for psychoanaleptic and psycholeptic drugs, which constitute 25% of all medication queries in SITTE and 22 % in SITE. Here we present
the yearly trends for the calls made by different medical specialists. Gynecologists are the specialists that have the most contact with SITTE,
but calls from primary care physicians and psychiatrists are gradually increasing.

Introduccion

A lo largo de los afios, la utilidad de los servicios de
informacién telefénica sobre teratdbgenos en el area de
la prevencion primaria de los defectos congénitos ha
quedado patente. Prueba de ello es que el numero de
servicios ha venido multiplicdndose, y en la actualidad
ya existen dos redes internacionales, una a nivel europeo
(ENTIS: European Network Teratology Information
Services)' y otra en América (OTIS: Organization of
Teratology Information Specialists)> encargadas de
organizar y coordinar trabajos colaborativos entre los
diferentes servicios que las integran, tanto en cada una
como entre ambas entidades.

En Espafia, el grupo coordinador del ECEMC -
que es socio fundador del ENTIS- en el afo 1991
organizé el Servicio de Informacién Telefénica sobre
Teratégenos Espafiol (SITTE), dirigido a los profesionales
sanitarios y el Servicio de Informacion Telefénica para
la Embarazada (SITE), dirigido a la poblacién general.
A través de estos servicios se vienen ejerciendo dos

actividades: una de traslacion de conocimientos y otra
de investigacion.

La primera se consigue al ofrecer a los profesionales
sanitarios y a la poblaciéon general, una informacién
actualizada, especializada e individualizada sobre
los posibles efectos para el embarazo derivados de
las diferentes exposiciones ambientales (farmacos,
radiaciones, agentes fisicos y/o quimicos, etc.). Todo
ello, teniendo en cuenta los Ultimos avances en los
campos relacionados, como la teratologia, genética,
epidemiologia y obstetricia, entre otros. En cuanto a
la actividad de investigacion, se realiza analizando los
datos recogidos en las llamadas recibidas junto con
los resultados de los seguimientos de los embarazos
por los que se ha consultado. El analisis de las mas
de 50 preguntas que se realizan en el momento de
la consulta sirve para conocer cuales son los factores
que mas preocupan a los profesionales sanitarios y/o
a la poblacion general y aporta informacién sobre las
caracteristicas socio-sanitarias mas importantes de las
pacientes que consultan o por las que se consulta.
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Por su parte, mediante la informacion que se obtiene
con el seguimiento del embarazo (si fue un aborto o
un recién nacido, si presentaba o no malformaciones
congénitas, junto con otros datos clinicos del recién
nacido como la somatometria del mismo), se pueden
investigar potenciales causas ambientales de defectos
congénitos u otros efectos adversos fetales. Esta
actividad es muy importante en el caso de los farmacos
de reciente comercializacion o de los que existe poca
informacién en lo que respecta a su empleo durante la
gestacion. De hecho gran parte de los trabajos que se
publican en la actualidad sobre agentes teratogénicos
estdn basados en datos de servicios de informacion
sobre teratégenos.

Una ventaja anadida de los dos servicios espafioles,
SITTEy SITE, es que estan organizados y atendidos por
el grupo coordinador del ECEMC, que tiene una amplia
y multidisciplinar experiencia en el area de los defectos
congénitos. Ademas, el personal médico que los
atiende estad especificamente entrenado y cualificado
para dar una informacion personalizada, no directiva
y confidencial. Todo esto facilita la obtencién de uno
de los objetivos fundamentales de estos servicios que
es la prevencién primaria de los defectos congénitos.

Resultados de la actividad de los Servicios
de Informacién Telefénica (SITTE y SITE)

Durante el afio 2009 se recibieron 889 llamadas
en el SITTE vy 4.088 en el SITE. Esto hace un total de
4.977 llamadas. Tal como se aprecia en la Gréafica 1, se
ha producido un ligero incremento en el nimero de
llamadas recibidas en el SITE (en torno a un 3%) con
respecto al afo anterior.

Caracteristicas de las llamadas al SITTE

En la Grafica 2 se muestra la distribucion de las
llamadas recibidas segun el tipo de usuarios. Segun
puede observarse, el 66,82% fueron realizadas por
médicos, el 24,97 % por matronas y el 8,21% restante
por farmacéuticos. De las llamadas realizadas por
médicos, el 55,22% fueron ginecélogos y el 29,13%
médicos de atenciéon primaria (Gréafica 3).

En la Tabla 1 se observa que los farmacos
representan el motivo mas frecuente de consulta (con
un 69,15% sobre el total de los motivos de consulta),
seqguido, con un porcentaje muy inferior, por las
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’TABLA 1
CLASIFICACION DE LAS LLAMADAS
POR MOTIVO DE CONSULTA
SITTE SITE
MOTIVO DE CONSULTA N° % N° %
Problemas Médicos ...... 768 77,19  2.909 56,89
Medicamentos 688 69,15 2.069 40,47
Enfermedades............... 26 2,61 683 13,36
Agentes Fisicos ............. 54 5,43 157 3,07
Medio Doméstico......... 36 3,62 549 10,74
Agentes Quimicos......... 15 1,51 269 5,26
Agentes Fisicos ............. 19 1,91 252 493
Agentes Bioldgicos........ 2 0,20 28 0,55
Medio Laboral .............. a1 4,12 195 3,81
Agentes Quimicos......... 27 2,71 94 1,84
Agentes Fisicos ............. 11 1,11 93 1,82
Agentes Biologicos........ 3 0,30 8 0,16
Estilo de Vida............... 21 2,11 309 6,04
Alcohol ... 4 0,40 43 0,84
Tabaco... 1 0,10 15 0,29
Cafeina.....cccooveeveinnn. - - 1" 0,22
Drogas......ccccoeveeiiininnns 5 0,50 15 0,29
Alimentacién ................ 11 1,11 225 4,40
Otros Motivos .............. 129 12,96 1.151 22,51
Edad Materna.............. 1 0,10 7 0,14
Edad Paterna............... 2 0,20 1 0,02
Exposicion Paterna........ 26 2,61 54 1,06
Problema Genético ....... 12 1,21 37 0,72
Informe General............ 1 0,10 7 0,14
Diagnostico Prenatal ..... 8 0,80 291 5,69
Lactancia ............coeenn. 22 2,21 51 1,00
OLr0S vvveeeieeeeee 57 5,73 703 13,75
TOTAL MOTIVOS .......... 995 100.- 5.113 100.-
TOTAL LLAMADAS ....... 889 4.088

llamadas consultando por exposiciones a agentes
fisicos (radiografias, resonancias magnéticas, pruebas
de medicina nuclear, etc.) (5,43%). Hay que destacar
que las llamadas por agentes quimicos en el medio
laboral (2,71%)y por exposiciones paternas (2,61%)
vienen incrementandose en los Ultimos afios® 7.

Por ultimo, los Psicolépticos (13,00%) vy los
Psicoanalépticos (12,09%) siguen siendo los dos
subgrupos por los que con mas frecuencia se consulta
(Gréfica 4). De hecho, un 25% de las llamadas
por farmacos corresponde a estos dos subgrupos
farmacologicos, mientras que el 75% restante se
reparte entre 81 subgrupos.
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GRAFICA 1.
EVOLUCION ANUAL DEL NUMERO DE LLAMADAS
REALIZADAS AL SITTE Y SITE
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GRAFICA 3.
DISTRIBUCION DE LAS LLAMADAS AL SITTE POR
ESPECIALIDADES MEDICAS

Ginecélogos - Tocologos
55,22%

Médicos de atencion
primaria
29,13%

6,9% Psiquiatras
Genetistas 2.86% 5,39%

0,51%

Caracteristicas de las llamadas al SITE

Las llamadas atendidas en el SITE durante el afio
2009 han sido 4.088, suponiendo 121 llamadas mas
gue el afo anterior. Hay que tener presente que
en este servicio se atienden consultas de todas las
Comunidades Auténomas de Espafia.

GRAFICA 2.
DISTRIBUCION DE LAS LLAMADAS AL SITTE POR
TIPOS DE USUARIOS

Médicos
66,82%

Farmaceuticos
8,21%

Matronas
24,97%

En relacién con los tipos de usuarios, el 79,94% de
las llamadas fue realizado por mujeres embarazadas,
y el 13,97%, por mujeres no embarazadas. Sélo el
6,09% de las consultas se incluyen en el apartado de
“Otros” (pareja, madre...).

Los medicamentos también son el motivo mas
frecuente de llamadas al SITE (Tabla 1), representando
una proporcién del 40,47%, seguidos, en orden
decreciente, por las preguntas sobre enfermedades
(13,36%) y por las exposiciones ocasionales a agentes
quimicos (5,26%) y a agentes fisicos (4,93%).

Enla Grafica 5 se exponenlos 15 primeros subgrupos
farmacoldgicos por los que se realizaron mas consultas
al SITE. Los psicolépticos y los psicoanalépticos han
sido, al igual que en el SITTE, los farmacos por los que
mas se ha preguntado, constituyendo un 22% del
total de llamadas por farmacos.

Evolucion de las llamadas al SITTE por
especialistas médicos

El objetivo de este apartado ha sido conocer la
distribucion de las llamadas realizadas al SITTE por los
médicos segun su especialidad, en tres periodos de
tiempo (de 1991 al 2000; del 2001 al 2008 y durante
el 2009). De esta forma, podemos saber si ha habido
alguin cambio en los especialistas que llaman, asi como
si se ha ampliado el nimero de especialidades. Este
conocimiento permite adaptar las medidas de difusion
del servicio, asi como el tipo de informacion a difundir.

Como se puede apreciar en la Gréfica 6, en los
tres periodos estudiados la especialidad médica que
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GRAFICA 4.
GRUPOS FARMACOLOGICOS MAS CONSULTADOS EN
EL SERVICIO DIRIGIDO A PROFESIONALES (SITTE)
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GRAFICA 5.

GRUPOS FARMACOLOGICOS MAS CONSULTADOS EN
EL SERVICIO DIRIGIDO A LA POBLACION GENERAL
(SITE)
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ha realizado mayor numero de llamadas al SITTE ha
sido la de ginecélogos-tocélogos. Sin embargo, segun
se observa también en la grafica, el porcentaje de
ginecologos ha ido disminuyendo a lo largo del tiempo
(desde un 67,31% en el primer periodo hasta un
55,22 % en el Ultimo afo), mientras que los porcentajes
correspondientes a otras especialidades han ido
incrementandose paulatinamente. Asi, los médicos de
atenciéon primaria, que constituian el 15,26% de los
médicos que llamaron en el periodo 1991-2000, han
pasado a ser un 24,18% en el periodo 2001-2008 y
un 29,13% en el afio 2009. Asimismo, la proporcion
de psiquiatras que consulta con el servicio también va
incrementandose lentamente, habiendo pasado desde
un 1,63% en el primer periodo hasta un 5,39% en el
ultimo afo analizado.

Comentarios

En primer lugar hay que destacar que durante
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el afo 2009 se ha producido un incremento en el
numero de llamadas recibidas en el servicio destinado
a la poblacion general que, como se ha comentado
anteriormente, supone un 3% con respecto a las
consultas recibidas en el afio anterior. Este incremento
se observa fundamentalmente en las llamadas
procedentes de Andalucia, con un aumento de casi
un 35% con respecto al afo anterior, seguido por
las procedentes de la Comunidad Valenciana con un
11,52% de llamadas mas que en el aflo 2008.

Con respecto a los motivos de consulta, sigue
llamando la atencién el elevado numero de preguntas
sobre psicofarmacos. Este hecho, en el caso de la
poblacion general puede estar influido por la propia
patologia psiquiatrica de las pacientes, ya que muchos
de estos farmacos se emplean para el control de la
depresion, ansiedad, trastornos obsesivo- compulsivos,
etc. En el caso de los médicos, este alto numero de
consultas sobre psicofdrmacos podria estar influido
por el elevado consumo de estos farmacos, por la falta
de estudios sobre su utilizacion durante el embarazo,
por la dificultad para interpretar los resultados de
los trabajos publicados sobre sus potenciales riesgos




ANALISIS DE LA UTILIZACION DEL SITTE POR LOS DISTINTOS ESPECIALISTAS MEDICOS.

ACTIVIDAD DE LOS SERVICIOS DE INFORMACION TELEFONICA SOBRE TERATOGENOS (SITTE Y SITE) DURANTE EL ANO 2009.

GRAFICA 6.
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y, por la alarma que surgié en el afio 2005 sobre la
posible relacion entre la utilizacion de antidepresivos
ISRSs 'y la presencia de cardiopatias en el recién
nacido®. Todo ello contribuye a que los profesionales
sanitarios tengan dudas sobre la seguridad o no del
uso de este tipo de tratamientos durante el embarazo.
Dentro de este contexto, y por la experiencia obtenida
de las llamadas a estos servicios, queremos destacar
gue con frecuencia, los médicos a los que acude
una mujer embarazada tomando psicofdrmacos,
optan por cambiar o quitar el tratamiento que sigue
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la paciente, sin hacer una cautelosa evaluacion del
binomio “beneficio materno-riesgo embrionario/
fetal”, interrumpiendo asi tratamientos necesarios de
cara a la patologia de la mujer.

En la actualidad y para poder realizar correctamente
la evaluacion de dicho binomio, hay que tener en
cuenta muchas mas variables que las habitualmente
consideradas en las clasificaciones de medicamentos
(como las de la FDA y la Australiana, entre otras). Los
aspectos mas importantes a tener en cuenta son las
siguientes:
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a) Sihayunaclaraindicacion clinica parala medicacion.

b) Si la enfermedad materna responde bien al
tratamiento elegido.

€) Si se ha descrito una relacion entre el tratamiento
y la apariciéon de defectos congénitos y/o otros
efectos adversos.
d) La frecuencia de
nuestra poblacion.

e) El incremento del riesgo para estos defectos que
implica el tratamiento (dato que en muchos
farmacos no esté calculado).

f) Silapaciente ha estado expuesta durante el periodo
del embarazo en el que existe el mayor riesgo.

g) Si el defecto es, o no, detectable por medios de
diagnostico prenatal.

Por poner un ejemplo con relacién a este tema, se
puede utilizar el tratamiento con litio para controlar
el trastorno bipolar. El riesgo tras la utilizacion de este
farmaco durante el primer trimestre de la gestacién
es fundamentalmente para cardiopatias congénitas v,
en concreto para la anomalia de Ebstein, defecto, que
tiene una frecuencia muy baja en nuestra poblacion.
Por ello, en aquellas pacientes que respondan bien a
esta medicacion y en las que no se haya encontrado
otra alternativa mas segura, puede estar indicado
mantener la medicaciéon con litio, si asi lo considera
el especialista. En estos casos, no hay que olvidar que
aun cuando el litio incremente el riesgo para esta
valvulopatia, éste es con frecuencia menor al que, por
ejemplo, tiene la embarazada para sindrome de Down
debido a su edad.

En marzo de este afo hemos elaborado una
de las Hojas Propositus del ECEMC® en la que se
exponen unas normas generales a seguir en el caso de
tratamientos psiquiatricos durante el embarazo. No se
pueden elaborar guias mas especificas ya que, como
se ha explicado mas arriba, cada paciente necesita
una valoracion individualizada, en la que poder contar
con la ayuda de un servicio de informacion sobre
teratégenos (como el SITTE y SITE) es de una valiosa
ayuda.

los defectos relacionados en

khkkkhkhkkhkhhkkhkkkkkkk

Teléfono del SITTE: 91 822 24 35
Teléfono del SITE: 91 822 24 36

khkkkhkkkkkkkkhkkkhkhkkkkk
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P1
HETEROTAXIA: SINDROME DE IVEMARK O
ISOMERISMO DERECHO

R. Martin Pérez', M.V. Esteban Marfil'3, J.F. Expdsito
Montes?, F.J. Alados Arboledas?, M.L. Martinez-Fernandez#

'Neonatologia. UGC Pediatria. Hospital Materno-Infantil. Complejo
Hospitalario. Jaén.

2Cardiologia Infantil. UGC Pediatria. Hospital Materno-Infantil.
Complejo Hospitalario. Jaén.

3Centro de Investigacion Biomédica en Red de Enfermedades Raras
(CIBERER. U724). Madfrid.

‘Laboratorio de Citogenética del ECEMC. Centro de Investigacion
sobre Anomalias Congénitas (CIAC). Instituto de Salud Carlos IIl.
Ministerio de Ciencia e Innovacion. Madfrid.

INTRODUCCION:

El término heterotaxia proviene de las palabras griegas “heteros”
(diferente) y “taxis” (ordenamiento) y comprende un conjunto de
defectos congénitos resultantes del fallo para establecer la normal
asimetria visceral derecha-izquierda que tiene lugar en los primeros
30 dias del desarrollo embrionario. En su sentido mas amplio incluye
cualquier disposicién de los érganos diferente al situs solitus, lo
cual incluirfa al situs inversus totalis. Sin embargo, para muchos
autores, heterotaxia es sinénimo de situs ambiguus, en el que
cualquier érgano interno asimétricamente posicionado puede ser
anormal en los individuos afectados, existiendo por lo tanto un
marcado polimorfismo en el patrén de malformaciones detectadas
(renales, biliares, intestinales, de linea media...). Dentro de los
sindromes heterotéxicos, la falta total de asimetrfa visceral se conoce
como isomerismo, que puede ser derecho o izquierdo. Los casos
iniciales descritos por Ivemark (1955) presentaban asplenia junto
a malformacion cardiaca (isomerismo derecho), y posteriormente
dicho epénimo se ha generalizado para referirse también a los casos
con poliesplenia (isomerismo izquierdo).

Existen diversos patrones de transmision (AR, AD y ligado a X), y
se han identificado mutaciones en 6 genes, asociadas con situs
ambiguus en humanos: ACVR2B, LEFTYA, CRYPTIC, ZIC3, CRELD1
y NKX2.5. Los cuatro primeros intervienen en el disefio izquierda-
derecha en modelos animales y los otros dos en el desarrollo de
varios defectos cardiacos. También se ha asociado con exposiciones
ambientales (diabetes materna, uso de cocaina en el primer trimestre,
gemelos monocigotos...).
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CASO CLINICO:

RN varén que ingresa en nuestra Unidad de Neonatologia por
diagnostico prenatal de cardiopatia compleja. Corresponde a la
primera gestacién de padres sanos, de 30y 31 afos, no consanguineos
y sin antecedentes de interés. Gestacion controlada, que cursa
sin incidencias. No exposiciones ambientales ni a farmacos. En
ecografia prenatal de semana 18 se detecta cardiopatia compleja.
Parto instrumental a las 39 semanas, Apgar 7-9, reanimacion tipo lll.
Somatometria: Peso: 3.140 g.; Talla: 45 cm.; PC: 35 cm. Facies:
0jos pequefos, epicanto, labios finos, filtrum pronunciado. Arteria
umbilical Unica. Sin otras anomalias externas.

Estudios complementarios:

Rx térax: cardiomegalia, situs ambiguus. Ecocardio-doppler y
cateterismo diagnostico: Auricula Unica, drenaje venoso sistémico
y pulmonar anémalo (consistente en interrupcion de vena cava
inferior con drenaje directo de suprahepéticas a la auricula y drenaje
venoso inferior a través de vena acigos hasta vena cava superior
izquierda que conecta con parte izquierda de la auricula y venas
pulmonares derechas a la parte derecha de la auricula Unica) y doble
salida de ventriculo derecho con CIV subadrtica amplia. Ecografia
abdominal: Asplenia. Agenesia renal derecha. Area hepatobiliar
normal. Gammagrafia renal: Confirma agenesia renal derecha.
TAC craneal: Normal. Cariotipo de alta resolucion: Normal, 46 XY.
MLPA para regiones subteloméricas: Normal.

Evolucién: Se traslada a Hospital de referencia, para correccién
quirtrgica, con cierre de CIV y septacion auricular, precisando
reintervencion a los 7 meses por hipertension pulmonar grave
debida a oclusién de venas pulmonares derechas. Complicaciones:
Bloqueo AV completo y mediastinitis profunda.

Desde el punto de vista general, evoluciona con fallo de medro en
los primeros meses de vida, corregido en la actualidad. El desarrollo
psicomotor a los 18 meses es normal.

COMENTARIOS:

Mientras que el situs inversus totalis no suele asociarse a defectos
cardiacos, esto si ocurre con alta frecuencia en el situs ambiguus
(83% en los casos de isomerismo izquierdo y en el 100% de los
casos de isomerismo derecho), siendo ademds defectos de gran
complejidad, con una tasa de supervivencia a los 5 afios del 64% y
29% respectivamente.

La ecocardio-doppler fetal es una herramienta eficaz para el
diagndstico prenatal que permite el abordaje precoz y correcto de
las cardiopatias detectadas.

Asimismo, es muy importante conocer las anomalias extracardiacas
asociadas para realizar un adecuado diagndstico y seguimiento de
las mismas.
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P2
SINDROME LUMBOCOSTOVERTEBRAL

C. Salido', M. Porcar', T. Aracil', P. Aymerich’, L. Marco’, A.
Sanchis'?

'Servicio de Pediatria. Hospital Universitario Dr. Peset. Valencia.
2Centro de Investigacion Biomédica en Red de Enfermedades Raras
(CIBERER. U724). Madrid.

INTRODUCCION:

El sindrome lumbocostovertebral (SLCV) es infrecuente y poco
conocido (se han descrito unos 20 casos) y se caracteriza por
anomalias costovertebrales y de la musculatura del tronco. Incluye
hemivértebras, ausencia de costillas, mielomeningocele anterior e
hipoplasia de la pared anterior abdominal, que se manifiesta como
una hernia lumbar congénita. Se ha descrito también disrafismo
espinal posterior, hepatopatia, artrogriposis, cardiopatia y agenesia
renal como defectos asociados.

Se postula que pueda deberse a un Unico defecto que ocurriria
entre la 3%y 5% semanas de gestacion, tiempo en que el mesodermo,
entre ectodermo y endodermo a ambos lados de la notocorda, se
diferencia para formar los somitas, dando lugar al esclerotomo
(procesos costales y vertebrales), miotomo (musculatura esquelética
del tronco) y dermatomo (capas profundas de la piel y tejido celular
subcutaneo). La disgenesia del 1¢ miotomo lumbar, seria responsable
de la hernia lumbar en estos pacientes. En esas semanas se cierra el
tubo neural y puede fallar la formacion de los rifiones dando lugar a
agenesia renal. Tanto los defectos del tubo neural como la agenesia
renal se han descrito en el SLCV.

La hernia lumbar de la pared es un defecto infrecuente que puede
ocurrir a cualquier nivel entre la costilla 122 y la cresta iliaca.
Puede suceder en el tridngulo superior (Grynfelt Lesshaft) (lo méas
frecuente), o en el inferior (Petit). Clinicamente se manifiesta como
la protrusiéon de una masa en el flanco que aumenta con el llanto y se
reduce facilmente. Existe una clara asociacién entre la hernia lumbar
de la pared y los casos de SLCV.

Este tipo de defectos se han observado en hijos de madre diabética
y en casos de exposicion intrauterina al acido lisérgico. En ratas, la
exposicion intrautero a la purina 2 Cloro 2 deoxiadenosina reproduce
en los fetos el espectro de las malformaciones observadas en el SLCV.

CASO CLINICO:

Recién nacida, 1% hija de padres no consanguineos, que presenta
tumoracién blanda de 3 cm. en hipocondrio derecho, que protruye
con el llanto, y otra en 5° espacio intercostal, que se retrae con la
inspiracion. En el diagnéstico por imagen destaca herniacién de
la pared abdominal derecha, con un orificio por el que se hernia el
higado con el aumento de presién. Presenta ademés agenesia renal
derecha. Radiograficamente se observa ausencia de 4° arco costal,
con presencia de arco posterior y anomalias vertebrales de la 5% a
la 10? vértebras. Cariotipo de alta resolucion: 46,XX. Desarrollo
fisico y psicomotor normal al afio de vida. Cirugia reparadora a los
6 meses de vida.

Este caso representa el primero identificado en el ECEMC, lo que
ofrece una frecuencia de 1 por cada 2.561.152 recién nacidos.
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P.3

SINDROME DE WIEDEMANN-RAUTENSTRAUCH
CON EXTREMO RETRASO DEL CRECIMIENTO PRE Y
POSTNATAL

L. Sanguino Lopez', J. Gonzélez de Dios'?, O. Manrique
Moral?, R. Garcfa Martinez'

"Unidad de Neonatologia.

2Unidad de Gastroenterologia Pedidtrica. Servicio de Pediatria.
Hospital General Universitario de Alicante. Alicante.

*Centro de Investigacion Biomédica en Red de Enfermedades Raras
(CIBERER. U724) Madrid.

INTRODUCCION: Los sindromes progeroides comprenden entidades
clinicas caracterizadas por un envejecimiento precoz y una apariencia
senil desde el nacimiento o la infancia temprana. Entre ellos, la
progeria neonatal o Sindrome de Wiedemann-Rautenstrauch,
se presenta como un grave retraso de crecimiento de origen
prenatal, junto con unas caracteristicas fenotipicas determinadas,
entre las que destacan marcada lipoatrofia, pseudohidrocefalia,
sutura anterior muy amplia, suturas dehiscentes, venas de cuero
cabelludo prominentes, cabello escaso e irregularmente distribuido
y, a menudo, dientes neonatales. Es una enfermedad muy poco
frecuente y desde los primeros casos descritos por Rautenstrauch
en 1977 y Wiedemann en 1979, se han publicado alrededor de
35 casos. La patogenia de esta enfermedad es desconocida y se
postula una herencia autosémica recesiva -hay 6 pares de hermanos
afectos en el total de casos descritos- y una posible relacion con un
defecto en los mecanismos de reparacion del ADN. Presentamos el
caso de una nifa con criterios clinicos compatibles con Sindrome de
Wiedemann-Rautenstrauch con un extremo retraso del crecimiento
pre y postnatal.

CASO CLINICO: Nifia recién nacida a término (39 semanas),
producto de segunda gestacion (la primera gestacion termina en
aborto), de padres no consanguineos, sanos y jovenes (padre 24
afos y madre 29). Antecedentes de talla baja en familia materna.
Tio materno nacido con 34 semanas de gestaciéon, que fallece
en primera semana de vida sin conocer causa exacta. No habitos
tdxicos maternos. Gestacion controlada complicada con retraso de
crecimiento intrauterino desde semana 17. Amniocentesis con
cariotipo 46,XX normal. En la semana 24, ante decalaje de cuatro
semanas, se realiza RMN en la que se constata ventriculomegalia,
sin otros hallazgos significativos. Doppler en todo momento sin
alteraciones. Liquido amniético normal hasta la semana 35, en la
que aparece oligoamnios. Cesarea electiva a las 39 semanas. APGAR
4/8. Precisa reanimacion con oxigeno y ventilacion con presion
positiva intermitente. Datos antropométricos al nacimiento: peso:
835 g., longitud: 31 cm. y perimetro cefalico: 28 cm., todo muy por
debajo del percentil 3.

A la exploracion fisica impresiona de macrocefalia, con frente muy
prominente, fontanelas anterior y posterior muy amplias y suturas
dehiscentes. Venas de cuero cabelludo muy marcadas. Pelo escaso,
fino, deslustrado y de distribucion irregular. Facies triangular con
hipoplasia medio-facial. Lesion macular color rojo claro en glabela
y parpado izquierdo. Micrognatia. Raiz nasal ancha y plana. Encias
hipertroficas. Orejas de implantacion limite hipoplasicas. Paladar
ojival integro. Los ojos impresionan de megalocérnea y turbidez
corneal; midriasis llamativa con poca respuesta a la luz. Manos y pies
algo toscos, con dedos largos. Caderas normales. Hipotonia cervical
con buen tono de extremidades; prensién palmoplantar positiva, y
reflejo de Moro en un tiempo; succion débil. Resto sin hallazgos.
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En la evolucién, presenta un distress respiratorio transitorio con
necesidades de oxigeno durante 36 horas y trombocitopenia leve
transitoria. Dificultad inicial para la succién, logrando succion
completa de tomas a los 22 dias de vida; desde entonces no
presenta problemas de alimentacién. Ecografia y RMN cerebral:
ventriculomegalia de laterales con mayor prominencia de astas
occipitales (colpocefalia). Ecografia cardiaca y abdominopélvica
sin alteraciones significativas. Serie ésea: subosificaciéon de ambos
parietales e imagenes de craneolacunia. Examen oftalmolégico:
edema corneal izquierdo transitorio, retina y tensién ocular
normal. Estudio genético con Microarray CGH: normal.
Hipertirotropinemia con valores normales de FT4 hasta el momento.
Estudios analiticos: perfil lipidico normal, GH: 4,3 ng/ml, IGF-1:
32 ng/ml, Insulina <2 mcg/ml, albdmina y prealbimina normales.
Pendiente de Potenciales evocados auditivos.

Actualmente tiene 3 meses y medio de vida, pesa 1.235g., tiene una
talla de 37 cm. y un perimetro cefélico de 33 ¢cm., lo que supone
un importante fallo de medro, con una ganancia media mensual
de 115 g. de peso, 2,3 cm. de tallay 1,5 cm. de perimetro cefélico.
A nivel de desarrollo psicomotor, presenta hipotonia cervical (dificil
de valorar por gran macrocefalia relativa), buen tono de tronco y
extremidades, adecuado contacto con el medio con sonrisa social,
lleva las manos a la linea media y globalmente parece dentro de
limites normales para su edad.

COMENTARIOS: Aunque el diagnostico genético no es posible hoy
en dia, y es probable una heterogenicidad genética en relacion con
la relativa variabilidad clinica descrita en los pacientes con Sindrome
de Wiedemann-Rautenstrauch, el fenotipo tan caracteristico
permite hacer un diagnéstico clinico fiable en nifios con esta rara
enfermedad. A pesar de su escasa frecuencia es una causa a tener
en cuenta en nifos con retraso del crecimiento intrauterino, que
en nuestro caso fue extremo, el Unico en la literatura con peso al
nacimiento menor a 1.000 g.

P4
SINDROME DE EMANUEL: UN PATRON
MALFORMATIVO RECONOCIBLE

A. Gonzdlez Espin', M.V. Esteban Marfil'?, C. Santiago
Gutiérrez', J.A. Cézar Olmo’, J. De la Cruz Moreno!

'UGC Pediatria. Hospital Materno-Infantil. Complejo Hospitalario.
Jaén.

2Centro de Investigacion Biomédica en Red de Enfermedades Raras
(CIBERER. U724). Madrid.

INTRODUCCION:

El Sindrome de Emanuel (SE) se caracteriza por multiples anomalias
congénitas (microcefalia, apéndices y fositas preauriculares, fisura
palatina, anomalias cardiacas y renales...) junto con retraso global
del desarrollo, generalmente grave. Estd causado por la presencia
de un cromosoma supernumerario derivativo que contiene material
de los cromosomas 11y 22. El origen de este desbalance es una
malsegregacion 3:1 de una traslocacion balanceada parental entre
los brazos largos de los cromosomas 11y 22, que es la traslocacion
reciproca recurrente mas frecuente en humanos, habiéndose
documentado los puntos de rotura en las regiones 11923 vy
22qg11. En la mayor parte de los casos, el progenitor portador de
la traslocacion balanceada es la madre. Los riesgos de recurrencia
calculados son de 23-37% de abortos espontaneos, RN con

traslocacion balanceada 55% y 41%, segun el portador sea la madre
o el padre, respectivamente; y RN con SE entre 1,8 y 5,6%, con
riesgo algo mayor si la portadora es la madre (5-6%).

CASO CLINICO: Recién nacida que ingresa en neonatologia por
bajo peso y sindrome polimalformativo. Se trata de la primera
gestacion de padres sanos, no consanguineos, de 33 afos el padre
y 35 la madre. Embarazo controlado, que cursa con diabetes
gestacional, en tratamiento con dieta. Cesarea a las 36 semanas por
CIR, oligoamnios y presentacion podalica. Apgar 6-9, reanimacion
tipo Il. Peso: 1.900 g. (>P10); Talla: 45 cm. (P10); PC: 30 cm.
(<P10). Microcefalia. Moldeamiento craneal, con dolicocefalia y
plagiocefalia. Microftalmia, hendiduras palpebrales estrechas con
desviacion descendente. Orejas grandes de implantacion baja,
con fosita preauricular bilateral y apéndice preauricular izquierdo.
Microrretrognatia. Fisura de paladar blando en V, paladar duro muy
ojival. Limitacion a la abduccién de caderas. Hipotonia axial, mala
succion.

Examenes complementarios:

Rx torax: normal. Ecografia cerebral: normal. Ecografia
abdominal: Dilatacion pielocalicial izquierda de 13 mm. Ecografia
de caderas: Hiperlaxitud ligamentosa de cadera izquierda.
Ecocardio-doppler: Persistencia de conducto arterioso, que se
mantiene a los 2 meses de vida, sin repercusion hemodinamica.
Fondo de ojo: normal. No pasa otoemisiones acUsticas, pendiente
realizacién de potenciales evocados auditivos.

Cariotipo: Cromosoma extra marcador (47,XX+mar). Cariotipo
paterno: 46,XY

Cariotipo materno: Traslocacién balanceada 11-22: 46,XX,t(11;22)
(923;911). El cromosoma 22 derivativo es igual al cromosoma extra
marcador de la hija.

Se realiza FISH para regién 22qg11.2 (Tuple 1) y para region
subtelomérica 11q, que muestra que el cromosoma extra marcador
contiene material de los cromosomas 22y 11.

Evolucién: Problemas con la alimentacion. Reflujo gastroesofagico.
Laringomalacia. Se remite precozmente a centro de atencién infantil
temprana.

COMENTARIOS:

El conocimiento de las anomalias e historia natural de este sindrome
nos permite realizar estrategias anticipatorias en los cuidados de
nuestra paciente.

El conocimiento del riesgo de recurrencia es imprescindible para la
adecuada informacion genética y para ofertar diagnéstico prenatal
o preimplantatorio.

P5
SINDROME DE SIMPSON-GOLABI-BEHMEL DE
PRESENTACION ATIiPICA

T. Ballesteros Lara', M.C. Martinez Padilla?, M.V. Esteban
Marfil'>, A. Torres Torres?, A. Lara Palma3®,
P. Lapunzina Badia*®

'Neonatologia. UGC Pediatria. Hospital Materno-Infantil. Complejo
Hospitalario. Jaén.

2Udl Pediétrica y Neonatal. UGC Pediatria. Hospital Materno-Infantil.
Complejo Hospitalario. Jaén.

3Servicio de Pediatria. Hospital San Juan de la Cruz. Ubeda.

4Servicio de Genética Médica. Registro Espanol de Sindromes de
Sobrecrecimiento. Hospital Universitario La Paz. Madrid.

>Centro de Investigacion Biomédica en Red de Enfermedades Raras
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(CIBERER. U724). Madrid.
5Centro de Investigacion Biomédica en Red de Enfermedades Raras
(CIBERER. U753). Madrid.

INTRODUCCION: El sindrome de Simpson-Golabi-Behmel (SSGB)
se caracteriza por macrosomia pre y postnatal, rasgos faciales
caracteristicos y retraso mental, junto con otros multiples y variables
hallazgos, no habiéndose establecido criterios para el diagnostico
clinico. Estd causado por mutacién/delecion en cualquiera de
los 8 exones del gen glipican 3 (GPC3), localizado en Xg26, con
herencia ligada a X, afectando por tanto a varones, aunque las
mujeres portadoras pueden presentar manifestaciones fenotipicas
del sindrome. Aproximadamente el 50% de las deleciones afectan
al exén 8, y la mayorfa de la mutaciones puntuales al exon 3, que
es el de mayor tamano. No se ha encontrado correlacion fenotipo-
genotipo.

Comunicamos un caso de este sindrome, con historia familiar
positiva, sin el fenotipo clasico al nacimiento y con otras anomalias
gue no hemos encontrado descritas en la literatura.

CASO CLINICO: Recién nacido varén trasladado a nuestro hospital
por hernia diafragmética congénita. Antecedentes obstétricos:
Primera gestacién de madre de 18 afnos con rasgos dismorficos,
consistentes en facies tosca, hendiduras palpebrales cortas y
descendentes, pliegues epicanticos, hipertelorismo, puente nasal
ancho, menton prominente y clinodactilia de quinto dedo de ambas
manos. Impresiona de inteligencia limftrofe. Embarazo no controlado
hasta 20 dias antes del parto, detectandose polihidramnios. Parto
vaginal a las 37 semanas. Cianosis y distrés respiratorio al nacimiento.
Apgar: 2-4-8. Reanimacion tipo Ill.

Exploracion: Peso al nacer: 2.800 g. (P 25-50). Facies algo tosca.
Hipertelorismo. Hendiduras palpebrales descendentes. Puente nasal
ancho. Boca grande con comisuras labiales dirigidas hacia abajo.
Paladar ojival. Pliegues palmares y plantares profundos. En los meses
siguientes al nacimiento se hacen evidentes, ademas, surcos y piel
redundante en la glabela, narinas antevertidas y pliegues epicanticos.
No desarrolla sobrecrecimiento.

Rx torax: Hernia diafragmética izquierda.

Evolucién: Tras intervencion de hernia diafragmatica (un defecto
amplio, con identificacion en hemitérax izquierdo de asas intestinales,
l6bulo hepatico izquierdo, bazo y fundus gastrico), presenta
post-operatorio de evoluciéon toérpida, con quilotérax izquierdo y
posteriormente recidiva de la hernia diafragmatica. Precisé ventilacién
mecanica prolongada y traqueostomia, evolucionando a insuficiencia
respiratoria crénica dependiente de O,. Present6 asimismo multiples
cuadros sépticos, varias crisis de taquicardia supraventricular
paroxistica que precisaron administracion de adenosina y repetidos
episodios de pseudo-obstruccién intestinal, con estudio radiolégico
gastrointestinal normal, que motivaron realizacién de gastrostomia y
piloroplastia. Desarrollo motor grosero algo retrasado, con buena
respuesta psicoafectiva. Precisé varios reingresos tras su alta de UCI,
por reagudizaciones respiratorias, falleciendo como consecuencia de
uno de ellos a los 9 meses de edad.

Exploraciones complementarias realizadas durante su ingreso:
Ecografia abdominal: Normal. Ecografia cerebral: Normal.
Ecocardio-doppler: Normal. TAC toracico: Hipoplasia pulmonar
izquierda. Hiperinsuflacion compensadora de pulmén derecho.
Disminucion de calibre de bronquio principal izquierdo. Disrafia
espinal laminar posterior de apdfisis espinosas dorsales desde
D1 a D9. (Este ultimo hallazgo se visualiza también en Rx de
torax). RMN cerebral: Hidrocefalia externa, sin otras anomalias.
Fibrobroncoscopia flexible: Traquea normal, con bronquio
traqueal accesorio en cara lateral derecha. Disminucion de calibre de
bronquio principal izquierdo. Cariotipo de alta resolucién: Normal
46,XY. MLPA para regiones subteloméricas: Normal. A los 8
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meses de vida, se realiza estudio molecular por técnica MLPA con
sondas especificas para GPC3 'y GPC4 en el nifo, y posteriormente
en la madre, que demuestra alteracion en la dosis génica en los
exones 4y 5 debida a delecion parcial de dicho gen.
COMENTARIOS: Los rasgos faciales no excesivamente prominentes
al nacery la ausencia de macrosomia, motivaron la falta de sospecha
clinica inicial respecto a sindromes con sobrecrecimiento, por lo cual
llamamos la atencion sobre la necesidad de la reevaluacion periddica
de todo nifio dismorfico sin diagndstico.

No hemos encontrado descritos en la literatura algunos signos
presentes en nuestro caso, tales como los surcos palmares y plantares
profundos del nifio y la clinodactilia de quinto dedo de la madre.
Destacamos el fenotipo materno como uno de los datos que nos
condujo a la sospecha clinica y finalmente confirmacion diagnéstica.

P6

DIAGNOSTICO PRENATAL DE MALFORMACION
CEREBRAL EN DOS HERMANOS AFECTADOS DE
ENFERMEDAD PEROXISOMAL

M.M. Garcia-Gonzalez'?, M. Vazquez-Ruiz',
M. Garcia-Cusco’, P. Villalobos-Arévalo’,
A. Cabacas-Garcia', N. Roig-Fort !

'Servicio de Pedliatria. Fundacié Salut Emporda. Figueres (Girona).
2Centro de Investigacion Biomédica en Red de Enfermedades Raras
(CIBERER. U724). Madrid.

INTRODUCCION:

Las malformaciones del sistema nervioso central (SNC) que se
diagnostican por ecografia prenatal pueden ser secundarias a
trastornos neurometabolicos que afectan el desarrollo embriolégico
del SNC desde etapas precoces de la gestacion. Presentamos dos
hermanos afectados de una enfermedad peroxisomal (Enfermedad
de Zellweger). El primer caso se habia diagnosticado por ecografia
prenatal de malformacién de Dandy-Walker. El segundo caso no
presentd alteraciones ecogréficas, pero también estaba afecto.

CASO CLINICO:

Caso 1: Corresponde a una primera gestacién de padres jovenes de
origen magrebi, consanguineos de primer grado, sin antecedentes
patologicos ni familiares remarcables. La gestacién no fue controlada
hasta la semana 26, en la que se detectdé por ecografia una
alteracion a nivel de fosa posterior compatible con Dandy-Walker. Se
efectué amniocentesis y se le practicd un cariotipo de alta resolucion
con resultado normal (46,XY). Parto eutdcico a las 39 semanas.
Peso: 3.000 g. Apgar 8/10. Exploracién neonatal: hipotonia
global, facies inexpresiva con rasgos dismorficos, ptosis palpebral
izquierda. Dificultades de succién-deglucion. Al mes de vida se
detect6 hepatomegalia con aumento de transaminasas. Se efectud
estudio neurometabdlico que mostré resultados compatibles con
enfermedad peroxisomal (elevacion de acidos grasos de cadena muy
larga). Presentd distrofia progresiva y fue éxitus a los 7 meses de
edad. La familia denego la autopsia.

Caso 2: Hermana del caso anterior. La gestacion cursé sin incidencias,
con ecografias prenatales normales. Parto eutécico a las 41 semanas.
Peso: 2.750 g. Apgar 8/9. Exploracién neonatal: hipotonia axial,
nistagmus, dismorfia craneofacial. Present6 convulsiones. Se efectud
estudio neurometabdlico, que confirmo el mismo diagnostico de
enfermedad peroxisomal. La evolucién clinica fue hacia la distrofia
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progresiva, siendo éxitus a los 6 meses de edad.

COMENTARIOS:

Queremos remarcar la posibilidad de que enfermedades congénitas
del metabolismo, como las enfermedades peroxisomales, puedan
cursar con malformaciones del sistema nervioso central. El interés
se centra en la posibilidad de efectuar un asesoramiento genético
adecuado e incluso, en algunas enfermedades neurometabdlicas, un
tratamiento precoz eficaz.

La malformacion de Dandy-Walker es una entidad muy heterogénea
(52 etiologias diferentes en OMIM) y puede estar causada
por enfermedades neurometabdlicas. Es mayor el riesgo en
familias consanguineas, ya que en muchos casos la herencia es
autosémica recesiva. Dado el escaso control gestacional de muchos
embarazos de familias inmigrantes, las dificultades idiométicas y
los condicionamientos sociales y religiosos, resulta complejo poder
efectuar un adecuado estudio y seguimiento. Hay que destacar
que, a pesar de que las ecografias prenatales normales del segundo
caso podrian hacer pensar que el feto no estaria afectado, es muy
heterogéneo el grado de afectacidon neuroanatémica y, por tanto,
ecogréfica.

R7
PSEUDOHERMAFRODITISMO FEMENINO ASOCIADO A
PERSISTENCIA DE CLOACA

A. Pantoja’, R. Martin-Crespo?, |. Ramirez?,
M.C. Segoviano?, P. Santos', L. Garcia’, F. Estévez',
V. Félix Rodriguez'3, R. Luque?, A. Ureta’

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

2Servicio de Cirugia Pediétrica. Hospital Virgen de la Salud. Toledo.
*Centro de Investigacion Biomédica en Red de Enfermedades Raras
(CIBERER. U724). Madrid.

INTRODUCCION: La persistencia de cloaca (PC) es la malformacion
anorectal, vaginal y urogenital mas compleja en nifas. Se define
como un defecto en el cual el recto, una o dos vaginas y el tracto
urinario convergen dentro de un canal comun.

La presencia de genitales ambiguos en nifias con defecto cloacal
fue descrita, por primera vez, por Broster en 1956, habiéndose
publicado sélo casos aislados, todos con cariotipo normal 46,XX, y
ausencia de defecto suprarrenal o endocrinolégico.

CASO CLINICO: Recién nacida que ingresa por sindrome
polimalformativo, atresia anal, genitales ambiguos y sospecha de
peritonitis de diagndstico prenatal. Madre: 31 anos, secundigesta,
no consanguinidad entre los padres. Embarazo: Serologia negativa.
Ecografias seriadas desde la 20 semana de gestacion. A la semana
32: ureterohidronefrosis bilateral, masa suprapubica delimitada
entre vasos umbilicales de contenido heterogéneo, vejiga pequena
en situacion inferior. Oligoamnios. Se indica cesarea electiva. Peso
al nacimiento 1.844 g. Exploracion: Fenotipo normal. Abdomen
distendido por una gran masa central de consistencia semielastica.
Atresia anal. Genitales ambiguos: estructura pseudofélica con
vestigio de meato uretral en la punta (del que sale orina) y en su
base dos repliegues cutaneos a modo de labios cerrando la abertura
de un seno urogenital.

Examenes complementarios: Analitica normal. Estudio hormonal
suprarrenal: normal. Cariotipo: 46,XX normal. SRI: negativo. Rayos
X de abdomen: columna normal. Opacificacion abdominal central.

Ecografia abdominopélvica: se confirman los hallazgos prenatales,
hidrometrocolpos.

Uretrocistografia: visualizacion de cloaca, canal comun para
uretra, vagina y colon. Reflujo vesicoureteral izdo. de alto grado.
Enema opaco por colostomia distal, visualizacion del defecto.

RMN abdominal: rifiones en herradura, ureterohidronefrosis
bilateral. En pelvis se identifican tres cavidades, una anterior (vejiga)
y otras dos en el mismo plano que podrian corresponder a vagina
distendida y recto. Inferior a las tres cavidades, se identifica un punto
de unién que se contintia con un conducto comun y un orificio Unico
perineal.

EVOLUCION: Se interviene en las primeras horas de vida,
objetivandose PC, hidrometrocolpos (que se drena), no visualizacién
de genitales internos. Se practica colostomia en dos cabos. A los dos
meses se realiza uretrotomia perineal y endoscopia, visualizandose
un canal comun largo (5 cm.) de la cloaca y los orificios de los
sistemas urinario, vaginal y rectal.

DISCUSION: La PC tiene una frecuencia de 1/50.000 RNV. La
incidencia de pseudohermafroditismo femenino (PHMF) asociado a
PC es desconocida (Karlin encuentra cuatro casos entre 54 pacientes
con PC), es una entidad distinta en el espectro de PC con anomalias
mas complejas. El pseudofalo no contiene cuerpos cavernosos y
puede no tener canal uretral, uretra estrecha e hipoplasica o de
calibre casi normal. La uretra félica puede representar el canal comun
cloacal o uretrovaginal pero puede ser un canal accesorio, abierto a
la cloaca o seno urogenital.

En PC y PHMF son frecuentes: hidrometrocolpos, megaureter,
hidronefrosis, uréteres ectopicos, atresia de estructuras Mullerianas
(Utero y vagina a menudo ausentes o displasicos). Se ha descrito:
asociacion VACTERL, pabellones auriculares bajos, retraso del
desarrollo y mental. Las malformaciones renales pueden ser causa
de muerte al nacer o posteriormente.

La etiopatogenia no se conoce, se sugiere una secuencia
malformativa del septo uro-rectal, fallo de fusion del septo uro-rectal
con la membrana cloacal o anomalia en la migracién del mesodermo
de la parte caudal del embrion. Se han encontrado genes en las
regiones 13qg32.2-g34 que regulan las estructuras anogenitales,
cuyas alteraciones pueden conducir a este espectro de defectos.
La longitud del canal comun determina el tipo de reparacion y
pronostico (A. Pefa). Un canal largo (>3 cm.; 38% de casos) tiene
altaincidencia de defectos asociados y peores resultados funcionales.

P.8
DISPLASIA TANATOFORICA TIPO | EN RECIEN NACIDO

J. Rosal Roig™?, N. Rodriguez Zaragoza', A. Sorni Hubrecht?,
A. Aguild Sabaté', P. Genard Jornet!,
J. Mercé Gratacos'

'Servicio de Pediatria. Hospital Verge de la Cinta. Tortosa.
2Centro de Investigacion Biomédica en Red de Enfermedades Raras
(CIBERER. U724). Madrid.

INTRODUCCION:

Descrita en 1967 por Maroteaux, la displasia tanatoférica (DT) es la
osteocondrodisplasia mas comdn de las incompatibles con la vida.
Pertenece al grupo de las condrodisplasias, junto a la acondroplasia,
la hipocondroplasia, la osteogénesis imperfecta y la acondrogénesis
entre las mas comunes. Predomina en varones (2/1). De herencia
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autosémica dominante, la mayoria de los casos son de novo.
Las caracteristicas morfologicas, radioldgicas e histopatoldgicas
permiten su diagnostico y clasificacion, que se confirmard con
la determinacién de la mutacion R248C en el gen del receptor 3
del factor del crecimiento de fibroblastos (FGFR3) localizado en el
cromosoma 4 (4p16.3).

Se diferencian dos tipos seguin su morfologia: el Tipo I se caracteriza
por micromelia, huesos largos incurvados en forma de auricular
de teléfono y aplanamiento de los cuerpos vertebrales. EI Tipo Il
presenta huesos largos cortos, pero no incurvados y craneo en trébol.
CASO CLINICO:

Antecedentes familiares: Etnia magrebi, no consanguinidad, no
casos anteriores.

Antecedentes del embarazo: Primigesta sana de 27 afos,
mal controlada. No ecograffas. No factores teratogénicos ni
enfermedades intercurrentes. Parto: a las 35 semanas, cesarea,
polihidramnios. Apgar 1/1/1. RN malformado, Peso: 2.225 g.;
Talla: 34 cm.; PC: 35 cm. Cianosis generalizada e hipotonia, distrés
respiratorio. Fallece a los 30 minutos.

Morfologia: Enanismo, macrocefalia con prominencia frontal,
depresion del puente nasal, orejas de implantacién baja, cuello
corto, térax estrecho en campana, severo acortamiento micromélico
de las 4 extremidades, dedos cortos, pliegues de piel redundantes
en extremidades.

Radiologia: Acortamiento de los huesos largos, fémures en auricular
de teléfono, aplanamiento de los cuerpos vertebrales con aumento
de los espacios intervertebrales.

Anatomia Patoldgica: Macroglosia, hipoplasia  pulmonar,
hepatomegalia. La histologia ¢&sea evidencia inmadurez vy
desorganizacién en zonas de crecimiento epifisario, columnas
condrocitarias cortas y con escasa diferenciacion.

Genética molecular (estudio hecho por el grupo de la Dra. Angela
Nieto): Mutacion R248C del FGFR3.

COMENTARIO:

La baja frecuencia 0,17/10.000 RNV y 9,8/10.000 RNM vy la
posibilidad de ILE han hecho desaparecer estas displasias de las
casuisticas de RN vivos. El diagndstico prenatal ecografico es facil,
pero es preciso concretarlo con estudios de genética molecular por
la relevancia del diagnéstico y del consejo genético que se derivara.
La tecnologia de microarrays ha facilitado mucho la realizacién
de estudios moleculares y el correcto diagnoéstico de las Displasias
Esqueléticas.

Este caso que retine todas las caracteristicas de la DT tipo |, creemos
que facilita su revision, de interés principalmente para las nuevas
generaciones que dificilmente veran un RN con esta patologia.

P9
SEGUIMIENTO DE UN ENANISMO CONGENITO GRAVE
HASTA SU DIAGNOSTICO

F. Lépez Grondona, PI. Navas Alonso, A. Pantoja Bajo,

C. Villalba Castano, M.C. Segoviano Lorenzo,

N. Crespo Madrid, A. Holgueras Bragado, M. Glemes
Hidalgo, M.P. Rojo Pértoles, V. Félix Rodriguez®, A. Ureta
Huertos

Unidad de Neonatologia. Hospital Virgen de la Salud. Toledo.
“Centro de Investigacion Biomédica en Red de Enfermedades Raras
(CIBERER. U724). Madfrid.
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INTRODUCCION:

El enanismo acromesomélico, descrito por Maroteaux en 1971,
es un enanismo de transmision autosémica recesiva que presenta
acortamiento de segmentos distales de extremidades (que se
hace mas patente con la edad), junto con macrocefalia relativa,
inteligencia normal y prondstico de talla final estimada en torno a
110 cm.

Presentamos el caso de una nifa de 1 afo de edad con talla baja grave
detectada desde la etapa prenatal, etiquetada de acondroplasia.

ANTECEDENTES FAMILIARES: Madre (150 cm.) y padre (160
c¢m.) sanos. Consanguinidad (primos hermanos). Hermano de talla
normal con malformacion ocular vascular en ojo izquierdo y otro
hermano con talla baja grave, fisura palatina, mielomeningocele
y Arnold-Chiari tipo Il que falleci6 a los siete meses de edad. Dos
dobles primos hermanos de la paciente, que viven en Inglaterra,
muestran enanismo grave etiquetado de enanismo acromesomélico,
y presentan respuesta parcial a hormona de crecimiento.

ANTECEDENTES PERSONALES: Nace a término con un peso
neonatalde 2.260g. (p10-25), talla42 cm. (-2 DS) y perimetro cefélico
de 37 cm. (p75). En la exploracion presenta macrocefalia relativa,
con frente abombada, puente nasal deprimido, narinas antevertidas
y filtrum largo. El torax y abdomen son normales. Llama la atencion
el acortamiento de miembros, sobre todo de los segmentos distales.
En la evolucion, peso y talla se han ido separando del P-3, con
perimetro cefélico mantenido en la normalidad haciéndose cada
vez més evidente el acortamiento de los dedos. La serie dsea, al
ano de vida, muestra metafisis anchas y huesos tubulares finos con
vértebras ligeramente ovaladas. El cariotipo fue normal.

COMENTARIO:

Tras el nacimiento de un nifio con sospecha de displasia 6sea no
debe serle asignado un diagndstico definitivo. En nuestro caso,
para llegar al diagnostico hemos de tener en cuenta: por una
parte la existencia de un hermano anterior, cuyo enanismo pasé
desapercibido frente al diagnéstico mayor de mielomeningocele y
que al estar bien documentado permitié su revision posterior; por
otra, el diagnéstico de displasia 6sea grave en dos primos hermanos
de nuestros pacientes, con manifestaciones clinicas iguales
(acortamiento de manos y antebrazos y pies y piernas junto con la
macrocefalia relativa). Estos datos fueron los que nos condujeron
al diagndstico de displasia acromesomélica en nuestra paciente.
Asi mismo comentar que dada la gravedad del cuadro, debera ser
seguido conjuntamente con el Servicio de Endocrinologia, para
iniciar en su momento tratamiento con hormona de crecimiento.

P10
PACIENTE CON DELECION TERMINAL DEL BRAZO
LARGO DEL CROMOSOMA 10. CASO CLINICO

S.T. Jiménez Gil de Muro’, C. Cristébal Navas',
A.l. Ferndndez Lorente’, M.T. Llorente Cereza',
M.L. Martinez-Fernadndez?3

'Servicio de Pediatria de la Fundacion Hospital Calahorra. La Rioja.
?Estudio Colaborativo Espafiol de Malformaciones Congénitas,
Centro de Investigacion sobre Anomalias Congénitas, Instituto de
Salud Carlos lll, Ministerio de Ciencia e Innovacion.

3Centro de Investigacion Biomédica en Red de Enfermedades Raras
(CIBERER. U724). Madrid.
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CASO CLINICO:

Se trata de una nifa de 4 afos, fruto del segundo embarazo
de padres afiosos no consanguineos, con un hijo varén sano.
Amniocentesis: 46,XX. Cesarea a las 38 semanas de gestacion por
riesgo de pérdida de bienestar fetal. Peso recién nacido: 3.600 g.
Apgar 3/7/10. Reanimacion tipo II.

Fenotipo peculiar con facies triangular, asimetria facial con torticolis
congénita, megalotriquiasis, filtrum largo, labio superior fino,
paladar ojival, mamilas separadas e hipotonia generalizada. Desde
el nacimiento present6 cardiopatia tipo comunicacién interauricular
ostium secundum mas ductus arterioso persistente, orificio lacrimal
imperforado bilateral, estrabismo convergente bilateral y limitacién
a la mirada superior, displasia acetabular bilateral con subluxacién
de cadera izquierda y reflujo vésico-ureteral grado IV bilateral. Se
intervino en dos ocasiones del reflujo, se canalizaron los lacrimales
también en dos ocasiones, llevo férula ortopédica en caderas durante
6 meses, ha sido intervenida del estrabismo y la comunicacién
interauricular cerré de manera espontanea.

Durante la evoluciéon ha presentado retraso psicomotory del lenguaje
importante, con microcefalia progresiva. Ha requerido tratamiento
rehabilitador multidisciplinar, consiguiendo la sedestacién a los 9
meses, deambulacion y bisilabos a los 2 afnos, control de esfinteres
diurno a los 3 afios y medio, masticacién a los 4 afos y todavia
precisa logopedia. Ha sido escolarizada en integraciéon y presenta
importantes dificultades para el aprendizaje. Caracter sociable pero
impulsivo. Las pruebas de imagen cerebrales fueron normales.

Ante la evolucion se realizé cariotipo de alta resolucion en el
laboratorio del ECEMC, donde se detectd una delecién terminal
del brazo largo de uno de los cromosomas del par 10 a nivel de la
banda g26.13. El analisis empleando técnicas de FISH con las sondas
especificas para las regiones subteloméricas, confirmé la delecion.
El cariotipo de los padres fue normal, por lo que la delecién se
consideréd “de novo”. El cariotipo fue por tanto: 46,XX, del (10)
(926.13-qter) .ish Multiprobe-T [del(10)(g26.13-gter)]dn .

CONCLUSIONES:

Las deleciones terminales del cromosoma 10 a nivel de la banda q26
son poco frecuentes (16 casos descritos en la literatura), pero se trata
de una cromosomopatia a buscar en el cariotipo para filiar un retraso
psicomotor, a pesar de amniocentesis normal, como en este caso,
sobre todo si presenta las malformaciones asociadas tipicas.

P11
COLA HUMANA: A PROPOSITO DE UN RECIEN NACIDO
CON APENDICE CAUDAL

N. Rodriguez Zaragoza', A. Cardona Barberan', A. Sorni
Hubrecht!, A. Aguild Sabaté’, P. Genard Jornet', J. Rosal
Roig'?

'Servicio de Pediatria. Hospital Verge de la Cinta. Tortosa.
"2Centro de Investigacion Biomédica en Red de Enfermedades Raras
(CIBERER. U724). Madrid.

INTRODUCCION:

La conocida como cola humana o apéndice caudal, es un defecto
congénito producto de una falta de regresion de esta formacion
durante el desarrollo embrionario. Presentamos un caso de un recién
nacido con este defecto sin otras malformaciones asociadas.

CASO CLINICO:
Recién nacida de una tercera gestacion de una madre sana de 32

anos. No antecedentes familiares de malformaciones a nivel caudal.
Gestacion sin enfermedades intercurrentes ni factores teratogénicos
conocidos. Controles serologicos y ecograficos normales. Cesérea a
las 38 SG. Apgar 9/10.

Exploracion fisica: Peso: 3.200 g.; Talla: 50 cm.; Perimetro cefélico:
35 c¢m. Apgar 9/10. Excrecencia carnosa a nivel sacrocoxigeo de
1x0,4 cm. en forma de pequena cola. No presenta movilidad. Resto
de exploracién sistematica normal.

Pruebas complementarias:

Ecografia: Cono medular de aspecto normal que finaliza en L1,
filum terminale y raices nerviosas normales, no estructuras éseas
en el interior del apéndice. RMN: formacién apendicular con sefal
parecida a la del tejido subcutdneo con respuesta positiva a las
técnicas de supresion grasa. No comunicacion con la médula espinal.
Cariotipo: normal.

COMENTARIO:

La “cola humana” es una rara entidad (56 casos descritos en la
literatura). Se diferencian colas verdaderas con estructura ésea
y falsas soélo con tejido conectivo. Su causa se relaciona con una
mutaciéon genética que reactivarfa un caracter oculto de nuestro
desarrollo que se ha mantenido reprimido en el genoma.

Los embriones humanos tienen una cola que mide cerca de un
sexto del propio embrién, conforme evoluciona el feto es absorbida,
deviniendo en una estructura vestigial. Su formacién se inicia
aproximadamente en la 62 semana de gestacion a partir de tejidos
mesodérmicos (adiposo, conectivo, vasos sanguineos y nervios) que
salen de las vértebras X-XII. Entre la 7 y 82 semanas, la porcion
vertebral se retrae y se fusiona formando el cdccix, y posteriormente
el dpex cuténeo regresa en su totalidad. Si no ocurre la regresion, se
forma la llamada cola verdadera.

Para algunos autores el quiste pilonidal podria ser un vestigio de esta
estructura. Se debe hacer diagnéstico diferencial con el apéndice
lumbosacro causado por tumores, como el teratoma sacrocoxigeo,
lipomas, gliomas y disrafismos espinales.

P12
SINDROME DE PRADER-WILLI:
NUESTRO HOSPITAL

EXPERIENCIA EN

A. Gonzdlez Jimeno, F. Lépez Grondona, A. Verdu Pérez, A.
Carcavilla, M. GUemes Hidalgo, J. Guarin Mufoz, P. Santos
Herraiz, A.B. Escobar Izquierdo, M.D. Sanchez-Redondo
Sanchez, A. Pantoja Bajo, V. Félix Rodriguez*

Unidad Neonatal. Hospital Virgen de la Salud. Toledo.
“Centro de Investigacion Biomédica en Red de Enfermedades Raras
(CIBERER. U724). Madrid.

INTRODUCCION:

El Sindrome de Prader-Willi (SPW; OMIM 176270) es un trastorno
complejo y multisistémico, con prevalencia estimada en 1:10.000-
25.000 RNV (ECEMC: 0,041/10.000 RN), caracterizado por una serie
de sintomas mentales y fisicos, cambiantes con la edad, entre los
que se incluyen: talla baja, hipotonia, apetito excesivo con obesidad
progresiva, hipogonadismo, anomalias de la conducta, trastornos
del suefo y rasgos dismorficos.

El SPW es consecuencia de la pérdida de expresion de la parte
paterna del cromosoma 15q11-q13 causada por deleccion paterna,
disomifa uniparental materna o alteracion del imprinting.

Hoy es bien conocido por ser uno de los sindromes de
microdelecion mas frecuentes y habituales en la practica de la
genética clinica y la forma genética de obesidad mas frecuente
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CASO ANTECEDENTES EXPLORACION PRUEBAS COMPLEMENTARIAS
1 -Padres sanos, no consanguineos. -Hipotonia generalizada -Cariotipo postnatal 46,XX.
-Primeros movimientos fetales (PMF): | con actividad espontanea y -Estudio genético molecular para el sindrome
4°-5° mes. reactividad a la manipulacion de Prader-Willi: mediante estrategia PCR
-Parto: cesarea a las 36 semanas (CIR y escasa. especifica de metilacién se confirma positividad
presentacién de nalgas). -Succién irregular. para alteracién del gen SNRPN localizado en la
-PRN: 1.930 g. (P<3) T: 44 cm. -Llanto escaso y débil a los region 15q11.
PC: 31,5 cm. estimulos, ROT débiles. -FISH: Delecién para SNRP negativa.
-Edad cronolégica actual (ECa): 15 meses.
2 -Madre estudiada por abortos de -Intensa hipotonia con -Cariotipo postnatal 46,XY.
repeticién sin evidenciarse patologia. movilidad escasa espontdneay | -Estudio genético molecular para el sindrome
-PMF tardios y escasos. a la movilizacion. de Prader-Willi: mediante estrategia PCR
-Parto: cesérea programada a la 27 -Débil esfuerzo respiratorio, | especifica de metilacion se confirma positividad
+5 semanas (presentacion de nalgas y siendo necesario soporte para alteracién del gen SNRPN localizado en la
prematuridad). respiratorio prolongado. region 15q11.
-PRN: 1.032g (p50). TRN: 35 cm. (p25- -Dificultades para la -FISH: Delecion para SNRP positiva.
50). PC: 27cm. (p25-50). alimentacion precisando
-ECa: 25 meses. sonda nasogastrica durante un
tiempo prolongado.
3 -Padres sanos, no consanguineos. -Hipotonia cervical y de eje, -Cariotipo postnatal 46,XX.
-PMF al 4° mes, de buena calidad. reflejos arcaicos presentes, -Estudio genético molecular para el sindrome
-Parto: cesérea a la 39 semana por riesgo | normales. de Prader-Willi: mediante estrategia PCR
de pérdida de bienestar fetal. -Taquicardia ligera; soplo especifica de metilacion se confirma positividad
-PRN: 2.840 g. sistélico rudo grado IVl en BPI, | para alteracion del gen SNRPN localizado en la
-Diagnosticada de CIV muscular apical y piante, pulsos periféricos laten region 15q11.
CIA tipo OS. bien y simétricos. Polipnea leve. | - FISH: Delecion para SNRP positiva.
-ECa: 3 anos 10 meses.
4 -Padres sanos, no consanguineos. MSE. Facies alargada con -Cariotipo postnatal 46,XX.
-PMF al 4° mes, escasos. paladar ojival. Escasa motilidad | -Estudio genético molecular para el sindrome de
-Parto inducido en la semana 35 por espontanea. Buena respuesta a | Prader-Willi (metilacion): se confirma positividad
sospecha de CIR y oligoamnios. estimulos. para alteracién del gen SNRPN localizado en la
-PRN: 2.000 g. TRN: 45 cm. -Hipotonia cervical y reflejos regiéon 15q11.
-ECa: 13 afos 9 meses. arcaicos débiles. -Inicio de tratamiento con GH: 6 afos 9 meses.
5 -Padres sanos, no consanguineos. MSE. 37 semanas. Facies -Cariotipo postnatal 46,XY.
-PMF al 5° mes, de buena calidad. alargada con paladar -Estudio genético molecular realizado en
-Parto: férceps a la 37 semanas para ojival. Oblicuidad palpebral Fundacién Jiménez Diaz (metilacion): ha
alivio del expulsivo. antimongoloide. Edemas mostrado un patron molecular con ausencia del
-PRN: 2.480 g. TRN: 47 cm. PC:35 cm. generalizados. Escasa motilidad | alelo paterno. Este dato es diagnostico de SPW.
-ECa: 16 afnos 5 meses. espontanea y de respuesta a El estudio de los padres y probando muestra una
-Diagnostico con 22 meses. estimulos. delecion en el cromosoma heredado del padre.
-Hipotonia cervical y reflejos -Inicio de tratamiento con GH: 8 afios 6 meses.
arcaicos débiles.
-Ambos testes en canal
inguinal.

reconocida. Presentamos nuestra serie de 5 casos diagnosticados
de SPW en el periodo comprendido entre marzo-1994 y junio-2009.

P13
VARIABILIDAD FENOTIPICA DE LA INCONTINENCIA
PIGMENTI

L. Garcia Arroyo, R. Diaz Conejo, J. Cobas Pazos,
A. Holgueras Bragado, J.P. Navarro Moreno, J. Diaz
Carrasco, A. Pantoja Bajo, V. Félix Rodriguez*, A. Ureta
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Unidad Neonatal. Hospital Virgen de la Salud. Toledo.
“Centro de Investigacion Biomédica en Red de Enfermedades Raras
(CIBERER. U724). Madrid.

INTRODUCCION:

La Incontinentia Pigmenti (IP) es una enfermedad que clinicamente
se caracteriza por diferentes grados de afectacion de piel, pelo,
dientes, ufas y en ocasiones de sistema nervioso central. Presenta un
patrén de herencia dominante ligado al cromosoma X, resultando
letal en la mayorfa de varones. Estd causada (en el 80-90% de los
pacientes con IP) por una delecién de los exones 4 al 10 del gen
IKBKG, localizado en la regién cromosémica Xq28, cuya deteccion
resulta diagnoéstica para la enfermedad. La prevalencia de IP en el
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ECEMC es de 0,042/10.000 RN.
Presentamos dos casos de IP con una diferente expresividad clinica y
una misma mutacion.

CASO 1: Nifia de 11 dias de vida nacida tras embarazo a término
normal y parto con férceps, que desde el tercer dia de vida presenta
eritema cutaneo generalizado; a los 9 dias lesiones maculosas
eritematosas y ampollosas en cara anterolateral de pierna izquierda
que se extienden a las 4 extremidades.

Antecedentes familiares: La madre presentd en su primer mes de
vida lesiones ampollosas en extremidades persistiendo actualmente
lesiones hiperpigmentadas residuales y alopecia en vértex. Biopsia
de piel: espongiosis eosinofilica con vesiculas intraepidérmicas
con eosinofilia. Resonancia magnética: multiples lesiones focales
en sustancia blanca profunda y subcortical del hemisferio izquierdo
y aisladas en el derecho. A los 7 meses debuta con crisis epiléptica
parcial ténico-clénica y signos de encefalopatia lenta difusa
moderada en hemisferio izquierdo. Estudio genético de madre e
hija: Delecién de los exones 4 a 10 del gen IKBKG.

CASO 2: Nifa de 10 dias de vida que desde el tercer dia presenta
lesiones  maculopapulares 'y vesiculopustulosas sobre base
eritematosa en cara interna de extremidades con distribucion lineal;
asi mismo lesiones en tronco de distribucion circunferencial y lesiones
costrosas en occipucio.

Antecedentes familiares y personales: sin interés. Biopsia
cutanea: vesicula epidérmica con exocitosis y espongiosis
eosinofilica. Asintomética en el momento actual, a los 16 meses.
Estudio genético: Delecién de los exones 4 a 10 del gen IKBKG. No
realizado el estudio genético a la madre.

DISCUSION:

La IP esta causada por la delecién del gen IKBKG en la mayoria de los
casos, lo que origina la ausencia de funcién de la proteina codificada
por ese gen y condiciona la inactivacién de la ruta de sefalizacién
transcripcional, mediada por el NF-KB.

La variabilidad en la expresién fenotipica de nuestras pacientes,
gue muestran la misma mutacién, se explicaria por el fenébmeno
de inactivacion del cromosoma X, puesto que las células con
cromosoma X activo delecionado desaparecen por apoptosis,
generando a mayor nimero de células dafiadas por la delecion, una
mayor expresion clinica.

Se recomienda, en todos los casos, descartar la mutacién en la
madre aunque no presente clinica, para el adecuado asesoramiento
genético.

P14
DIASTEMATOMIELIA CON  MIELOMENINGOCELE,
ARNOLD CHIARI Y ALTERACIONES OSEAS EN UN
RECIEN NACIDO

M.C. Segoviano', A. Pantoja', P. Santos', A. Cabadas?, L.
Garcia', P. Rojo', J. Diaz', V. Félix Rodriguez'?, A. Ureta'

"Unidad Neonatal. Servicio de Pediatria. ?Servicio de Neurocirugia.
Hospital Virgen de la Salud. Toledo.
3Centro de Investigacion Biomédica en Red de Enfermedades Raras

(CIBERER. U724). Madrid.

INTRODUCCION:

Se presenta una paciente con trastorno disrafico complejo, aunque
la combinacion de tales anomalias es conocida, sin embargo, es muy
infrecuente.

La diastematomielia es una anomalia congénita en la que la médula
espinal estd dividida longitudinalmente por un septo de tejido
fibroso, cartilaginoso u éseo, usualmente asociada a alteraciones
cuténeas (hipertricosis, nevus, hemangiomas, seno dérmico), espina
bifida oculta y mielomeningocele (MMC).

CASO CLINICO: Recién nacida que ingresa por MMC de diagnéstico
prenatal. Madre 35 anos, hipertiroidea, no consanguinidad entre los
padres. Embarazo gemelar, placenta bicorial, biamniética. Serologia:
negativa. Ecografias prenatales: a la semana 25 se aprecia en el
1¢ gemelo MMC dorsolumbar, ventriculomegalia cerebral y fosa
posterior pequefa. Parto: cesarea a la semana 39. Exploracion:
Peso 2.472 g., PC 35 cm. Dehiscencia de sutura sagital, fontanela
anterior ampliamente abierta, MMC de 6x4 cm. con solucién de
continuidad en la cubierta epidérmica. Hipotonia, arreflexia y
ausencia de movilidad en extremidades inferiores.

Examenes complementarios: Analitica rutinaria y Cariotipo:
normal.

Rayos X de térax: Displasia espondilotoracica, hemivértebras,
anomalfas costales, escoliosis. RMN craneoespinal: Malformacion
de Arnold Chiari tipo Il con descenso a través del foramen magno del
vérmix y amigdalas cerebelosas, obliteracion del cuarto ventriculo,
fosa posterior pequefa sin visualizarse cisterna magna. Hipoplasia
de cuerpo calloso. Displasia de cuerpos vertebrales dorsales,
hemivértebras a nivel D3-D6 y ausencia de elementos posteriores,
escoliosis. Siringomielia D3-D8. Entre D8-D12 se observan dos
hemimédulas (con dilatacion de la cavidad medular izquierda)
separadas por tabique 6seo.

Evolucidn: Al nacimiento se cierra el MMC, colocacion posterior de
shunt ventriculo-peritoneal por hidrocefalia. A los 18 dias presenta
de modo subito: paralisis facial derecha, clinica de disfuncion bulbar
y asimetria en la movilidad de extremidades superiores. Dada la
complejidad de las anomalias congénitas, se considera inoperable.
DISCUSION: La diastematomielia es un raro trastorno disrafico de
incidencia o prevalencia desconocida, méas frecuente en mujeres.
Pang considera dos tipos: tipo | (mds grave) con septo 6seo que
divide las dos hemimédulas, separadas cada una por su dura. El tipo
Il (méas frecuente) consiste en dos hemimédulas con la misma dura,
separadas por tejido fibroso. Las localizaciones mas frecuentes son:
lumbosacras (38%), lumbares (30%), toracolumbares y por ultimo
cervicales.

Desde el punto de vista embrioldgico, se trata de una alteracion en
la fase de gastrula (22-32 semana del desarrollo), defecto durante
el cierre del primitivo canal neuroentérico con formacién de un
canal accesorio entre el saco vitelino y el amnios (a través del disco
medio embrionario que divide la notocorda y la placa neural), que es
subsiguientemente rellenado por mesénquima para formar un tracto
que divide la notocorda y la placa neural.

El RN puede presentar cambios cutdneos y pies equinovaros
congénitos. Las manifestaciones clinicas de anclaje medular (2
meses a afios) consisten en: debilidad motora de miembros inferiores
(66%), pérdida sensitiva (57%), atrofia muscular (41%), disfuncion
de esfinteres (36%), cambios troficos (11%), dolor (6%) y escoliosis
(36%). Se ha descrito el diagnéstico prenatal por ecografia. La RM
craneoespinal, previa a la cirugia del MMC, define la anatomia;
habitualmente la diastematomielia se presenta al mismo nivel que
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éste 6 1-2 segmentos por arriba. Las imagenes asociadas mas
frecuentemente descritas son: hidrosiringomielia (27 %), hidrocefalia
(46%), Chiari (45%), disgenesia de cuerpo calloso (14%). El
deterioro neurolégico y prondstico es peor si MMC asociado y
multiples defectos disréficos. El tratamiento consiste en cierre del
MMLC y escision del tabique en el mismo acto para liberar el anclaje
medular y mejorar el pronéstico neurolégico.

P15
CRANEOSINOSTOSIS. EXPLORACION RADIOLOGICA

C.M. Mengotti Caligaris, A. Moreira, H. Al Kasab, M.J.
Comesias, A. Moral*

Hospital Sant Joan de Déu. Martorell (Barcelona).
“Centro de Investigacion Biomédica en Red de Enfermedades Raras
(CIBERER. U724). Madrid.

DESCRIPCION DEL CASO:

Varén de 3 meses. Producto de 32 gestacion. Madre de 33 afos.
Embarazo controlado. Plaquetopenia. Parto eutécico a las 36
semanas + 6 dias de gestaciéon. Peso neonatal: 3.115 g., Talla: 50
cm., PC: 34 cm. Asimetria facial. Fontanela anterior puntiforme. A
los 2 meses de vida PC: 36 cm., a los 3 meses PC: 38,5 cm. Desarrollo
psicomotor y pondoestatural normales.

Exploracion clinica: Asimetria facial leve. Craneo asimétrico
con ligera depresién frontoparietal izquierda. Fontanela anterior
puntiforme. No movilidad de suturas.

Procedimientos diagnésticos: TAC multicorte con reconstruccion
tridimensional: Craneosinostosis de sutura coronal izquierda.
Encéfalo y ventriculos normales.

DISCUSION:

La craneosinostosis consiste en el cierre precoz de una o varias
suturas craneales. Puede ser una condicion aislada o asociarse a
otras malformaciones (craneosinostosis sindrémicas). Se sospecha
al nacer por la simple inspeccién, pero en ocasiones, cuando el
diagnostico no es evidente, se plantea en controles sucesivos. En los
casos dudosos, la radiologia de craneo y la TAC permiten confirmar
el diagnostico. La craneosinostosis de una sola sutura es mucho méas
frecuente que la sindrémica. La craneosinostosis coronal es la tercera
en orden de frecuencia, precedida por la sagital y la metépica. La
edad ideal para la cirugia es a los 6 meses; posteriormente debe ser
lo antes posible, programada sin urgencia.

P16

SORDERA NEUROSENSORIAL, MICROCEFALIA,
RETRASO MENTAL, HIPOTIROIDISMO PRIMARIO E
HIPOCRECIMIENTO: ; UN NUEVO SiINDROME?

I. Riafio Galan'#, C. Rodriguez Dehli', J.I. Suarez Tomas', J.C.
Hernando Mayor?, M.E. Suarez Menéndez', J. Fernandez
Toral®

'Servicio de Pediatria. Hospital San Agustin. Avilés (Asturias).
2Servicio de Pediatria. Hospital Rio Hortega. Valladolid.

3Servicio de Genética. Hospital Universitario Central de Asturias.
Oviedo.

“Centro de Investigacion Biomédica en Red de Enfermedades Raras
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(CIBERER. U724). Madrid.

INTRODUCCION:

Se presenta 3 hermanos de etnia gitana, de una fratria de 8, estando
afectados el 5°(caso 1), el 7° (caso 2) y el 8° (caso 3), de hipotiroidismo
primario, hipocrecimiento 'y malnutricién, retraso  mental,
microcefalia y sordera neurosensorial bilateral de manifestacion
precoz y profunda (sordomudos). Los otros 5 hermanos (4 chicos
y 1 chica) estan sanos. Los padres son consanguineos (sus madres
eran hermanas), con tallas de: 167,8 cm. el padre, y 158 la madre. La
madre tiene prolapso de la valvula mitral y purpura trombocitopénica
autoinmune. La abuela materna de los padres tenia sordera precoz
y talla normal.

CASO 1: 5°8. Varén. Embarazo, parto y neonatal sin incidencias. Al
nacer: Peso 3.320 g. y talla 50 cm. A los 7 afos se detecta hipoacusia
bilateral profunda, retraso psiquico e hipotiroidismo primario
con glandula in situ, desnutricion moderada e hipocrecimiento
marcado. Recibe tratamiento sustitutivo con Tiroxina. Destaca pico
de GH tras estimulo con insulina de 27 ng/dl y tras clonidina de 18
ng/ml, con IGF-I baja. A los 15 afos y 11 meses: Peso 21 k., talla
125 cm., curva de crecimiento plana por lo que se induce desarrollo
puberal. Ultima revisién a los 18 afios 5 meses: Peso 27 k., Talla 138
cm., testes 8 ml., G4, P3, no bocio y pectus excavatum marcado,
asi como temblor fino continuo, especialmente de cabeza.
Ferropenia persistente, marcadores de celiaca negativos. Cariotipo:
46,XY. Estudio oftalmoldgico: normal. RM craneal: sin hallazgos.

CASO 2: 7%/8. Mujer. Embarazo, parto y neonatal sin incidencias. Al
nacer: Peso 3.100 g. Vacunas correctas. Desde los 7 afios y 10 meses
recibe tratamiento con Tiroxina por hipotiroidismo primario,
con talla baja, malnutricién, microcefalia y retraso mental. Desde
los 10 afos usa audifonos por sordera neurosensorial. A los 13
afnosy 7 meses de edad inicia menstruaciones irregulares (spotting).
A los 16 afos, se detecta glucemia 380 mg/dl con HbATc 11% y
marcadores de autoinmunidad anti-GAD y anti-IA2 negativos,
siendo diagnosticada de diabetes tipo MODY en tratamiento con
sulfonilureas. Actualmente tiene 17 afos: talla 137,5 cm. Peso: 32 k.
IMC: 17 k/m?. Destaca colesterol total bajo (<140 mg/dl) y ferropenia
persistente. Cariotipo: 46,XX.

CASO 3: 8%/8. Varon. Embarazo y parto sin incidencias. Al nacer: Peso
3.400 g; talla 51 cm.; PC 33 cm. Hipoglucemia neonatal sintomatica
a las 24 horas de vida. A los 6 afios 6 meses se detecta sordera
neurosensorial bilateral, peso 13,50 k., talla 97 cm. (-3,9 DS) y PC
46 cm. (microcefalia). Recibe tratamiento con Tiroxina. En el estudio
del eje somatotropo presenta una respuesta de déficit parcial de
GH (pico al estimulo con clonidina 3,3 ng/ml y con insulina de 5,6
ng/ml con hipoglucemia de 18 mg/dl). Desde los 11 afios recibe
tratamiento con GH con gran mejoria en general, aunque persiste
malnutricion importante a pesar de suplemento nutricional. Presenta
actitud cifética e inicio pectus excavatum. Cariotipo: 46,XY.

COMENTARIOS: La afectacion de 3 hermanos (2 varones y una
mujer) de padres consanguineos en primer grado sugiere una
herencia autosémica recesiva. Todos los estudios de genética
molecular realizados han resultado negativos por lo que no se ha
logrado filiar el cuadro clinico. ¢ Alguna sugerencia?
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DUPLICACION INVERTIDA CON DELECION DEL BRAZO
CORTO DE CROMOSOMA 17

A.H. MacDonald!, M.L. Martinez-Fernandez'?,
|. Acena', M.L. Martinez-Frias'23

'Estudio Colaborativo Espanol de Malformaciones Congénitas,
Centro de Investigacion sobre Anomalias Congénitas, Instituto de
Salud Carlos Ill, Ministerio de Ciencia e Innovacion.

2Centro de Investigacion Biomédica en Red de Enfermedades Raras
(CIBERER. U724). Madrid.

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

INTRODUCCION:

Se presenta un caso con una duplicacion invertida y una delecién
del brazo corto del cromosoma 17, alteracion que no se ha descrito
previamente en la literatura.

CASO CLINICO:

La nifa fue producto de una inseminacién artificial con semen de
donante, teniendo la madre 30 afios. Al nacer su peso fue 2.014 g.
(p<3), la talla 44 cm. (p=3) y el perimetro cefalico 30 cm. (p<3). La
nifa presentaba microcefalia, suturas craneales abiertas, microftalmia
mayor en ojo derecho, en el izquierdo midriasis reactiva, sospecha de
coloboma retiniano, clinodactilia del 5° dedo bilateral y micrognatia.
En la RMN se detecto: agiria-microgiria de una lisencefalia tipo |,
agenesia de septum pellucidum, agenesia parcial de cuerpo calloso
y asimetria de los globos oculares, siendo de menor tamano el
izquierdo. A los 6 meses, ingreséd en el hospital con fiebre de 40°C
y dificultad respiratoria, por una neumonia hemitérax derecho.
Sufriendo una parada cardiorrespiratoria de la que no se recuperd.

ESTUDIO CITOGENETICO:

En el ECEMC se realizé el cariotipo de alta resolucion (550-850
bandas) que mostré un cromosoma 17 andémalo con material
extra en el brazo corto (17p). Utilizando la técnica de hibridacion
in situ con fluorescencia (FISH) con la sonda total de pintado del
cromosoma 17, se comprobd que el material extra pertenecia al
cromosoma 17. Se aplicaron las sondas de FISH subteloméricas y las
especificas de los sindromes de Smith-Magenis (FL1) y Miller-Dieker
(LIS1), que mostraron que el cromosoma derivado tenia una deleciéon
de la regién subtelomérica 17p, una duplicacion de la region Smith-
Magenis (FL1) y una delecion de la region Miller-Dieker (LIS1). El
cariotipo final fue 46,XX,add(17)(p13).ish inv dup del(17p)[(LIS1-),
(FL1x2),(tel 17p-)].

DISCUSION:

Este caso tiene trisomia parcial y monosomia parcial del brazo
corto del cromosoma 17 (17p). Los pacientes con duplicacion de
la regién critica del sindrome de Smith-Magenis muestran retraso
del desarrollo, anomalias neurales y craneofaciales entre otras. Los
pacientes con el sindrome de Miller-Dieker (MDS) se caracterizan por
tener lisencefalia tipo |, agenesia completa o incompleta del cuerpo
calloso, con retraso mental grave y convulsiones, junto con peso bajo
y alteraciones faciales [Miller, 1963; Dieker y cols, 1969]. En el caso
que se presenta, se observan manifestaciones clinicas detectables
al nacimiento de los dos sindromes. Asi, la microcefalia, lisencefalia
tipo |, agenesia de septum pellucidum y micrognatia se presentan en
el sindrome de Miller-Dieker. Por otro lado, aunque la mayoria de las
manifestaciones asociadas con la duplicacion de la region del Smith-
Magenis (FL1) no se puede apreciar en un bebé (retraso mental,
estatura baja, comportamiento neural anormal), la microcefalia,
suturas craneales abiertas y clinodactilia, son también parte de esta
duplicacién.
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HOT SPOTS
(INVESTIGACIONES IMPORTANTES)

Autora: M.L. Martinez-Frias

¢Por qué se han seleccionado estos
trabajos?

Entre la mirfada de trabajos importantes que se
publican cada afo, hemos seleccionado tres porque
su contenido esta plenamente relacionado con los
objetivos que guian la actividad del ECEMC desde sus
inicios hace mas de tres décadas. Ademas, porque
nos ayuda a comprender ciertos procesos genéticos
y epigenéticos que actlan durante el desarrollo del
embrién/feto y porque nos ayudan a profundizar en las
diferentes vias de conocimiento que se van abriendo
con las nuevas técnicas moleculares.

El primer trabajo que hemos seleccionado consiste
en una revision sobre las alteraciones estructurales
del genoma que no se relacionan con patologias
conocidas, y son muy frecuentes en la poblacién
general (denominadas Copy Number Variations-CNV).
Esta revisién estd enfocada a explicar la relacién que
se viene estableciendo entre algunas de las CNV vy la
susceptibilidad para que se produzcan sindromes por
alteraciones gendmicas. Una revision que aclara no sélo
algunos de los mecanismos, sino por qué en alguno de
esos sindromes se presentan manifestaciones clinicas
que previamente no se habfan observado.

Por otra parte, y desde hace casi un lustro,
en el ECEMC se viene evaluando la importancia
qgue tienen los procesos epigenéticos durante las
diferentes etapas del desarrollo prenatal. Por esto, se
han seleccionado dos trabajos muy recientes, cuyos
resultados apoyan lo que hace un par de afios venimos
comentando y difundiendo: que las medidas para la
prevencion primaria de defectos congénitos deben
ser aplicadas por la pareja (tanto el hombre como
la mujer) desde tres meses antes de abandonar el
método anticonceptivo —para proteger la formacion y
maduracion de los gametos- y mantenerlas hasta, al
menos, la finalizacién de las 16 semanas de embarazo
(contando desde el primer dia de la Ultima regla) para
preservar el desarrollo del embrién/feto y de sus células
germinales. De hecho, en un articulo que publicamos

este mismo afo' destacdbamos que las alteraciones
de los procesos epigenéticos por factores ambientales
pueden transmitirse a la descendencia tanto por parte
de la madre como del padre, una consideracion que
tiene un gran potencial preventivo y, por tanto, de
salud publica. Este potencial fue ya destacado por
Feinberg?, en la siguiente frase: “The most exciting
medical idea in epigenetics is that it might be possible
to intervene at the junction between the genome and
the environment, to modify the effect of deleterious
genes, and to influence the effects of environment on
phenotypic plasticity”.

Por ultimo, quiero llamar la atencion sobre la gran
cantidad de trabajos que estan apareciendo en este
mismo afio, en los que se documenta como muchas
de las enfermedades del adulto tienen sus bases en
alteraciones epigenéticas que ocurren durante el
embarazo, debido al efecto de factores ambientales.
Entre ellas se encuentran la diabetes tipo 2, y problemas
cardiovasculares, entre otros; y es interesante destacar
gue se postula como punto de partida en la base de
estas enfermedades, la disminucién del crecimiento
intrauterino que producen muchas alteraciones
epigenéticas. Es muy probable que el afio préximo
éste sea un tema de gran interés.

1. Martinez-Frias ML. Can our understanding of epigenetics
assist with primary prevention of congenital defects? J Med Genet.
2010;47:73-80

2. Feinberg AP. Epigenetics at the epicenter of modern medicine.
JAMA. 2008; 299:1345-1350.

Titulo del primer articulo: Phenotypic
variability and genetic susceptibility to
genomic disorders.

En el nimero 2 de Revisiones de la revista
Human Molecular Genetics del 15 de Octubre
[2010;19:R176-R187], se incluye una clara e
interesante revision sobre la relacion existente entre
muchas CNV (Copy Number Variations), y la variacion
fenotipica de anomalias gendémicas conocidas.
Por ejemplo, las que producen los sindromes de
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microdelecién (como en los de Smith-Magenis,
Williams-Beuren, Prader-Willi/Angelman, entre otros).

Con la aplicacién de técnicas moleculares de alta
definicion a grandes series de pacientes y controles,
se han podido establecer dos principios: 1) que las
CNV predisponen a deleciones y duplicaciones re-
currentes en ciertos cromosomas. 2) que una misma
alteracion gendmica recurrente puede relacionarse
con diferentes fenotipos. Sin embargo, distinguir en-
tre variabilidad en la expresion y la penetrancia redu-
cida, es de gran importancia para el diagndstico. En
esta revision se abordan los potenciales mecanismos,
modelos e implicaciones de esos aspectos, que se
abordan en diferentes apartados: a) Susceptibilidad
gendmica para deleciones y duplicaciones recurrentes
en distintos pacientes, aunque mayoritariamente sin
repeticion familiar. b) La aparicién de nuevos feno-
tipos asociados a alteraciones gendmicas conocidas.
) Expresividad variable en las alteraciones genémi-
cas. d) El modelo de “dos golpes” (two hits) en la
variabilidad fenotipica. La revisién que se hace en
este articulo, no sélo ayuda a entender las variaciones
fenotipicas que habitualmente se observan en pa-
cientes con un mismo sindrome, sino que ofrece una
vision sobre algunos de sus mecanismos, junto con la
visualizacion de lo que, en un tiempo no muy largo,
las nuevas tecnologias moleculares podran aportar al
diagnostico clinico. Una perspectiva que precisamente
se apunta tanto en el comentario Editorial como en el
articulo de JL Gdmez-Skarmeta, en este mismo Boletin
del ECEMC.

Titulo del Segundo articulo: Chronic high-
fat diet in fathers programs B-cell dysfunction
in female rat offspring.

En la revista Nature del 21 de Octubre, Ng et al.
[2010; 467:963-967] publican los resultados de un
estudio experimental en el que observan coémo la dieta
paterna puede afectar a la salud de sus descendientes.
Cuando las ratas macho son alimentadas con una dieta
muy rica en acidos grasos (DRAG), no sélo aumenta
el peso del animal y su grasa sino que manifiesta
intolerancia a la glucosa y resistencia insulinica. En las
hijas de estos machos con DRAG observaron que se
producia la alteracion de la expresion de 642 genes
relacionados con la secrecién de insulina por los islotes
pancreaticos y otros muchos relacionados con redes de
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diferentes vias celulares, que producian enfermedades
(como diabetes) cuando eran adultas. Esto sugiere
que la dieta paterna puede alterar el desarrollo de su
esperma, lo que producird una enfermedad en sus
hijas adultas.

Autora: Consuelo Mejias

Titulo del tercer articulo: Fetal alcohol
spectrum disorders: the epigenetic
perspective.

En el numero de Mayo de la revista Biology of
Reproduction [2009; 81: 607-617], Haycock realiza
una revision sobre las alteraciones epigenéticas
producidas por la exposicion prenatal a alcohol, y su
relacion con la embriofetopatia alcohdlica. Repasa los
conceptos basicos de epigenética y los mecanismos
epigenéticos mas conocidos (metilaciéon del ADN,
modificacion de las histonas y RNAs no codificantes),
y sus implicaciones en las manifestaciones de la
embriofetopatia en cada uno de los periodos clave
del desarrollo (preconcepcional, preimplantacion y
gastrulacién). Ademas, en la valoracién del periodo
preconcepcional considera que no sélo podrian
estar influyendo alteraciones de los mecanismos
epigenéticos maternos, sino también los efectos del
alcoholismo crénico paterno sobre el desarrollo del
embrién y feto. En este sentido destaca que, tanto en
los estudios experimentales como también en nifios
adoptados cuyos padres bioldgicos eran alcohdlicos, se
observé incremento de la frecuencia de hiperactividad
y alteraciones cognitivas, de comportamiento y de
aprendizaje, en los hijos. El autor detalla la importancia
de los mecanismos epigenéticos en el desarrollo normal
del SNC (tanto a nivel de la neurogénesis como de la
gliogénesis) y, partiendo de esta base, los efectos de la
exposiciéon a alcohol. Esta ocasionarfa modificaciones
de los mecanismos epigenéticos normales que
podrian contribuir a alteraciones neurolégicas (a nivel
estructural y a nivel funcional) iguales a las observadas
en la embriofetopatia por alcohol.

Por otra parte, las camadas de ratones machos
expuestos a alcohol preconcepcionalmente, tenian
menor peso y talla, menor peso de las vesiculas
seminales y diferentes alteraciones hormonales
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(menor testosterona sérica). Ademas, las alteraciones
epigenéticas que se pueden producir en el periodo
preconcepcional afectando a las células germinales, no
solo pueden dar lugar a efectos en los hijos, sino en
generaciones sucesivas (efecto transgeneracional).
Una de las conclusiones mdas importantes que
se destaca de este articulo es que desde el punto de
vista epigenético, el periodo de susceptibilidad para
la embriofetopatia por alcohol deberia ampliarse al

periodo preconcepcional (aunque no especifica desde
gué momento), y no sélo para evitar alteraciones
morfolégicas sino para las consecuencias neuroldgicas
de la exposicion a alcohol. Incluso llega a considerar
la hipotesis de que algunos cuadros neurolégicos
no filiados podrian explicarse por los efectos
transgeneracionales nombrados anteriormente.

TRABAJOS REALIZADOS POR EL GRUPO DEL ECEMC,
QUE SE RECOMIENDAN

1. Martinez-Frias ML. Can our understanding of
epigenetics assist with primary prevention of congenital
defects? J Med Genet. 2010;47:73-80

2. Macdonald AH, Rodriguez L, Aceia I, Martinez-
Ferndndez ML, Sanchez-lzquierdo D, Zuazo E,
Martinez-Frias ML. Subtelomeric deletion of 12p:
Description of a third case and review. Am J Med
Genet A. 2010;152A:1561-1566.

3. Martinez-Frias ML, de Frutos CA, Bermejo E,
Nieto MA, ECEMC Working Group. Review of the
recently defined molecular mechanisms underlying
thanatophoric dysplasia and their potential therapeutic
implications for achondroplasia. Am J Med Genet A.
2010 Jan;152A(1):245-55. Review.

4. Bermejo E, Martinez-Frias ML. Prevention,
diagnosis and services. Adv Exp Med Biol. 2010;
686:55-75.
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NOTICIAS DEL ECEMC

La Dra. Angela Nieto y el Dr. Salvador Martinez,
han aceptado formar parte del Consejo Editorial
del Boletin del ECEMC, Revista de Dismorfologia y
Epidemiologia.

Como Editora de esta revista quiero desde estas
paginas agradecerles no sélo su colaboracion, sino la
disposicion que siempre han tenido para ensefiarnos
muchos de los fundamentos biologicos vy los
mecanismos del desarrollo embrionario y fetal, con su
participacion en nuestras Reuniones Anuales. Ellos han
sido los artifices de que hayamos perdido “la pereza
y el miedo a no comprenderlos” para leer y estudiar
los resultados de los trabajos de experimentacion
que tanto han contribuido, y siguen haciéndolo, a
la ampliaciéon de nuestra visién en la siempre dificil
interpretacion de las malformaciones humanas.
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He de destacar también, porque es de justicia, que
los dos han respondido siempre a cualquier peticion
que les hemos hecho, tanto sobre dudas y/o trabajos,
como para participar en las Reuniones Anuales del
ECEMC, auin estando muy ocupados con otros aspectos
de su trabajo posiblemente mucho mas interesantes
para ellos.

Este Boletin (aunque no sea obvio porque ha
cambiado su formato y numeracion), debe representar
el numero 30, y la Reunién del ECEMC es la 339, Por
tanto puedo decir, con la objetividad de 34 afos de
experiencia, que en nuestro medio no es facil encontrar
personas que teniendo un bagaje cientifico tan
importante, tengan también tanta estatura humana
como Angela y Salvador. Por ello, nos sentimos
afortunados de contar con su apoyo y colaboracion, y
en nombre de todo el grupo les doy las gracias.
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OTROS ASPECTOS

FUNDACION 1000 SOBRE DEFECTOS CONGENITOS

Aunque la Fundacién 1000 sigue recibiendo
aportaciones econdmicas de la poblacién, y sigue
incrementando el numero de socios fijos con
aportaciones anuales, éstos aun no llegan a 500.

Es tan poco lo que se pide y tan importante la labor
que se desarrolla con esas aportaciones que, desde
aqui, hacemos una peticién a los lectores de este Boletin
para que se hagan socios fijos de la Fundacién. Con su

contribucién (que puede ser desde tan sélo 6 € al afio,
como se indica en la hoja adjunta de domiciliacién),
estardn ayudando a que se siga manteniendo la
investigacion cuyos resultados les hacemos llegar cada
afo, en un intento de que puedan ser utilizados en
sus actividades profesionales, para propiciar que los
nifos nazcan sanos. Este es el lema y objetivo de la
Fundacion 1000.

Si le parece que la investigacion que esta llevando a cabo el ECEMC y sus resultados,
son de utilidad para usted y para la sociedad, con una pequeiia aportacion
(que puede ser de solo 6 €) puede participar en su mantenimiento.

HAGASE SOCIO DE LA FUNDACION 1000
SOBRE DEFECTOS CONGENITOS

1000

FUNDACIEYN

Boletin del ECEMC: Revista de Dismorfologia y Epidemiologfa. Serie V. n°9, 2010. ISSN: 0210-3893
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OTROS ASPECTOS

ORDEN BANCARIA PARA COLABORAR CON LA FUNDACION 1000
SOBRE DEFECTOS CONGENITOS

SI. DIirector del BanCO/Caja............coooiuiiiiiiii oo
Le ruego abone la cantidad que les indico en este impreso de domiciliaciéon a la cuenta abajo especificada,
y con cargo a mi cuenta numero:

Entidad Sucursal D.C. N° de Cuenta

INGRESAR en: FUNDACION 1000.

En cualquier oficina del BSCH, en la cuenta 1010-3 de la Sucursal 0001.
Si desea hacerlo desde su Banco o Caja:

- BSCH: Cta. 0049-4685-04-2793012120
¢/ Hilarion Eslava, 26. 28015 - Madrid.

- CAJA MADRID: 2038-1976-10-6000065961
¢/ Hilarion Eslava, 47. 28015 - Madrid.

CANTIDAD A INGRESAR

Colaborador de la FUNDACION 1000 (entre 6y 100 @UIOS):......cvovoeviveoeoeeeeeee Euros al ano
Protector (entre 1071y 600 BUIOS): ....ouiriiiieieie e Euros al ano
Patrocinador (Mas de 600 QUIOS): ......cooeeie i Euros al ano
AIMIGO e Euros por una sola vez

Atentamente (Firma)

En caso de abonos anuales, indicar el mes en que debe efectuarse el cobro: .............ccccccooiiiiiiiiii
Nombre y apellidos 0 razdn SOCIAL: ... ..iiii e
N L R e
DI O T N e e
PODIACION: ..o PrOVINGIAT o
COIGO POSTALT ..
Tl (o) e FaXe (o) e

Enviar esta orden bancaria a: Dra. M? Luisa Martinez-Frias, Facultad de Medicina,
Universidad Complutense, 28040 - Madrid
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PUBLICACIONES DEL ECEMC 2008-SEPTIEMBRE 2010

Las publicaciones han sido agrupadas en apartados
tematicos y, dentro de cada apartado, han sido
ordenadas por afio de publicacion, y orden alfabético
de primeros autores, separando las publicaciones en
espafiol y las publicaciones en inglés. Las publicaciones
de afios anteriores se pueden consultar en los Boletines
publicados en 2000, 2002 y 2004-2009.

I. PUBLICACIONES ]
SOBRE ASPECTOS CLINICOS:

En Espanol

Martinez-Frias ML, Bermejo E, Mendioroz J, Cuevas L. Analisis clinico
de los recién nacidos con defectos congénitos registrados en el
ECEMC: Distribucién por etiologia y por grupos étnicos. Bol.
ECEMC: Rev Dismor Epidemiol 2008;V,7:28-47. http://bvs.isciii.
es/mono/pdf/CIAC_07.pdf

Mendioroz J, Bermejo E. Anomalia de Duane: Descripcion y Guia
Anticipatoria. Bol. ECEMC: Rev Dismor Epidemiol 2008;V,7:14-
21. http://bvs.isciii.es/mono/pdf/CIAC_07.pdf

Mendioroz J, Bermejo E, Marshall JD, Naggert JK, Collin GB,
Martinez-Frias ML. Presentacién de un caso con sindrome de
Alstrom: Aspectos clinicos, moleculares y guias diagndsticas y
anticipatorias. Med Clin (Barc) 2008;131,19:741-746.

Bermejo E, Martinez-Frias ML. Situacion actual en Espafa sobre el
diagnostico etioldgico en fetos procedentes de abortos por
defectos congénitos. Directrices para un protocolo minimo. Bol.
ECEMC: Rev Dismor Epidemiol 2009;V,8:18-23. http://Avww.
ciberer.es/documentos/ECEMC_2009_AF.PDF

Esteban Marfil MV, Martinez Espinosa N, Santiago Gutiérrez C, Sierra
Cércoles C, Cruz Moreno J. de la, Sanchis Calvo A, Crow VY],
Martinez-Frias ML. Sindrome de Aicardi-Goutiéres de presentaciéon
neonatal simulando infeccién congénita. Bol. ECEMC: Rev Dismor
Epidemiol  2009;V,8:2-8.  http://www.ciberer.es/documentos/
ECEMC_2009_AF.PDF

Iglesias Escalera G, Carrasco Marina ML, Martin Del Valle F, Martinez
Guardia N, Rodriguez L, Martinez-Fernandez ML. Carta al Editor:
Sindrome de Miller-Dieker. An Pediatr (Barc) 2009;70,3:304-306.

Martinez-Frias ML, Bermejo E. Analisis clinico de los recién nacidos
con defectos congénitos registrados en el ECEMC: Distribucion
por etiologia y por grupos étnicos. Bol. ECEMC: Rev Dismor
Epidemiol 2009;V,8:24-44. http://www.ciberer.es/documentos/
ECEMC_2009_AF.PDF

En Inglés

Rittler M, Lépez-Camelo JS, Castilla EE, Bermejo E, Cocchi G, Correa
A, Csaky-Szunyogh M, Danderfer R, De Vigan C, De Walle H, da
Graca Dutra M, Hirahara F, Martinez-Frias ML, Merlob P,
Mutchinick O, Ritvanen A, Robert-Gnansia E, Scarano G, Siffel C,
Stoll C, Mastroiacovo P. Preferential associations between oral
clefts and other major congenital anomalies. Cleft Palate
Craniofac J 2008;45,5:525-32.

Martinez-Frias ML. Conjoined twins presenting with different sex:
Description of a second case that truly represents the earliest
historical evidence in humans. Am J Med Genet Part A
2009;149A:1595-1596.

Il. PUBLICACIONES SOBRE ASPECTOS
CLINICO-EPIDEMIOLOGICOS:

En Inglés

Martinez-Frias ML, Grupo de trabajo del ECEMC. Epidemiological
association between isolated skin marks in newborn infants and
single umbilical artery (SUA). Does it have biological plausibility?
Am J Med Genet A 2008;146A:26-34.

Martinez-Frias ML, Bermejo E, Rodriguez-Pinilla E, Prieto D, y Grupo
de Trabajo del ECEMC. Does single umbilical artery (SUA) predict
any type of congenital defect? Clinical-epidemiological analysis of
a large consecutive series of malformed infants. Am J Med Genet
A 2008;146A:15-25.

Martinez-Frias ML and the ECEMC Working Group. Epidemiology of
acephalus/acardius monozygotic twins: New insights into an
epigenetic causal hypothesis. Am J Med Genet Part A
2009;149A:640-649.

Martinez-Frias ML, Bermejo E, Mendioroz J, Rodriguez-Pinilla E,
Blanco M, Eguiés J, Félix V, Garcia A, Huertas H, Nieto C, Lopez JA,
Loépez S, Paisan L, Rosa A, Vazquez MS. Epidemiological and
clinical analysis of a consecutive series of conjoined twins in
Spain. J Pediatr Surg 2009;44:811-820.

lll. PUBLICACIONES SOBRE ASPECTOS
EPIDEMIOLOGICOS:
En Espanol

Bermejo E, Cuevas L, Mendioroz J, Grupo Periférico del ECEMC y
Martinez-Frias ML. Frecuencia de anomalfas congénitas en

Boletin del ECEMC: Revista de Dismorfologia y Epidemiologfa. Serie V. n°9, 2010. ISSN: 0210-3893



Espana: Vigilancia epidemioldgica en el ECEMC en el periodo
1980-2007. Bol. ECEMC: Rev Dismor Epidemiol 2008;V,7:58-87.
http://bvs.isciii.es/mono/pdf/CIAC_07.pdf

Martinez-Frias ML, Bermejo E, Pérez B, Desviat LR, Castro M, Leal F,
Mansilla  E, Martinez-Fernandez ML, Rodriguez-Pinilla E,
Rodriguez L, Ugarte My Grupo de Trabajo del Estudio Colaborativo
Espanol de Malformaciones Congénitas (ECEMC). Andlisis de las
frecuencias de todas las combinaciones genotipicas de 4
polimorfismos de genes implicados en el ciclo del folato en la
poblacién espanola. Med Clin (Barc) 2008;131,3:81-88.

Bermejo E, Cuevas L, Grupo Periférico del ECEMC, Martinez-Frias
ML. Vigilancia epidemiolégica de anomalias congénitas en
Espafna: Andlisis de los datos del registro del ECEMC en el periodo
1980-2008. Bol. ECEMC: Rev Dismor Epidemiol 2009;V,8:64-91.
http:/Awww.ciberer.es/documentos/ECEMC_2009_AF.PDF

En Inglés

Bermejo E, Mendioroz J, Cuevas L, Martinez-Frias ML. Congenital
Defects Associated with Congenital Diaphragmatic Hernia (CDH):
Multivariate Analysis on a Large Series of Newborn Infants in
Spain. Birth Defects Res A Clin Mol Teratol 2009;85,3:240.

IV. PUBLICACIONES SOBRE CITOGENETICA
Y GENETICA MOLECULAR:

En Espanol

Martinez-Frias ML, Martinez S. Uso de mapas de expresion génica
para identificar genes candidatos de patrones clinicos
morfogenéticos: Andlisis de la Unidad de Desarrollo Acro-renal.
Bol. ECEMC: Rev Dismor Epidemiol 2008;V,7:2-9. http:/bvs.isciii.
es/mono/pdf/CIAC_07.pdf

Martinez-Fernandez ML, Rodriguez L, Lépez Mendoza S, Acena M,
Lapunzina P, Martinez-Frias ML. Sindrome de Prader-Willi por
disomia uniparental materna y cariotipo mos 47,XX,+mar/46,XX.
Bol. ECEMC: Rev Dismor Epidemiol 2008;V,7:22-27. http://bvs.
isciii.es/mono/pdf/CIAC_07.pdf

Sanchis Calvo A, Cerveré Marti L, Martinez-Frias ML. Carta al Editor:
Sindrome de Aicardi-Goutieres. Resumen de las bases genéticas y
sus mecanismos. An Pediatr (Barc) 2008;69,5:496-497.

Acefia MI, MacDonald A, Rodriguez L, Martinez-Fernandez ML,
Martinez  Carrascal A, Zollino M, Martinez-Frias ML.
Reordenamientos cromosémicos complejos (CCRs): Presentacion
de un nuevo caso con 5 puntos de rotura entre los cromosomas
4y 8. Bol. ECEMC: Rev Dismor Epidemiol 2009;V,8:54-62. http://
www.ciberer.es/documentos/ECEMC_2009_AF.PDF

Carrascosa Romero MC, Barros Angueira F, Castillo Serrano A,
Fernandez Cérdoba MS, Sorli Garcia S, Quintanilla Mata ML.
Sindrome de Mowat-Wilson con una delecién en el gen ZEB2 no
descrita previamente. Bol. ECEMC: Rev Dismor Epidemiol
2009;V,8:9-17. http://www.ciberer.es/documentos/ECEMC_2009_
AF.PDF
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Martinez-Fernandez ML, Rodriguez L, Acefa MI, MacDonald A,
Centeno F, Lapunzina P, Martinez-Frias ML. Paciente con Sindrome
de Cri-Du-Chat y de Beckwith-Wiedemann originado por un
derivado de translocacion paterna. Bol. ECEMC: Rev Dismor
Epidemiol 2009;V,8:46-53. http://www.ciberer.es/documentos/
ECEMC_2009_AF.PDF

Climent Alcala FJ, Molina Rodriguez MA, Gonzalez Casado |, Osona
Bris L, Salamanca Fresno L, Guerrero-Fernandez J, Martinez-
Frias ML, Gracia Bouthelier R. Delecion del cromosoma 9p-.
Disgenesia gonadal asociada a retraso mental e hipoplasia del
cuerpo calloso. ;Sindrome de genes contiguos? An Pediatr
2010;doi:10.1016/j.anpedi.2009.10.018

En Inglés

Bonaglia MC, Ciccone R, Gimelli G, Gimelli S, Marelli S, Verheij J,
Giorda R, Grasso R, Borgatti R, Pagone F, Rodriguez L, Martinez-
Frias ML, van Ravenswaaij C, Zuffardi O. Detailed phenotype-
genotype study in five patients with chromosome 6g16 deletion:
narrowing the critical region for Prader-Willi-like phenotype. Eur
J Hum Genet 2008;16,12:1443-1449. Epub 2008 Jul 23.

Cotarelo RP, Valero MC, Prados B, Pefa A, Rodriguez L, Fano O,
Marco JJ, Martinez-Frias ML, Cruces J. Two new patients bea-
ring mutations in the fukutin gene confirm the relevance of this
gene in Walker-Warburg syndrome. Clin Genet 2008;73,2:139-
145.

Rodriguez L, Diego-Alvarez D, Lorda-Sanchez |, Gallardo FL, Marti-
nez-Fernandez ML, Arroyo-Mufoz ME, Martinez-Frias ML. A
small and active ring X chromosome in a female with features of
Kabuki syndrome. Am J Med Genet 2008;146A:2816-2821.

Rodriguez L, Liehr T, Martinez-Fernandez ML, Lara A, Torres A, Mar-
tinez-Frias ML. A new small supernumerary marker chromosome,
generating mosaic pure trisomy 16q11.1-q12.1 in a healthy
man. Molecular Cytogenetics 2008;1:4.

Rodriguez L, Martinez-Ferndndez ML, Mansilla E, Mendioroz J, Ar-
teaga RM, Toral JF, Guardia NM, Garcia A, Centeno F, Pantoja J,
Jovani C, Martinez-Frias ML. Screening for subtelomeric chromo-
some alteration in a consecutive series of newborns with conge-
nital defects. Clin Dysmorphol 2008;17:5-12.

Rodriguez L, Niebuhr E, Garcia A, Martinez-Fernandez ML, Pefia Se-
gura JL. Research Letter: Be careful with familial unbalanced chro-
mosome abnormalities! Am J Med Genet Part A 2008;146A:2005-
2007.

Trifonov V, Fluri S, Binkert F, Nandini A, Anderson J, Rodriguez L,
Gross M, Kosyakova N, Mkrtchyan H, Ewers E, Reich D, Weise A,
Liehr T. Complex rearranged small supernumerary marker chro-
mosomes (sSMC), three new cases; evidence for an underestima-
ted entity?. Mol Cytogenet 2008;15,1:6.

Alias L, Bernal S, Fuentes-Prior P, Barcel6 MJ, Also E, Martinez-Her-
nandez R, Rodriguez-Alvarez FJ, Martin Y, Aller E, Grau E, Pecifia
A, Antinolo G, Galan E, Rosa AL, Fernandez-Burriel M, Borrego
S, Millan JM, Hernandez-Chico C, Baiget M, Tizzano EF. Mutation
update of spinal muscular atrophy in Spain: molecular characteri-
zation of 745 unrelated patients and identification of four novel
mutations in the SMN1 gene. Hum Genet 2009;125,1:29-39.
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Rodriguez L, Martinez-Fernandez ML, Acena MI, Lépez Mendoza S,
Martin Fumero L, Rodriguez de Alba M, Gallego-Merlo J, Marti-
nez-Frias ML. Dicentric inverted duplication of entire 4p arm with
no apparent deletion and internal placing of the (-TTAGGG-)n
sequence: Description of the first patient. Am J Med Genet Part
A 2009;149A:1058-1061.

Valencia M, Lapunzina P, Lim D, Zannolli R, Bartholdi D, Wollnik B,
Al-Ajlouni O, Eid SS, Cox H, Buoni S, Hayek J, Martinez-Frias
ML, Antonio PA, Temtamy S, Aglan M, Goodship JA, Ruiz-Perez
VL. Widening the mutation spectrum of EVC and EVC2: ectopic
expression of Weyer variants in NIH 3T3 fibroblasts disrupts hed-
gehog signaling. Hum Mutat 2009;30,12:1667-1675.

Fernandez-Toral J, Rodriguez L, Plasencia A, Martinez-Frias ML,
Ewers E, Hamid AB, Ziegler M, Liehr T. Four small supernumerary
marker chromosomes derived from chromosomes 6, 8, 11 and
12 in a patient with minimal clinical abnormalities: a case report.
J Med Case Reports 2010;4:239.

Martinez-Frias ML, de Frutos CA, Bermejo E, ECEMC Working
Group, Nieto MA. Review of the recently defined molecular me-
chanisms underlying Thanatophoric Dysplasia and their potential
therapeutic implications for Achondroplasia. Am J Med Genet
Part A 2010;152A:245-255.

MacDonald AH, Rodriguez L, Acefia |, Martinez-Fernandez ML, San-
chez-Izquierdo D, Zuazo E, Martinez-Frias ML. Subtelomeric dele-
tion of 12p: Description of a third case and review. Am J Med
Genet Part A 2010;152A:1561-1566.

Romanelli V, Belinchén A, Benito-Sanz S, Martinez-Glez V, Gracia-
Bouthelier R, Heath KE, Campos-Barros A, Garcia-Mifaur S, Fer-
nandez L, Meneses H, Lopez-Siguero JP, Guillén-Navarro E, Go-
mez-Puertas P, Wesselink J-J, Mercado G, Esteban-Marfil V,
Palomo R, Mena R, Sanchez A, del Campo M, Lapunzina P.
CDKN1C (p57%r2) analysis in Beckwith-Wiedemann syndrome
(BWS) patients: Genotype-phenotype correlations, novel muta-
tions, and polymorphisms. Am J Med Genet Part A
2010;152A,6:1390-1397.

V. PUBLICACIONES SOBRE ASPECTOS
RELACIONADOS CON TERATOGENOS:

En Espanol

Fernandez Martin P, Rodriguez-Pinilla E, Mejfas Pavon C, Garcia Be-
nitez R, Real M, Martinez-Frias ML. Tratamiento farmacolégico de
la Toxoplasmosis durante la gestacion. Bol. ECEMC: Rev Dismor
Epidemiol 2008;V,7:50-55. http://bvs.isciii.es/mono/pdf/CIAC_07.
pdf

Rodriguez-Pinilla E, Mejias Pavén C, Fernandez Martin P, Garcia Be-
nitez R, Real Ferrero MM, Martinez-Frias ML. Actividad de los Ser-
vicios de Informacién sobre Teratdégenos (SITTE y SITE) durante el
afo 2007 y andlisis de los datos sobre técnicas de reproducciéon
asistida. Bol. ECEMC: Rev Dismor Epidemiol 2008;V,7:114-118.
http://bvs.isciii.es/mono/pdf/CIAC_07.pdf

Fernandez Martin P, Rodriguez-Pinilla E, Mejias Pavén C, Garcia Be-
nitez MR, Real Ferrero MM, Ortega Mateo A, Martinez-Frias ML.
Actividad de los servicios de informacion sobre teratégenos (SIT-
TE y SITE) durante el afio 2008. Bol. ECEMC: Rev Dismor Epide-

miol 2009;V,8:116-119. http://www.ciberer.es/documentos/ECE-
MC_2009_AF.PDF

Martinez-Frias ML, Rodriguez-Pinilla E. Editorial: Gripe A (H1N1) en
mujeres embarazadas: Hechos conocidos, desconocidos, y eva-
luacion beneficios-riesgos. Bol. ECEMC: Rev Dismor Epidemiol
2009;V,8:V-X. http://www.ciberer.es/documentos/ECEMC_2009_
AF.PDF

Mejias Pavon C, Rodriguez-Pinilla E, Fernandez Martin P, Ortega Ma-
teo A, Garcia Benitez MR, Real Ferrero MM, Grupo Periférico del
ECEMC, Martinez-Frias ML. Farmacos antipsicéticos y embarazo:
resumen de la literatura y experiencia en el ECEMC. Bol. ECEMC:
Rev Dismor Epidemiol 2009;V,8:106-113. http://www.ciberer.es/
documentos/ECEMC_2009_AF.PDF

En Inglés

Martinez-Frias ML. The biochemical structure and function of
methylenetetrahydrofolate reductase provide the rationale to in-
terpret the epidemiological results on the risk for infants with
Down syndrome. Am J Med Genet 2008;146A:1477-1482.

Rodriguez-Pinilla E, Mejias C, Prieto-Merino D, Fernandez P, Marti-
nez-Frias ML; ECEMC Working Group. Risk of hypospadias in
newborn infants exposed to valproic acid during the first trimes-
ter of pregnancy: a case-control study in Spain. Drug Saf
2008;31,6:537-43.

Weber-Schoendorfer C, Hannemann D, Meister R, Eléfant E, Cup-
pers-Maarschalkerweerd B, Arnon J, Vial T, Rodriguez-Pinilla E,
Clementi M, Robert-Gnansia E, De Santis M, Malm H, Dolivo A,
Schaefer C. The safety of calcium channel blockers during preg-
nancy: a prospective, multicenter, observational study. Reprod
Toxicol 2008;26,1:24-30.

Martinez-Frias ML. Correspondence to the authors: Topiramate in
pregnancy: Preliminary experience from the UK Epilepsy and
Pregnancy Register. Neurlogy 2009;72,23:2054-2055.

VI. PUBLICACIONES SOBRE PREVENCION:

En Inglés

Bermejo E, Martinez-Frias ML. Prevention, diagnosis and services.
Adv Exp Med Biol 2010; 686:55-75.

Martinez-Frias ML. Can our understanding of epigenetics assist with
primary prevention of congenital defects? J Med Genet
2010;47:73-80.

VII. PUBLICACIONES SOBRE OTROS
ASPECTOS:
En Espanol

Gonzélez de Dios J, Aleixandre-Benavent R. El anélisis cienciométrico
de las publicaciones biomédicas sobre genética y dismorfologia
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clinica. Bol. ECEMC: Rev Dismor Epidemiol 2009;V,8:134-145.
http://www.ciberer.es/documentos/ECEMC_2009_AF.PDF

Martinez-Frias ML, Bermejo E, Grupo Periférico del ECEMC. Caracte-
risticas de las madres que siguieron técnicas de reproduccion asis-
tida. Bol. ECEMC: Rev Dismor Epidemiol 2009;V,8:92-103. http://
www.ciberer.es/documentos/ECEMC_2009_AF.PDF

Martinez-Frias ML. Comentario editorial: El lado “perverso” del fac-
tor de impacto en la investigacién biomédica en nuestro pais. Bol.
ECEMC: Rev Dismor Epidemiol 2009;V,8:132-133. http://www.
ciberer.es/documentos/ECEMC_2009_AF.PDF

En Inglés

Martinez-Frias ML. Genetic Drift: The Balance of Nature: Reflections
on the physics and mathematics structure of the living world and
the human genome. Am J Med Genet 2008;146A:1781-1787.

Martinez-Frias ML, Rodriguez-Pinilla E. Problem of using cases with
genetic anomalies as a reference group in case-control studies on
drug use and birth defects. Birth Defects Res A Clin Mol Teratol
2008;82,3:173-174 (author reply 175).

Martinez-Frias ML, Bermejo E, Rodriguez-Pinilla E and ECEMC Wor-
king Group. Letter to the Editor: Human genetics selection for the
MTHFR 677>T polymorfism: A leap in the dark. 2009 February.
Acceso: http://www.biomedcentral.com/1471-2350/9/104/com-
ments
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VIil. PUBLICACIONES QUE INTEGRAN EL
CURSO DE FORMACION CONTINUADA
SOBRE PREVENCION DE DEFECTOS
CONGENITOS, PUBLICADO EN LA
REVISTA SEMERGEN (CURSO ACREDITADO).

Martinez-Frias ML. Editorial: La prevencion de defectos congénitos
en Atencién Primaria. Semergen 2010;36:119-120.

Martinez-Frias ML. Caracteristicas generales de los defectos congé-
nitos, terminologia y causas. Semergen 2010;36:135-139.

Martinez-Frias ML. Actualizacion de conocimientos sobre formacion
de los gametos. Procesos de meiosis y fecundacion. Semergen
2010;36:216-220.

Martinez-Frias ML. Estructura y funcion del ADN y de los genes. |
Tipos de alteraciones de la funcion del gen por mutaciones.
Semergen 2010;36:273-277.

Martinez-Frias ML. Estructura y funcién del ADN y de los genes. Il
Tipos de alteraciones de la funcién del gen por procesos epigené-
ticos. Semergen 2010;36:332-335.

Bermejo Sanchez E. Frecuencias de defectos congénitos al nacimien-
to en Espafa y su comportamiento temporal y por comunidades
auténomas. Causas de las variaciones de las frecuencias. Semer-
gen 2010;36:449-455
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EQUIPO DE COLABORADORES DEL GRUPO PERIFERICO DEL
ECEMC EN 2010*
|
* En esta lista se incluyen los colaboradores que figuran en la Ultima Hoja de Actualizacion de Datos enviada al
ECEMC por los responsables de la colaboracion en cada hospital participante. Los responsables de cada hospital
aparecen subrayados en la lista.
ANDALUCIA Pérez Fernandez, F.M. Cabra
Ramos Garcia Antequera

Ananias Sotelo, E.A. Antequera Rodriguez Leal, A. Motril
Antelo Suarez, L. La Linea Sanchez Fuentes, V. Jaén
Arroyo Mufioz, M.E. Montilla Simonet Lara, M.J. Jaén
Ballesteros Lara, T. Jaén Tapia Barrios, J.M. de Puerto Real
Barcia Ruiz, J.M. Cabra Torres Torres, A. Ubeda
Becerra Martinez, M.L. Montilla Trillo Belizén, C. Motril
Broncano Lupiafez, S. Motril Valdivia Bautista, L. Cabra
Canuelo Ruiz Antequera Valenzuela Soria, A. Motril
Casanova Bellido, M. Puerto Real Vazquez Navarrete, S. La Linea
Casanova Roman, M. La Linea Vilchez Pérez, J.S. Jaén
Cebria Tormos, G. Puerto Real
Cid Galache, P. Motril
Colli Lista, G. Estepona
Criado Molina, A. Montilla ARAGON
Cruz Canete, M. Montilla Azanza Montull, C. Huesca
Cruz Moreno, J. de la Jaén Botaya, A. Huesca
Egea Gil, M.M. Ubeda Baquero Pulido, B.C. Teruel
Espinosa Lopez, D.M. La Linea Bustillo Alonso, M. Barbastro
Esteban Marfil, M.V. Jaen Calvo Aguilar, M.J. Barbastro
Fernandez Gémez, E. Antequera Conde Barreiro, S. Barbastro
Galan Mercado, M. Jaén Erdozain Rodriguez, G. Barbastro
Gallardo Hernandez, FL. Montilla Ferrer Lozano, M. Huesca
Garcia Jiménez, E. Jaén Labay Matias, M. Teruel
Garriguet Lopez, J. Montilla Lacasa Arregui, A. Huesca
Gomar Morillo, J.L. La Linea Lalaguna Mallada, P Barbastro
Gomez Vida, J.M. Motril Martin Calama, J. Teruel
Gonzélez Espin, A. Jaén Miguel, C. de Teruel
Gutiérrez Moro, C. La Linea Tajada Cebrian, N. Huesca
Jover Oliver, J.M. La Linea Valero Adan, M.T. Teruel
Lara Palma, A. Ubeda Valle, F. Teruel
Lesmes Marquez, M. Montilla
Madero Lépez, J. Ubeda
Martin Garcia, J.A. Motril PRINCIPADO DE ASTURIAS
Martin Pérez, R. Jaén
Martinez Moya, G. Jaén Alvarez Caro, F. Cangas del Narcea
Miranda Valdivieso, M. Antequera Alvarez Berciano, F. Avilés
Montes Mendoza, M.C. Cabra ArgUelles Fernandez, J. Cangas del Narcea
Morcillo Garcia, L. Ubeda Arroyo Hernandez, M. Avilés
Moreno Garcia, J. Estepona Claros Gonzalez, 1.J. Cangas del Narcea
Ojeda Espino, C.M. Cabra Espinosa Pérez, M.J. Riafio
Penalva Moreno, G. La Linea Fernandez Barrio, B. Avilés
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Fernandez Castro, A.
Fernandez Gonzalez, P.
Gonzalez Martinez, C.
Gonzalez Martinez, M.T.
Iglesias Garcia, E.

Junco Petrement, M.P.
Labra Alvarez, R.

Lastra Areces, B.

Martin Gonzalez, A.
Méndez Alvarez, J.R.
Pérez Iglesias, R.

Pérez Solis, D.

Quiles Masip, A.

Riafio Galan, |.
Rodriguez Dehli, C.
Rodriguez Mon, C.
Rodriguez Pando, M.C.
Saenz de Santamaria G., .
Sanchez Martinez, P.
Suarez Tomas, J.I.
Véazquez Fernandez, J.A.
Velasco Alonso, J.

ISLAS BALEARES

Aparicio Garcia, P.
AzUa Brea, B. de
Calvo Pérez, A.
Diaz Roman, C.
Filgueira Posse, A.
Fontdemora Lleo, F.
Herrero Pérez, S.
Jiménez Ignacio, F
Marcé Lliteras, T.
Marqués, A.

Vidal Palacios, C.

CANARIAS

Lépez Mendoza, S.
Luis Escudero, J.F. de
Sierra, N.

Trujillo Armas, R.

CANTABRIA

Canduela Martinez, V.
Docio Nieto, S.
Jorda Lope, A.
Mongil Ruiz, .
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Avilés
Cangas del Narcea
Cangas del Narcea
Riafo
Avilés
Riafo
Riafio
Cangas del Narcea
Cangas del Narcea
Riafo
Avilés
Avilés
Riafio
Avilés
Avilés
Avilés
Riafio
Cangas del Narcea
Cangas del Narcea
Avilés
Avilés
Avilés

Palma de Mallorca
Palma de Mallorca
Manacor

Palma de Mallorca
Palma de Mallorca
Palma de Mallorca
Palma de Mallorca
Manacor

Manacor

Palma de Mallorca
Palma de Mallorca

Santa Cruz de Tenerife

Santa Cruz de Tenerife
Santa Cruz de Tenerife
Santa Cruz de Tenerife

Laredo
Laredo
Laredo
Laredo
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CASTILLA-LA MANCHA

Alejandra Moyano, M.
Alvarez Estrada, P.
Amezcua Recover, A.
Boullosa Costa, A.
Bravo Cantarini, F.
Carrascosa Romero, C.
Castillo Ochando, F.
Crespo Madrid, N.
Cruz Avilés, E.

Escobar Izquierdo, A.B.
Estévez Molinero, F.
Félix Rodriguez, V.
Garcia Arroyo, L.
Garcia Garcia, A.
Garcia Martinez, M.J.
Garcia Mazario, M J.
Garcia-Pardo Recio, J.G.
Garcia Sanchez, A.
Gonzélez de Merlo, G.
GUemes Hidalgo, M.
Holgueras Bragado, A.
Hoyos Vazquez, M.S.
Jiménez Bustos, J.M.
Jiménez Monteagudo, M.

Mayordomo Almendros, M.

Medina Monzén, C.
Moreno Salvador, A.O.
Myrick Alvarez, A.
Navarro Moreno, J.P.
Navas Alonso, PlI.
Ortega Rodriguez, M.
Ortigado Matamala, A.
Pangua Gémez, M.
Pantoja Bajo, A.

Pareja Grande, J.
Peregrin Gonzélez, J.I.
Portela Silva, J.
Rodriguez Fuertes, F.
Rubio Jiménez, M.E.
Ruiz Cano, R.

Salvat Germaén, F
Sanchez Enfedaque, A.
Sanchez Estévez, C.
Sanchez-R. Sanchez-G., D.
Sarrion Cano, M.
Segoviano Lorenzo, M.C.
Sotoca Fernandez, J.V.
Tejada Martinez, G.
Torrecillas Canas, J.
Ureta Huertos, A. de
Vazquez Garcia, M.S.
Valle Pérez, R. del
Veganzones Pérez, M.
Villalba Castano, C.

Villarrobledo
Guadalajara
Albacete
Hellin

Hellin
Albacete
Villarrobledo
Toledo
Puertollano
Toledo
Toledo
Toledo
Toledo
Guadalajara
Cuenca
Guadalajara
Valdepenas
Toledo
Albacete
Toledo
Toledo
Albacete
Guadalajara
Hellin
Villarrobledo
Albacete
Villarrobledo
Valdepenas
Toledo
Toledo

Villarrobledo

Guadalajara
Guadalajara
Toledo
Puertollano
Hellin
Albacete
Valdepenas
Guadalajara
Albacete
Hellin
Valdepenas
Puertollano
Toledo
Cuenca
Toledo
Villarrobledo
Hellin
Cuenca
Toledo
Albacete
Toledo
Toledo
Toledo
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CASTILLA'Y LEON

Aparicio Lozano, P.
Arriba Méndez, S. de
Arroyo Bravo, A.
Ballesteros Gémez, F.J.
Benito Zaballos, M.F.

Campo Fernandez, M.N.

Carbajosa Herrero, M.T.
Carbayo Tardaguila, L.
Casanueva Pascual, T.
Castano Almendral, J.L.
Centeno Malfaz, F
Garcia Blanco, M.A.
Garcia Gonzaélez, P.
Garcia Martinez, L.
Garcia Parrén, A.
Garcia Sanchez, R.
Garrido Pedraz, J.M.
Gil Sénchez, A.
Gonzélez Martin, L.
Heras de Pedro, M.I.

Hernandez Gonzalez, N.

Herrera Martin, M.
Jiménez Saucedo, M.
Lamas Pérez, C. de
Lanchares, J.L.

Maillo del Castillo, J.M.
Marrero Calvo, M.
Mata Franco, G. de la
Martin Alonso, M.
Martin Sanz, A.
Marugan Isabel, V.M.
Mateos Polo, M.
Merino Marcos, M.L.
Mousallem Dimian, A.
Nieto Conde, M.C.
Nieto Gonzélez, M.T.
Ochoa Sangrador, C.
Prieto Veiga, J.M.
Quesada Segura, G.
Ramos Nogueiras, P.
Remesal Escalero, A.
Rodriguez Martin, M.O.
Romero Escés, M.D.
Rupérez Pena, S.M.
San Feliciano Martin, L.
Sevillano Benito, |.
Torres Peral, R.

Villar Villanueva, A.

CATALUNA

Agullé Marti, J.
Ametller Malfaz, E.
Barco Alvan, J.

Burgos
Avila
Zamora
Avila
Salamanca
Valladolid
Salamanca
Salamanca
Zamora
Zamora
Valladolid
Salamanca
Salamanca
Zamora
Salamanca
Salamanca
Salamanca
Salamanca
Valladolid
Salamanca
Zamora
Segovia
Avila
Salamanca
Salamanca
Avila

Avila
Burgos
Salamanca
Avila
Zamora
Salamanca
Salamanca
Medina del Campo

Segovia
Salamanca

Zamora
Salamanca
Valladolid
Zamora
Salamanca
Salamanca
Segovia
Avila
Salamanca
Valladolid
Salamanca
Medina del Campo

Palamés
Girona
Lleida

Borell Molins, C.
Bringué Espuny, J.
Cardona Barberan, A.
Casas Satre, C.
Caubet Busquet, I.
Duran Nunez, A.

El Kassab, H.

Eslava, E.

Fernandez, R.

Filloy Lavia, A.
Foguet Vidal, A.
Garcia Cardo, E.
Garcia Gonzélez, M.M.
Genaro Jornet, P.
Goma Brufau, A.R.
Jiménez Canadas, E.
Legaz, G.

Liarte Guillén, A.
Macia Marti, J.
Marco Pérez, J.J.
Medrano, J.
Mengotti, C.

Mercé Gratacos, J.
Moral Garcia, A.
Moreira Echevarria, A.
Peray Bagués, M. de
Plaja Roman, P.

Rey, Y.

Rincén Diaz, D.A.
Ros Vallverdu, R.
Rosal Roig, J.
Sacristan Vazquez, E.
Sanchez Fernandez, M.
Segarra Garcia, E.
Sorni Hubrecht, A.
Teixidor Feliu, R.
Torrent Bosch, S.
Torres Simén, J.M.
Trujillo Fagundo, A.
Vazquez Ruiz, M.
Villalobos Arévalo, P.

EXTREMADURA

Arroyo Carrera, |.
Asensio Gonzalez, P.

Barrio Sacristan, A.R.
Cardesa Garcia, J.J.
Carrasco Hidalgo-B., M.
Carretero Diaz, V.
Casas Gomez, J.

Cimadevilla Sadnchez, C.E.

Fernandez Arroyo, S.

Fernandez Carbonero, M.
Fernandez Hernandez, S.M.

Galan Gémez, E.

Girona
Lleida
Tortosa
Girona
Vielha
Girona
Martorell
Palamés
Palamés
Martorell
Olot
Palamés
Figueres
Tortosa
Lleida
Girona
Vielha
Girona
Girona
Lleida
Lleida
Martorell
Tortosa
Martorell
Martorell
Olot
Palamés
Palamés
Olot
Martorell
Tortosa
Olot
Girona
Olot
Tortosa
Olot
Girona
Palamés
Girona
Figueres
Figueres

Caceres
Badajoz
Caceres
Badajoz
Badajoz
Caceres
Navalmoral de la Mata
Caceres
Badajoz
Badajoz
Badajoz

Badajoz
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Garcia Garcia, M.J.
Garcia Jiménez, J.L.
Garcia Rodriguez, A.l.
Garcia Sabido, E.M.
Gomez Martin, H.
Guerrero Rico, A.
Hernandez Rastrollo, R.
Lépez Cuesta, M.J.
Martinez Tallo, M.E.
Montero Vitores, J.
Moreno Tejero, L.
Naranjo Vivas, D.
Pérez Martin, N.
Ramirez Arenas, M.M.
Rodriguez Martin, A.
Romero Garcia, A.
Romero Salguero, A.
Rota Zapata, L.

Tully, A.

Villar Galvan, V.
Zambrano Castafio, M.

GALICIA

Abadi Abadi, A.
Andrés Andrés, A.G.
Balado Insunza, N.
Lago Mandado, P.
Ocampo Cardalda, S.
Rodicio Garcia, M.
Silveira Cancela, M.

LA RIOJA

Cristébal Navas, C.
Elosegui Alberdi, J.M.

Caceres
Navalmoral de la Mata
Badajoz
Badajoz
Llerena
Badajoz
Badajoz
Caceres
Badajoz
Llerena
Badajoz
Badajoz
Badajoz
Badajoz
Navalmoral de la Mata
Badajoz
Badajoz
Navalmoral de la Mata
Badajoz
Badajoz
Badajoz

Burela
Burela
Vigo

Burela
Vigo

Burela
Burela

Calahorra
Calahorra

COMUNIDAD DE MADRID

Alcalde de Alvarez, A.D.

Canete Diaz, A.
Fernandez Sanchez, S.
Gallego Fernandez, S.
Garcia Garcia, M.L.
Garcia Pose, A.
Martin Jiménez, L.
Martin Sanz, .

Martinez Guardia, M.N.

Mawkims Solis, M.M.

Merreros Fernandez, M.L.

Pérez-Sedane, B.
Quintero Calcafo, V.M.
Reques Cosme, R.

Rio Ganuza, A. del
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S. Sebastian de los Reyes
S. Sebastian de los Reyes
S. Sebastian de los Reyes
El Escorial

Leganés

S. Sebastian de los Reyes
S. Sebastian de los Reyes
Madrid

Leganés

S. Sebastian de los Reyes
S. Sebastian de los Reyes
S. Sebastian de los Reyes
S. Sebastian de los Reyes
El Escorial

Madrid
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Sancho Martinez, A.
Santos Mufoz, M.J.
Serna Martinez, M. de la
Tagarro Garcia, A.

Yebra Yebra, J.

REGION DE MURCIA

Contessotto Spadetto, C.

Diez Lorenzo, M.P.
Fernandez Paredes, J.J.
Lépez Soler, J.A.

Martin Caballero, J.M.
Martin Ferndndez-M., D.
Rodriguez Garcia, J.
Rodriguez Martinez, M.
Romero Caballero, M.D.
Rubio Pérez, J.

PAIS VASCO

Aguirre Conde, A.
Aguirre Unceta-B., A.

Alvarez Leal, C.

Azanza Agorreta, M.J.
Blarduni Cardon, E.
Calzada Barrena, J.
Canduela Fernandez, C.
Di Franco Sio, P.
Dopazo, L.

Guiu Solano, M.A.
[turralde Orive, I.
Jiménez Villarreal, D.

Lertxundi Etxebarria, M.M.

Lépez Santamaria, G.
Martinez Esquerro, N.
Ona Otxua, A.

S. Sebastian de los Reyes
Leganés

S. Sebastian de los Reyes
S. Sebastian de los Reyes
S. Sebastian de los Reyes

Santiago de la Ribera
Santiago de la Ribera
Santiago de la Ribera
Lorca

Murcia

Murcia

Murcia

Santiago de la Ribera
Lorca

Murcia

Basurto

Basurto

Zumarraga
Zumarraga
Zumarraga
Zumarraga
Arrasate-Mondragén
Zumarraga
Arrasate-Mondragén
Arrasate-Mondragén
Arrasate-Mondragén
Arrasate-Mondragén
Zumarraga
Arrasate-Mondragén
Arrasate-Mondragén
Arrasate-Mondragén

Palacios Gomez, M. Zumarraga
Pérez Saez, A. Zumarraga
Zabaleta Camino, C. Zumarraga
Zuazo Zamalloa, E. Zumarraga
COMUNIDAD VALENCIANA
Aguilar Torres, K. Valencia
Aparici Gonzalo, S. Valencia
Belda Galiana, I. Ontinyent
Blanguer Fagoaga, L. Valencia
Buhedo Gordillo, C. Torrevieja
Climent Alberola, S. Ontinyent
Codoner Franch, P. Valencia
Escamilla, R. Valencia
Ferrer Gonzalez, P. Requena
Ferrer Ripollés, V. Ontinyent
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Garcia Vicent, C. Valencia Pellicer Martinez, A. Valencia
Hermannova, J. Valencia Pi Castan, G. Alzira
Hortelano, V. Elche Quiles Dura, J.L. Elche
Lurbe Ferrer, A. Valencia Rodriguez Garcia, M.J. Requena
Martinez Carrascal, A. Requena Rometsch, S. Requena
Mestre Ricote, J.L. Alicante Ros, A. Valencia
Micod Mico, A. Ontinyent Sanchis Calvo, A. Valencia
Miralles Chinchilla, R. Torrevieja Santapau Vota, J. Ontinyent
Moya Benavent, M. Alicante Terol Piqueras, J. Ontinyent
Murcia Lemauviel, de S. Torrevieja Vizcaino Diaz, C. Elche
Navarro Ruiz, A. Valencia
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CENTROS PARTICIPANTES EN EL ECEMC (1976-2010)

Los centros aparecen ordenados por Comunidades
Auténomas y, dentro de cada Autonomia, por el
numero asignado a cada hospital en el ECEMC, que
aparece destacado en negrita. Se indican ademas los
Servicios/Secciones que colaboran en cada hospital,
y sus respectivos jefes. Los datos incluidos son los
gue figuran en la Ultima Hoja de Actualizacion de
Datos enviada al ECEMC por los responsables de la
colaboracién en cada hospital participante.

CENTROS CON DATOS DISPONIBLES
DURANTE EL PERIODO EN ESTUDIO
(2009)

ANDALUCIA

36. Servicio de Pediatria del Hospital Antequera. ANTEQUERA
(Malaga). Jefe de Servicio: Dr. E. Fernandez Gomez.

44. Servicio de Pediatria del Hospital Materno-Infantil del Complejo
Hospitalario. JAEN. Jefe de Servicio: Dr. J. De La Cruz Moreno.

62. Servicio de Pediatria y Servicio de Anatomia Patoldgica del
Hospital del SAS La Linea. LA LINEA DE LA CONCEPCION
(Cadiz). Jefe de Servicio de Pediatria: Dr. J.L.. Gomar Morillo.
Jefe de Seccion de Anatomia Patoldgica: Dra. S. Vazquez
Navarrete.

68. Servicio de Pediatria del Hospital Infanta Margarita. CABRA
(Cordoba). Jefe de Servicio: Dr. J.M. Barcia Ruiz.

79. Servicio de Pediatria del Hospital General Bésico. MOTRIL
(Granada). Jefe de Servicio: Dr. A. Rodriguez Leal.

94. Servicio de Pediatria del Hospital Universitario. PUERTO REAL
(Céadiz). Jefe de Servicio: Dr. M. Casanova Bellido.

109. Servicio de Pediatria del Hospital San Juan de La Cruz. UBEDA
(Jaén). Jefe de Servicio: Dra. A. Lara Palma.

140. Servicio de Linea Materno Infantil-Pediatria del Hospital de
Montilla. MONTILLA (Cérdoba). Jefe de Servicio:
Dr. J. Garriguet Lopez.

142. Servicio de Pediatria del Hospiten Estepona. ESTEPONA
(Malaga). Jefe de Servicio: Dra. G. Colli Lista.

ARAGON

74. Servicio de Pediatria del Hospital General San Jorge. HUESCA.
Jefe de Servicio: Dr. A. Lacasa Arregui.

90. Servicio de Pediatria del Hospital Obispo Polanco. TERUEL. Jefe
de Servicio: Dr. M. Labay Matias.

91. Servicio de Pediatria del Hospital Comarcal. BARBASTRO
(Huesca). Jefe de Servicio: Dra. M.J. Calvo Aguilar.

PRINCIPADO DE ASTURIAS

53. Servicio de Pediatria, Servicio de Ginecologia y Servicio
de Anatomia Patoldgica del Hospital San Agustin. AVILES
(Asturias). Jefe de Servicio de Pediatrfa: Dra. I. Riafio Galan. Jefe
de Servicio de Anatomia Patoldgica: Dr. J. Velasco Alonso.

55. Servicio de Pediatria y Servicio de Anatomia Patoldgica del
Hospital Valle del Nalon. RIANO-LANGREOQ (Asturias). Jefe de
Servicio de Pediatria: Dr. A. Quiles Masip. Jefe de Servicio de
Anatomia Patolégica: Dra. M.P. Junco Petrement.

86. Servicio de Pediatria, Servicio de Obstetricia y Ginecologia y
Servicio de Anatomia Patoldgica del Hospital Carmen y Severo
Ochoa. CANGAS DEL NARCEA (Asturias). Jefe de Servicio
de Pediatria: Dr. P. Fernandez Gonzdlez. Jefe de Servicio de
Obstetricia y Ginecologia: Dr. J. Arglelles Fernandez. Jefe de
Seccién de Anatomia Patolégica: Dr. I.J. Claros Gonzélez.

ISLAS BALEARES

130. Servicio de Pediatria y Servicio de Ginecologia de la Fundacién
Hospital Manacor. MANACOR (Baleares). Jefe de Servicio de
Pediatria: Dr. T. Marcé Lliteras. Jefe de Servicio de Ginecologia:
Dr. A. Calvo Pérez.

143. Servicio de Neonatologia y Servicio de Ginecologia del Hospital
Son Llatzer. PALMA DE MALLORCA (Baleares). Jefe de Servicio
de Neonatologia: Dra. C. Vidal Palacios. Jefe de Servicio de
Ginecologia: Dr. A. Marqués.

CANARIAS

27. Servicio de Pediatria y Servicio de Ginecologia y Obstetricia del
Hospital Universitario Ntra. Sra. de La Candelaria. SANTA CRUZ
DE TENERIFE. Jefe de Departamento de Pediatria:
Dr. R. Trujillo Armas.

Boletin del ECEMC: Revista de Dismorfologia y Epidemiologfa. Serie V. n°9, 2010. ISSN: 0210-3893



CANTABRIA

126. Servicio de Pediatria del Hospital Comarcal. LAREDO

(Cantabria). Jefe de Servicio: Dr. I. Mongil Ruiz.
CASTILLA-LA MANCHA

2. Servicio de Pediatria del Hospital Virgen de La Luz. CUENCA.
Jefe de Servicio: Dr. M. Sarrion Cano.

3. Servicio de Pediatria del Hospital Universitario. GUADALAJARA.
Jefe de Servicio: Dr. J.M. Jiménez Bustos.

13. Unidad de Neonatologia y Servicio de Ginecologia del Hospital
Virgen de La Salud del Complejo Hospitalario de Toledo.
TOLEDO. Jefe de Servicio de Neonatologia:

Dra. A. de Ureta Huertos.

18. Servicio de Pediatria del Hospital Santa Barbara. PUERTOLLANO
(Ciudad Real). Jefe de Servicio: Dr. E. Cruz Avilés.

20. Servicio de Pediatria del Hospital de Valdepenas. VALDEPENAS
(Ciudad Real). Jefe de Servicio: Dr. J.G. Garcia-Pardo Recio.

85. Servicio de Pediatria y Servicio de Obstetricia y Ginecologia
del Complejo Hospitalario Universitario. ALBACETE. Jefe de
Servicio de Obstetricia y Ginecologia: Dr. G. Gonzalez de Merlo.

97. Servicio de Pediatria y Servicio de Ginecologia y Obstetricia
del Hospital de Hellin. HELLIN (Albacete). Jefe de Servicio de
Pediatria: Dr. F. Salvat German. Jefe de Servicio de Ginecologia
y Obstetricia: Dr. J.I. Peregrin Gonzalez.

147. Servicio de Pediatria del Hospital General. VILLARROBLEDO
(Albacete). Jefe de Servicio: Dra. F. Castillo Ochando.

CASTILLA Y LEON

9. Servicio de Pediatria del Hospital General. SEGOVIA. Jefe de
Servicio: Dr. M. Herrera Martin.

14. Servicio de Pediatria y Servicio de Tocoginecologia del Hospital
Virgen de La Concha. ZAMORA. Jefe de Servicio de Pediatria:
Dra. T. Casanueva Pascual. Jefe de Servicio de Tocoginecologia:
Dr. J.L. Castafio Almendral.

38. Servicio de Pediatria del Hospital General Yagtie. BURGOS. Jefe
de Servicio: Dr. G. de la Mata Franco.

51. Servicio de Pediatria y Servicio de Ginecologia y Obstetricia
del Hospital Universitario Rio Hortega. VALLADOLID. Jefe de
Servicio de Pediatria: Dr. F. Centeno Malfaz.

73. Seccion de Pediatria del Hospital Comarcal. MEDINA DEL
CAMPO (Valladolid). Jefe de Servicio: Dr. A. Villar Villanueva.

145. Servicio de Pediatria del Hospital Nuestra Sefora de Sonsoles.
AVILA. Jefe de Servicio: Dr. J.M. Maillo del Castillo.
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149. Servicio de Pediatria y Servicio de Ginecologia y Obstetricia del
Hospital Universitario de Salamanca. SALAMANCA. Jefe de
Servicio de Pediatria: Dr. J.M. Prieto Veiga. Jefe de Servicio de
Ginecologia y Obstetricia: Dr. J.L. Lanchares.

CATALUNA

4. Servicio de Pediatria y Servicio de Obstetricia y Ginecologia del
Hospital Dr. Trueta. GIRONA. Jefe de Servicio de Pediatria: Dr. J.
Macia Marti.

5. Servicio de Pediatria y Servicio de Ginecologia del Hospital
Arnau de Vilanova. LLEIDA. Jefe de Servicio de Pediatria: Dr.
A.R. Gomé Brufau. Jefe de Servicio de Ginecologia:

Dr. J. Barco Alvan.

12. Servicio de Pediatria del Hospital Verge de La Cinta. TORTOSA
(Tarragona). Jefe de Servicio: Dr. J. Mercé Gratacos.

75. Servicio de Pediatria del Hospital Comarcal. FIGUERES (Girona).
Jefe de Servicio: Dra. P. Villalobos Arévalo.

77. Servicio de Pediatria y Servicio de Obstetricia y Ginecologia del
Hospital Mutua de Terrassa. TERRASSA (Barcelona). Jefe de
Servicio de Pediatria: Dr. J. Margarit Mallol. Jefe de Servicio de
Obstetricia y Ginecologia: Dr. A. Pesarrodona Isern.

81. Servicio de Pediatria y Servicio de Ginecologia y Obstetricia
del Hospital Sant Jaume. OLOT (Girona). Jefe de Servicio de
Pediatria: Dr. A. Foguet Vidal. Jefe de Servicio de Ginecologia y
Obstetricia: Dr. M. de Peray Bagués.

102. Servicio de Pediatria y Servicio de Obstetricia del Hospital Val
D’'Aran. VIELHA (Lleida). Jefe de Servicio de Pediatria:
Dra. |. Caubet Busquet.

110. Servicio de Pediatria de Hospital de Palamos. PALAMOS
(Girona). Jefe de Servicio: Dr. J. Agullé Marti.

146. Servicio de Pediatria y Servicio de Obstetricia y Ginecologia del
Hospital Sant Joan de Déu. MARTORELL (Barcelona). Jefe de
Servicio de Pediatria: Dr. A. Moral Garcia. Jefe de Servicio de
Obstetricia y Ginecologia: Dr. R. Ros Vallverdu.

EXTREMADURA

23. Servicio de Pediatria del Hospital General San Pedro de
Alcantara. CACERES. Jefe de Servicio: Dr. V. Carretero Diaz.

87. Servicio de Pediatria del Hospital Materno Infantil del Complejo
Hospitalario Universitario Infanta Cristina. BADAJOZ. Jefe de
Departamento: Dr. J.J. Cardesa Garcia.

98. Servicio de Pediatria del Hospital Campo Aranuelo.
NAVALMORAL DE LA MATA (Caceres). Jefe de Servicio:
Dr. A. Rodriguez Martin.

104. Servicio de Pediatria del Hospital Comarcal. LLERENA (Badajoz).
Jefe de Servicio: Dr. J. Montero Vitores.
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GALICIA

29. Servicio de Pediatria del Complejo Hospitalario Universitario.
VIGO (Pontevedra).

119. Servicio de Pediatria del Hospital Da Costa. BURELA (Lugo). Jefe
de Servicio: Dr. M. Silveira Cancela.

LA RIOJA

129. Servicio de Pediatria y Servicio de Obstetricia y Ginecologia del
Hospital Fundacion Calahorra. CALAHORRA (La Rioja). Jefe del
Servicio de Pediatria: Dra. C. Cristobal Navas. Jefe de Servicio
de Obstetricia y Ginecologia: Dr. J.M. Elosegui Alberdi.

COMUNIDAD DE MADRID

8. Servicio de Neonatologia del Hospital Universitario Santa
Cristina. MADRID. Jefe de Servicio: Dr. A. del Rio Ganuza.

113. Servicio de Pediatria del Hospital El Escorial. EL ESCORIAL
(Madrid). Jefe de Servicio: Dra. S. Gallego Fernandez.

115. Servicio de Pediatria del Hospital Severo Ochoa. LEGANES
(Madrid). Jefe de Servicio: Dra. M.L. Garcia Garcia.

148. Servicio de Pediatria del Hospital Infanta Sofia. SAN SEBASTIAN
DE LOS REYES (Madrid). Jefe de Servicio: Dr. A. Canete Diaz.

REGION DE MURCIA

30. Servicio de Pediatria y Servicio de Oftalmologia del Hospital
Rafael Méndez. LORCA (Murcia). Jefe de Servicio de Pediatria:
Dr. J.A. Lopez Soler.

59. Servicio de Pediatria del Hospital Virgen del Castillo. YECLA
(Murcia). Jefe de Servicio: Dr. R. Garcia de Ledn Gonzalez.

89. Servicio de Pediatria del Hospital Universitario Materno Infantil
Virgen de La Arrixaca. MURCIA. Jefe de Servicio:
Dr. M. Lépez Sanchez-Solis.

95. Servicio de Pediatria del Hospital Los Arcos. SANTIAGO DE LA
RIBERA (Murcia). Jefe de Servicio: Dra. M.P. Diez Lorenzo.

105. Servicio de Pediatria del Hospital San Carlos. MURCIA. Jefe de
Servicio: Dr. J.M. Martin Caballero.

107. Servicio de Pediatria de la Clinica Virgen de La Vega. MURCIA.
Jefe de Servicio: Dra. M.J. Rubio Pérez.
PAIS VASCO

58. Servicio de Pediatria-Neonatologia del Hospital de Basurto.
BILBAO (Vizcaya).

66. Servicio de Pediatria del Hospital de Zumarraga. ZUMARRAGA
(Guipuzcoa). Jefe de Servicio: Dra. E. Zuazo Zamalloa.

150. Servicio de Pediatria del Hospital Alto Deba. ARRASATE-
MONDRAGON (Guipuzcoa). Jefe de Servicio: Dr. C. Canduela
Fernandez.

COMUNIDAD VALENCIANA

46. Servicio de Pediatria-Neonatologia del Hospital General
Universitario. ELCHE (Alicante). Jefe de Servicio:
Dr. J.L. Quiles Dura.

50. Servicio de Pediatria y Servicio de Obstetricia y Ginecologia
del Hospital Universitario Doctor Peset. VALENCIA. Jefe de
Servicio de Pediatria: Dra. P. Codofier Franch. Jefe de Servicio
de Obstetricia y Ginecologia: Dr. A. Pellicer Martinez.

111. Servicio de Pediatria del Hospital General. REQUENA (Valencia).
Jefe de Servicio: Dr. A. Martinez Carrascal.

116. Servicio de Pediatria del Hospital Clinico Universitario San Juan.
ALICANTE. Jefe de Servicio: Dr. M. Moya Benavent.

124. Servicio de Pediatria del Hospital General Universitario.
VALENCIA. Jefe de Servicio: Dr. A. Lurbe Ferrer.

125. Servicio de Pediatria del Hospital Catélico Casa de Salud.
VALENCIA. Jefe de Servicio: Dr. L. Pico Sirvent.

135. Servicio de Pediatria y Servicio de Tocoginecologia del Hospital
General. ONTINYENT (Valencia). Jefe de Servicio de Pediatria:
Dr. S. Climent Alberola. Jefe de Servicio de Tocoginecologia:
Dr. J. Terol Piqueras.

139. Servicio de Pediatria del Hospital de La Ribera. ALZIRA
(Valencia).

144. Servicio de Pediatria y Servicio de Ginecologia-Maternidad del
Hospital de Torrevieja. TORREVIEJA (Alicante).

CENTROS CON DATOS NO DISPONIBLES
EN EL PERIODO EN ESTUDIO (2009) Y
DISPONIBLES EN EL PERIODO ANTERIOR
(1980-2008)

ANDALUCIA

1. Servicio de Pediatria y Servicio de Obstetricia y Ginecologia
del Hospital Materno-Infantil Carlos Haya. MALAGA. Jefe de
Servicio de Pediatria: Dr. A. Martinez Valverde. Jefe de Servicio
de Obstetricia y Ginecologia: Dr. M. Abehsera.

6. Servicio de Pediatria y Servicio de Ginecologia y Obstetricia
del Hospital Juan Ramén Jiménez. HUELVA. Jefe de Servicio
de Pediatria: Dr. R. de Estefania Vazquez. Jefe de Servicio de
Ginecologia y Obstetricia: Dr. J.M. Garzén Sanchez.

45. Servicio de Pediatria del Centro Materno-Infantil de la Ciudad
Sanitaria Virgen de Las Nieves. GRANADA. Jefe de Servicio: Dr.
J. Moreno Martin.
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61. Servicio de Pediatria del Hospital Punta de Europa. ALGECIRAS
(Cadiz). Jefe de Servicio: Dr. J. Guerrero Vazquez.

70. Servicio de Pediatria del Hospital Comarcal Valle de los
Pedroches. POZOBLANCO (Cordoba). Jefe de Servicio:
Dr. E. Fernandez Gémez.

76. Servicio de Pediatria y Servicio de Obstetricia y Ginecologia del
Hospital Naval San Carlos. SAN FERNANDO (Céadiz). Jefe de
Servicio de Pediatria: Dr. P. Gutiérrez Barrio.

128. Servicio de Pediatria y Servicio de Ginecologia del Hospital de
Poniente. EL EJIDO (Almeria). Jefe de Area Materno-Infantil:
Dr. J. Alvarez Aldean.

137. Servicio de Pediatria y Servicio de Ginecologia del Hospital La
Inmaculada. HUERCAL-OVERA (Almeria). Jefe de Servicio de
Pediatria: Dr. F. Sdnchez Garcia. Jefe de Servicio de Ginecologia:
Dr. L. Aceituno Velasco.

ARAGON

121. Servicio de Pediatria del Consorcio Hospitalario de Jaca.
JACA (Huesca).

PRINCIPADO DE ASTURIAS

17. Servicio de Pediatria y Servicio de Ginecologia y Obstetricia
del Hospital de Jarrio. COANA (Asturias). Jefe de Seccion de
Pediatria: Dr. C. Loza Cortina. Jefe de Seccién de Ginecologiay
Obstetricia: Dr. R. Maroto Paez.

52. Servicio de Pediatria del Hospital General de Asturias. OVIEDO
(Asturias). Jefe de Servicio: Dr. M. Roza Suérez.

ISLAS BALEARES

16. Servicio de Pediatria del Hospital Mateu Orfila. MAHON
(Baleares). Jefe de Servicio: Dr. M. Martinez Val.

CANARIAS

31. Servicio de Pediatria del Hospital Virgen de Los Volcanes.
LANZARQOTE (Las Palmas). Jefe de Servicio:

Dr. J. Henriquez Esquiroz.

60. Servicio de Pediatria del Hospital Materno-Infantil. LAS PALMAS
(Las Palmas). Jefe de Servicio: Dr. J. Calvo Rosales.

69. Servicio de Pediatria del Hospital Insular Nuestra Sefora de Los
Reyes. HIERRO (Santa Cruz de Tenerife).

CANTABRIA

28. Servicio de Neonatologia del Hospital Universitario Marqués de

Valdecilla. SANTANDER (Cantabria). Jefe de Departamento de
Pediatria: Dr. J.L. Arce Garcia.
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CASTILLA-LA MANCHA

19. Servicio de Pediatria del Hospital Virgen de Altagracia.
MANZANARES (Ciudad Real). Jefe de Servicio:
Dr. J.M. Lépez Gomez.

21. Servicio de Pediatria y Servicio de Anatomia Patoldgica del
Hospital Ntra. Sra. de Alarcos. CIUDAD REAL. Jefe de Servicio
de Pediatria: Dr. I. Condado Rojas.

CASTILLA Y LEON

40. Servicio de Pediatria de la Residencia Sanitaria Virgen Blanca.
LEON. Jefe de Servicio: Dr. H. Gonzalez Aparicio.

64. Servicio de Pediatria del Hospital General Rio Carrion.
PALENCIA. Jefe de Servicio: Dr. C. Rojo del Nozal.

84. Servicio de Neonatologia del Hospital Clinico Universitario.
VALLADOLID. Jefe de Servicio: Dr. J.L. Fernandez Calvo.

CATALUNA

37. Servicio de Neonatologia de la Casa de la Maternidad de la
Diputacion de Barcelona. BARCELONA. Jefe de Servicio: Dr. X.
Carbonell Estrany.

63. Servicio de Pediatria, Servicio de Obstetricia y Servicio de
Genética del Institut Dexeus. BARCELONA. Jefe de Servicio
de Pediatria: Dr. R. Baraibar Castell6. Jefe de Servicio de
Obstetricia: Dr. J.M. Carrera Macia.

82. Servicio de Pediatria y Servicio de Ginecologia del Hospital
Universitari Sant Joan. REUS (Tarragona). Jefe de Servicio de
Pediatria: Dr. J. Escribano. Jefe de Servicio de Ginecologia: Dr. P.
Caballé Busquets.

83. Servicio de Pediatria y Servicio de Ginecologia del Hospital
Fundacié Sant Hospital. LA SEO D'URGELL (Lleida). Jefe de
Servicio de Pediatria: Dra. M. Carrera i Agusti. Jefe de Servicio
de Ginecologia: Dr. J. Duran i Argemi.

120. Servicio de Pediatria de la Clinica Bofill. GIRONA. Jefe de
Servicio: Dra. I. Puig Segarra.

132. Servicio de Neonatologia del Hospital de L'Esperit Sant.
SANTA COLOMA DE GRAMANET (Barcelona). Jefe de Servicio:
Dr. J.J. Marti Solé.

136. Servicio de Pediatria y Servicio de Obstetricia y Ginecologia
del Hospital Comarcal. MORA D’EBRE (Tarragona). Jefe de
Servicio de Pediatria: Dra. A. Serrano Aguiar. Jefe de Servicio de
Obstetricia y Ginecologia: Dr. R. Iranzo Balta.

141. Servicio de Pediatria y Servicio de Obstetricia y Ginecologia del
Hospital Sant Jaume. CALELLA (Barcelona). Jefe de Servicio
de Pediatria: Dra. A. Ballester Martinez. Jefe de Servicio
de Obstetricia y Ginecologia: Dr. J. Suié Gispert. Jefe de
Departamento de Obstetricia y Ginecologia: Dr. J.A. Mulad
Rosias.




CENTROS PARTICIPANTES EN EL ECEMC (1976-2010)

EXTREMADURA

99. Servicio de Pediatria del Hospital Virgen del Puerto. PLASENCIA
(Caceres). Jefe de Servicio: Dr. J.L. Fernandez Epifanio.

100. Servicio de Pediatria y Servicio de Ginecologia y Obstetricia del
Hospital Ciudad de Coria. CORIA (Céaceres). Jefe de Servicio de
Ginecologia: Dr. J.L. Calderén.

GALICIA

24. Departamento de Pediatria del Complejo Hospitalario Cristal
Pinor. OURENSE. Jefe de Departamento: Dr. F. Martinon
Sanchez.

25. Servicio de Pediatria del Hospital Arquitecto Marcide. EL
FERROL (A Coruna). Jefe de Servicio: Dr. R. Fernandez Prieto.

78. Servicio de Neonatologia del Hospital Teresa Herrera. A
CORUNA. Jefe de Servicio: Dr. G. Rodriguez Valcarcel.

92. Servicio de Pediatria, Servicio de Obstetricia y Ginecologia
y Servicio de Anatomia Patolégica del Hospital Montecelo.
PONTEVEDRA. Jefe de Servicio de Pediatria: Dr. M. Fontoira
Suris. Jefe de Servicio de Obstetricia y Ginecologia:

Dr. A. Calvo Celada. Jefe de Servicio de Anatomia Patolégica:
Dr. M. Carballal Lugois.

127. Servicio de Pediatria del Complejo Hospitalario de Pontevedra.
PONTEVEDRA.

134. Servicio de Pediatria del Hospital Comarcal Do Salnés.
VILAGARCIA DE AROUSA (Pontevedra).

LA RIOJA

39. Servicio de Pediatria del Hospital San Millan. LOGRONO. Jefe
de Servicio: Dr. L. Alonso Tomas.

COMUNIDAD DE MADRID

22. Servicio de Pediatria, Servicio de Genética y Servicio de
Ginecologia y Obstetricia de la Clinica Nuestra Sefiora de La
Concepcién. MADRID. Jefe de Servicio de Pediatria: Dra. M.
Ruiz Moreno. Jefe de Servicio de Genética: Dra. C. Ayuso. Jefe
de Servicio de Ginecologia y Obstetricia: Dr. J. Diaz Recasens.

32. Servicio de Pediatria del Hospital Doce de Octubre. MADRID.
Jefe de Servicio: Dr. A. Belaustegui.

34. Servicio de Pediatria del Hospital Militar Central Gémez Ulla.
MADRID. Jefe de Servicio: Dr. J. Serrano Galnares.

56. Servicio de Neonatologia del Instituto Provincial de Obstetricia
y Ginecologia del Hospital General Universitario Gregorio
Marafion. MADRID. Jefe de Servicio: Dr. V. Pérez Sheriff.

93. Servicio de Pediatria del Hospital Universitario.
GETAFE (Madrid). Jefe de Servicio: Dr. E. Sdez Pérez.

96. Servicio de Pediatria y Servicio de Obstetricia del Hospital
Universitario Principe de Asturias. ALCALA DE HENARES
(Madrid). Jefe de Servicio de Pediatria: Dr. E. Garcia de Frias.

112. Servicio de Pediatria del Hospital Central de la Defensa.
MADRID. Jefe de Servicio: Dr. F. Saucedo Lépez.

114. Servicio de Pediatria y Servicio de Ginecologia y Obstetricia del
Hospital La Zarzuela. MADRID. Jefe de Servicio de Pediatria:
Dra. M.A. Alonso Gémez.

117. Servicio de Pediatria del Hospital Madrid. MADRID. Jefe de
Servicio: Dra. S. Gonzalez Moreno.

133. Servicio de Pediatria del Hospital Madrid Monteprincipe.
BOADILLA DEL MONTE (Madrid). Jefe de Servicio:
Dr. L. Sanchez de Leodn.

138. Servicio de Neonatologia, Servicio de Ginecologia, Servicio de
Radiologia y Servicio de Laboratorio de USP Clinica San José.
MADRID. Jefe de Servicio de Neonatologia:

Dr. A. Garcia-Sicilia Lopez.

REGION DE MURCIA

35. Servicio de Pediatria del Hospital Santa Maria del Rosell.
CARTAGENA (Murcia). Jefe de Servicio: Dr. R. Calvo Celada.

103. Servicio de Pediatria del Hospital Comarcal del Noroeste.
CARAVACA DE LA CRUZ (Murcia). Jefe de Servicio:
Dr. A. Garrido Sanchez.

106. Servicio de Pediatria del Hospital Naval del Mediterraneo.
CARTAGENA (Murcia). Jefe de Servicio: Dr. J. Gonzélez Pérez.

108. Servicio de Pediatria del Hospital Cruz Roja. CARTAGENA
(Murcia). Jefe de Servicio: Dr. J.L. Fandifio Eguia.

COMUNIDAD FORAL DE NAVARRA

15. Servicio de Pediatria-Neonatologia y Servicio de Ginecologia
del Hospital Virgen del Camino. PAMPLONA (Navarra). Jefe de
Seccién de Pediatria-Neonatologia: Dr. J. Egués Jimeno. Jefe de
Servicio de Obstetricia y Ginecologia: Dr. M. Ezcurdia Gurpegui.

PAIS VASCO

7. Servicio de Pediatria del Hospital Donostia. SAN SEBASTIAN
(Guipuzcoa). Jefe de Servicio: Dr. E. Gonzalez Pérez Yarza.

41. Servicio de Pediatria del Hospital Ortiz de Zarate. VITORIA
(Alava). Jefe de Servicio: Dr. A. Borderas Gaztambide.

48. Servicio de Pediatria de la Clinica Materna Ntra. Sra. de La
Esperanza. VITORIA (Alava). Jefe de Servicio: Dr. R. Resines
Llorente.

54. Servicio de Pediatria del Instituto de Maternologiay Puericultura.
BILBAO (Vizcaya). Jefe de Servicio: Dr. S. Sanz Sanchez.
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57. Servicio de Pediatria y Servicio de Obstetricia y Ginecologia
del Hospital Materno Infantil  Enrique  Sotomayor.
CRUCES-BARACALDO (Vizcaya). Jefe de Servicio de Pediatria:
Dr. J. Rodriguez Soriano. Jefe de Servicio de Obstetricia y
Ginecologia: Dr. J. Rodriguez Escudero.

65. Servicio de Neonatologia de la Clinica Virgen Blanca. BILBAO
(Vizcaya). Jefe de Servicio: Dr. R. Laplana Calvo.

COMUNIDAD VALENCIANA

33. Servicio de Pediatria del Hospital Marina Alta. DENIA (Alicante).
Jefe de Servicio: Dr. J.M. Paricio Talayero.

71. Servicio de Neonatologia del Hospital Infantil La Fe. VALENCIA.
Jefe de Departamento de Pediatria: Dr. C. Canosa.

80. Servicio de Pediatria del Hospital Francisco de Borja. GANDIA
(Valencia). Jefe de Servicio: Dr. J.L. Rico Gil.

118. Servicio de Pediatria de la Clinica Virgen del Consuelo.
VALENCIA. Jefe de Servicio: Dr. M. Vento Torres.

122. Servicio de Pediatria y Servicio de Obstetricia y Ginecologia del
Hospital Lluis Alcanyis. XATIVA (Valencia). Jefe de Servicio de
Pediatria: Dr. F. Calvo Rigual. Jefe de Servicio de Obstetricia y
Ginecologia: Dr. G. Presencia Rubio.

123. Servicio de Pediatria del Hospital Clinico Universitario.
VALENCIA. Jefe de Servicio: Dr. J. Brines Solanes.

125. Departamento de Pediatria del Hospital Casa de Salud.
VALENCIA. Jefe de Departamento: Dr. C.A. Canosa.

131. Servicio de Pediatria del Hospital de La Plana. VILA-REAL
(Castellon). Jefe de Servicio: Dr. J. Bonet Arzo.

PRINCIPADO DE ANDORRA

101. Servicio de Pediatria del Hospital Nostra Senyora de Meritxell.
ANDORRA. Jefe de Servicio: Dr. M. Medina Rams.

CENTROS CON DATOS DISPONIBLES
UNICAMENTE EN EL PERIODO 1976-79
(REFERIDOS SOLO A RECIEN NACIDOS
VIVOS)

ANDALUCIA

10. Servicio de Pediatria de la Residencia Maternal de la Ciudad
Sanitaria de la S.S. Virgen del Rocio. SEVILLA. Jefe de Servicio:
Dr. M. Recasens.

CASTILLA-LA MANCHA
11. Servicio de Pediatria de la Residencia Sanitaria de la S.S. Ntra.

Sra. del Prado. TALAVERA DE LA REINA (Toledo). Jefe de
Servicio: Dr. J. Ruiz Goémez.
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GALICIA

26. Servicio de Pediatria de la Residencia Sanitaria de la S.S.
Hermanos Pedrosa Posada. LUGO. Jefe de Servicio: Dr. A.
Morales Redondo.

CENTROS QUE COLABORARON EN EL
PERIODO 1980-2009, Y CUYOS DATOS NO
SE INCLUYEN EN LAS TABLAS Y EN LAS
GRAFICAS PORQUE SOLO COLABORARON
DURANTE EL PERIODO DE PRUEBA

ANDALUCIA

43. Servicio de Pediatria de la Residencia Sanitaria de la S.S. Virgen
del Mar. ALMERIA. Jefe de Servicio: Dr. Lépez Mufoz.

72. Servicio de Pediatria del Hospital General Santa Maria del
Puerto. PUERTO DE SANTA MARIA (Cadiz). Jefe de Servicio:
Dra. A. Gonzélez del Amo.

PRINCIPADO DE ASTURIAS

88. Servicio de Pediatria de la Residencia Sanitaria de la S.S. Enrique
Cangas. MURIAS-MIERES (Asturias).

EXTREMADURA

49. Servicio de Pediatria de la Residencia Sanitaria de la S.S.
Poligono Nueva Ciudad. MERIDA (Badajoz). Jefe de Servicio:
Dr. J.M. Arroyo Fernandez.

COMUNIDAD DE MADRID

67. Servicio de Neonatologia del Hospital La Paz. MADRID. Jefe de
Servicio: Dr. J. Quero Jiménez.

CENTROS CUYOS DATOS NO FIGURAN EN
LAS TABLAS Y EN LAS GRAFICAS PORQUE
NO ENVIARON DATOS DE RECIEN
NACIDOS MUERTOS

ANDALUCIA

42. Servicio de Pediatria del Hospital Fernando Zamacola. CADIZ.
Jefe de Servicio: Dr. J. Toscano Montes de Oca.

47. Servicio de Pediatria del Hospital General Primo de Rivera.
JEREZ DE LA FRONTERA (Céadiz). Jefe de Servicio: Dr. J. Ortiz
Tardio.




156

CENTROS PARTICIPANTES EN EL ECEMC (1976-2010)

CENTROS DE PROXIMA INCORPORACION
O REINCORPORACION AL ECEMCEN 2010

ANDALUCIA

--. Servicio de Pediatria del Hospital Costa del Sol. MARBELLA
(Mélaga).

PRINCIPADO DE ASTURIAS

- Servicio de Pediatria del Hospital de Cabuefies. GJON (Asturias).
Jefe de Servicio: Dra. A. Rodriguez.

COMUNIDAD DE MADRID

--. Servicio de Pediatria del Hospital del Sureste. ARGANDA DEL
REY (Madrid). Jefe de Servicio: Dra. C. Temboury Molina.

COMUNIDAD VALENCIANA

125. Servicio de Pediatria del Hospital Catélico Casa de Salud.
VALENCIA. Jefe de Servicio: Dr. L. Pico Sirvent.

--.  Servicio de Pediatria del Hospital General Universitario de
Alicante. ALICANTE. Jefe de Servicio: Dr. J. Gonzélez de Dios.
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