BOLETIN DEL ECEMC:

—Revista de Dismorfologia y Epidemiologia——

AQS\® de Rayos A Ruf ‘eg/,
|'h."'\-|-":': - l..II-Iil"lllvllllf.':l,..
T e
o A &
o ca I
&R pIE fﬂﬂ?&,a:, %

-]
é “-_—-_\-*
= L DEFECTOS my

A e T =
— | CONGENITOS =3 -

BOLETIN DEL ECEMC: Revista de Dismorfologia y Epidemiologia

SerieV,n” 3

Estudio Colaborativo Espazeol 2004
de Malformaciones Cong@nitas (ISSN: 0210-3893)







Editora:
M.L. Martinez-Frias
CIAC
Instituto de Salud Carlos Il
C/ Sinesio Delgado 6, Pabell6n 6
28029, Madrid

Imprime:
Team Pharma
C/ Arroyo del Santo 28
28042, Madrid
Deposito Legal: M.11.254-1977

Fecha de Impresién: Octubre de 2004
Tirada: 7.000 ejemplares

© Boletin del ECEMC

La informacion contenida en este Boletin no podra ser reproducida o almacenada en un sistema de recuperacion,
u otra forma, por medio de procedimientos mecanicos o electronicos, fotocopia, grabacion u otros,
ni parcial ni totalmente sin permiso de la Editora.



BOLETIN DEL ECEMC:

Revista de Dismorfologia y Epidemiologia

Memoria Anual del ano 2004
Datos correspondientes al afio 2003

SerieV, n° 3
2004



CONSEJO EDITORIAL

EDITORA

MARIA LUISA MARTINEZ-FRIAS.
Directora del ECEMC y del Centro de Investigacion sobre Anomalias Congénitas (CIAC),
del Instituto de Salud Carlos III.
Ministerio de Sanidad y Consumo.
Profesora del Departamento de Farmacologia.
Facultad de Medicina. Universidad Complutense de Madrid.

COMITE EDITORIAL

MICHAEL COHEN JR. (Dismorfologia).
Escuela de Odontologia,
Facultad de Medicina de Halifax, Canada

ALFONSO DELGADO. (Pediatria).
Catedrético de Pediatria del Pais Vasco.
Servicio de Pediatria, Hospital Civil de Basurto. Bilbao

JORGE DIAZ-FAES. (Ortopedia infantil).
Servicio de Cirugia Ortopédica Pediatrica.
Hospital La Paz. Madrid.

JAIME L. FRIAS. (Pediatria-Genética-Dismorfologfa).
Profesor Emérito. University of South Florida College of Medicine.
Tampa (Florida), EE.UU.

ALFREDO GARCIA-ALIX. (Neonatologia).
Servicio de Neonatologia, Hospital La Paz. Madrid.

FERNANDO GARCIA ALONSO. (Farmacologia).
Vocal Asesor. Subsecretaria.
Ministerio de Sanidad y Consumo. Madrid.

ROBERT J. GORLIN. (Dismorfologia).
Escuela de Odontologia, Universidad de Minnesota.
Minneapolis, EE.UU.

SAGRARIO MATEU. (Ginecologia).
Servicio de Salud Materno-Infantil.
Direccion General de Salud Publica.
Ministerio de Sanidad y Consumo. Madrid

JOHN M. OPITZ. (Pediatria-Genética-Dismorfologia).

Profesor de Pediatria (Genética Médica),

Genética Humana, Obstetricia-Ginecologia y Anatomia Patoldgica.
Universidad de UTAH. SALT Lake City. EE.UU.

Assistant Editor, y Fundador del American Journal Medical Genetics.

LUIS PRIETO. (Bioestadistica).
Profesor del Departamento de Bioestadistica.
Facultad de Medicina. Universidad Complutense. Madrid.

JOSE QUERO (Neonatologia).
Catedratico de Pediatria, Universidad Auténoma de Madrid.
Servicio de Neonatologia, Hospital La Paz. Madrid.

EQUIPO DE REDACCION

Directora de Redaccion
MARIA LUISA MARTINEZ-FRIAS

Seccién de Epidemiologia

EVA BERMEJO SANCHEZ

M2 LOURDES CUEVAS CATALINA
JACOBO MENDIOROZ PENA

Seccioén de Teratologia Clinica

y Servicios de Informacién Telefénica
ELVIRA RODRIGUEZ PINILLA
CONSUELO MEJIAS PAVON
GRISELDA DEL V. DEQUINO
PALOMA FERNANDEZ MARTIN
BEATRIZ RATO BARRIO

Seccion de Genética Clinica y Citogenética
LAURA RODRIGUEZ MARTINEZ

FERMINA LOPEZ GRONDONA

ELENA MANSILLA APARICIO

MARIA LUISA MARTINEZ FERNANDEZ

Informatica
MARIANO LLORENTE CERRO
EMILIO SANCHEZ CERRATO

Nota: Los contenidos de los diversos articulos son responsabilidad exclusiva de los autores
y no necesariamente asumidos por el Consejo Editorial.




INDICE

Editorial:
Biologia del desarrollo y genética molecular de los sindromes malformativos:

Lucesy Sombras de un Sistema Altamente Complejo . . ... .. Vv
I.- Dismorfologia, Citogenética y Clinica: Resultados de estudios sobre los datosdel ECEMC ................. 1

e Aspectos diagndsticos, etioldgicos y genéticos de las ictiosis congénitas al nacimiento:
caracterfisticas de los casos registrados en el ECEMC . . .. ... 2
M.L. Martinez-Frias y colaboradores

e Sindromes muy poco frecuentes. J. Mendioroz y colaboradores . ........... . ... . ... 14

— Sindrome de Townes-Brocks

— Sindrome de MMT

— Sindrome de Smith-Lemli-Opitz

— Sindrome de Coffin-Siris

— Sindrome de Fusién espleno-gonadal
— Sindrome de Silver-Russell

e Delecion 14q proximal. Presentacion de dos casos y revision de la literatura ... ... ... ... ... . ... ... ... ... ... 18
F. Lépez-Grondona, L. Rodriguez, E. Mansilla, M.L. Martinez-Fernandez, M.L. Martinez-Frias

e Aspectos Clinico-Epidemiolégicos de los recién nacidos con anomalias congénitas registrados en el ECEMC .. ...... .. 25
E. Bermejo, J. Mendioroz, L. Cuevas, F. Lopez, E. Rodriguez-Pinilla, M.L. Martinez-Frias

I.- Epidemiologia y Teratologia: Resultados de estudios sobre los datos del ECEMC ....................... 45

e Problemaética del diagnostico de los nifos malformados cuyas madres son diabéticas . .............. ... ......... 46
M.L. Martinez-Frias, E. Rodriguez-Pinilla E. Bermejo y Grupo Periférico

e Intoxicacion crénica por mondxido de carbono durante el embarazo: Presentacion deuncaso . ................... 54
P Fernandez, E. Rodriguez-Pinilla, B. Rato Barrio, G.V. Dequino, C. Mejias Pavon, M.L. Martinez-Frias

lil.- Resultados de Vigilancia Epidemiologica de los defectos congénitos sobre los datos del ECEMC .......... 57

e Vigilancia Epidemioldgica de Anomalias Congénitas en Espafa, en los Ultimos 24afos . . ... ... .................. 58
E. Bermejo, L. Cuevas, J. Mendioroz, M.L. Martinez-Frias

IV.- Resultados de otras actividades del ECEMIC . . .. ... ..ottt e e e araeannnns 83

e Servicio de Informacion Telefonica sobre Teratégenos Espanol (SITTE) y Servicio de Informacion Telefénica
para la Embarazada (SITE): Resultados del afo 2003 . . . .. ... 84
GV. Dequino, E. Rodriguez-Pinilla, B. Rato Barrio, C. Mejias Pavon, P Fernandez Martin, M.L. Martinez-Frias

e Posters presentados en la XXVIIReunidn del ECEMC ... ... 91

® AteNCiON de CasOS EXTEINOS . . . . o ottt e e 100

Y 0 4 o T o 1= o o 1 103

o ObItUANIO . .o 104

e Hot Spot (Investigaciones importantes). Programacién epigenética postnatal por el comportamiento materno . ... .. .. 104

e Fundacion 1000 sobre defectos CONGENITOS . . . . . ... oo 106

VI.- Publicaciones del ECEIMIC . . . . . ...ttt ittt ettt et aa e a e aa e saesansaneaneansanesansnnsnnns 109

VII.- Equipo de Colaboradores del Grupo Periféricoen2004 . . ... ... ..ottt it tinnenennnnnns 115

VIIL.- Centros hospitalarios participantesen el ECEMC .. ....... .. ittt in it iinenrnneranannennns 121




ORGANISMOS Y ENTIDADES QUE DURANTE EL ANO 2004,
HAN CONTRIBUIDO AL MANTENIMIENTO DEL ECEMC

Y SUS ACTIVIDADES INCLUYENDO LOS DOS SERVICIOS
DE INFORMACION TELEFONICA

Todos los trabajos incluidos en este Boletin (salvo los que se especifican en el texto) se han realizado con las ayudas recibidas

de las siguientes Instituciones:

— Instituto de Salud Carlos Ill. Ministerio de Sanidad y Consumo. Madrid.

— Real Patronato sobre Discapacidad. Ministerio de Trabajo y Asuntos Sociales.

— Consejerias de Sanidad y Servicios de Salud de las siguientes Comunidades Autonomas:

- Andalucia

- Aragon

- Principado de Asturias
- Cantabria

- Castilla-La Mancha

- Castilla y Ledn

- Comunidad Valenciana
- Extremadura

- Galicia

- La Rioja

- Comunidad de Madrid
- Comunidad de Murcia
- Comunidad Foral de Navarra

— Ministerio de Trabajo y Asuntos Sociales "Por Solidaridad Otros fines de Interés Social"
— Fundacién 1000 sobre Defectos Congénitos
— Universidad Complutense de Madrid

— Fondo de Investigaciones Sanitarias como parte de la red REpIER




EDITORIAL

BIOLOGIA DEL DESARROLLO Y GENETICA
MOLECULAR DE LOS SINDROMES
MALFORMATIVOS:

LUCES Y SOMBRAS DE UN SISTEMA
ALTAMENTE COMPLEJO

Muchos de los mecanismos del desarrollo y vias moleculares que consti-
tuyen las bases fundamentales para la formacién del cuerpo humano son
compartidos por todos los vertebrados. Incluso algunos de esos procesos
se han mantenido a través de la evolucion desde los invertebrados a los
vertebrados. Un ejemplo es la simetria bilateral con el eje rostro-caudal,
en la que miembros de la familia de genes HOX determinan la identidad
de la segmentacion del eje rostro-caudal tanto en la drosophila como en
los mamiferos. De igual forma, también se han conservado desde los
invertebrados a los vertebrados incluyendo el hombre, las vias metabdli-
cas que regulan las primeras etapas de la morfogénesis de diferentes
organos importantes. El mantenimiento de estos aspectos a lo largo de la
evolucion es indicativo de su importancia para el desarrollo embrionario.
Por ello, las alteraciones de estos procesos son una causa, no ya de la apa-
ricion de sindromes malformativos, sino de su alta letalidad que, en la
mayoria de los casos, da lugar a fallos reproductivos muy precoces que
influyen en la rareza (baja frecuencia) de recién nacidos afectados.

Con el desarrollo que se esta produciendo en la genética molecular, sobre
todo desde el desciframiento del genoma humano, se va observando que
las estructuras y los mecanismos de la herencia son mucho mas comple-
jos de lo que se creia. Asi, los genes, considerados las unidades heredita-
rias fundamentales, han resultado tener una enorme diversidad y variabi-
lidad en cuanto al tamafo, actividad, localizacién, tipos de productos...
De hecho, el numero de pares de bases puede variar en los genes desde
unos pocos miles hasta millones, e igual el nUmero de intrones, que pue-
den no existir, haber unos pocos, o ser muchisimos. Hay algunos genes
que pueden tener trozos repartidos por el genoma, otros genes tienen
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significados diferentes dependiendo de la zona del genoma en la que se
encuentren; algunos pueden codificar distintas proteinas, o actuar regu-
lando a otros genes, los hay que se leen en diferentes direcciones... A
todo esto hay que anadir que todos esos aspectos pueden estar regula-
dos a varios niveles por muchas proteinas...

Por otra parte, cada vez es mas claro que el desarrollo morfoldgico duran-
te la gestaciéon se produce a través de un gran entramado de regulacion
y de control organizado en forma de redes interrelacionadas. Estas redes
funcionan mediante genes que codifican factores de transcripcién, y de
elementos de regulacion-cis que controlan esos genes. Ademas, cada uno
de esos elementos de regulacion-cis recibe multiples impulsos (entradas,
inputs) de otros genes. Por ello, a pesar de todos los avances de la gené-
tica molecular, y aunque en la actualidad se estan haciendo grandes pro-
gresos en el desciframiento de las bases bioldgicas y genéticas de los sin-
dromes malformativos, esos avances son menos vertiginosos y especta-
culares en estos tipos de sindromes. De hecho, se encuentran aun en las
fases iniciales debido a la extraordinaria complejidad molecular que sus-
tenta el desarrollo embrionario. Complejidad que se va intuyendo, no
s6lo a partir de los trabajos de biologia del desarrollo, sino de los prime-
ros resultados obtenidos en los estudios moleculares de sindromes mal-
formativos monogénicos. Asi, entre los genes implicados en el desarrollo
de la morfogénesis humana -especialmente en la organogénesis- cuyas
alteraciones inducen sindromes malformativos, se han encontrado facto-
res de transcripcion del ADN, factores de crecimiento y de sefales, ligan-
dos, genes de vias de sefializacion y transduccion, proteinas de la matriz
extracelular, incluso enzimas y péptidos cuya funcién en las vias celulares
es aun desconocida (PAX, HOX, Sonic Hedgehog, FGFR1-3, NF1, COL,
TREACLE...).

En los resultados mas recientes de la investigacion sobre sindromes mal-
formativos considerados monogénicos, se ha observado que, en la mayo-
ria de las situaciones, no se puede establecer una clara correlacion feno-
tipo-genotipo; incluso en algunos casos se ha mostrado que una simple
mutacion no es suficiente, como se creia, para causar el fenotipo sin que
se produzca también una secuencia de alteraciones en otro gen, o genes.
Ademas, el conocimiento del genotipo molecular de un solo locus es, con
mucha frecuencia, insuficiente para la prediccion del fenotipo de muchos
de los sindromes malformativos que tradicionalmente se han considera-
do producidos por un gen autosémico dominante o recesivo. Para ilustrar
estos aspectos relacionados con la complejidad del desarrollo morfologi-
co, podemos considerar los dos siguientes ejemplos:

1. Se ha demostrado que hay una gran heterogeneidad alélica (un solo
gen) que es responsable de fenotipos muy diferentes. Es decir, que el
mismo gen da lugar a fenotipos desiguales que se han considerado
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tradicionalmente como sindromes distintos. Por ejemplo:

— Mutaciones en el gen GLI3 son causa de tres fenotipos distintos
que son: el sindrome de Greig, el sindrome de Pallister-Hall, y la
polidactilia pre y postaxial no sindrémica.

— Mutaciones en el gen IRF6, producen el sindrome de van der
Woude y el sindrome de pterigion popliteo.

— Mutaciones en el gen del tipo 2 del colageno (COL2), dan lugar al
sindrome de Stickler, la acondrogénesis Il, la hipocondrogénesis y la
displasia de Kniest, entre otros sindromes.

2. Se ha observado una gran heterogeneidad causal de genes (loci) dis-
tintos que producen un mismo fenotipo, que se habia considerado
como un unico sindrome producido por un unico gen. Un ejemplo de
esta situacion lo constituye el sindrome de Bardet-Biedl, del que se han
identificado 8 genes diferentes localizados en cromosomas distintos y
que producen (en algunos casos interactuando) este sindrome autoso-
mico recesivo, que esta bien definido y que muestra poca variabilidad
fenotipica entre los afectados.

El sistema inicial de la investigacion molecular y de la biologia del desarro-
llo se enfocd hacia el estudio de un solo gen (0 muy pocos) cada vez; pero
en el estado actual de conocimientos, ese sistema se ha mostrado insufi-
ciente para identificar las bases moleculares de los sindromes malformati-
vos. El descubrimiento de que la expresion de un solo gen puede necesi-
tar el efecto conjunto de otro gen, o de sus productos, del efecto de
genes modificadores y de otros procesos en la compleja interrelacion del
entramado de redes que ello implica, pone de manifiesto la necesidad de
transformar la estructura de esta investigacion. En el futuro (ya se esta
empezando), la investigacion molecular de las alteraciones de la organo-
génesis, se tiene que abordar mediante el estudio de mutaciones en mul-
tiples genes. Es decir, tratando de dilucidar las redes del desarrollo gené-
tico, identificando los modificadores de la expresiéon de los genes y otros
factores capaces de alterar el proceso que regula el desarrollo embriona-
rio, incluyendo el papel que juegan los ligandos-receptores, las sefales
inter e intra-celulares, las vias de las proteinas de degradacién y de apop-
tosis, de las chaperonas, aparte de otros muchos mediadores potenciales.

Cada vez es mas claro que genes y productos de genes, interactlan en
forma de una red, y no en vias lineales, con un rango de interaccion que
puede ser muy amplio, constituyendo un claro ejemplo de lo que se deno-
minan "sistemas complejos”. Esto es, sistemas constituidos por un con-
junto de elementos que se relacionan e interactian entre si y con facto-
res externos al mismo (por ejemplo, ambientales), con el fin de alcanzar
un objetivo concreto que no es la simple suma de los elementos inte-
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grantes. Muchos de estos sistemas complejos pueden estructurarse a tra-
vés de redes cuyos nodos estan interconectados siguiendo diferentes
reglas. De la interaccion de las distintas unidades (elementos individuales,
nodos...) del sistema, se origina un comportamiento emergente que no
corresponde a las unidades y del que es muy dificil (si no imposible) pre-
decir lo que ocurrira mas alla de cierto horizonte.

A pesar del largo camino que queda por recorrer, podemos considerar
que los resultados de la investigaciéon molecular, sobre todo en los ultimos
anos, han supuesto una revolucion en el conocimiento de las bases mole-
culares del desarrollo embrionario. No obstante, tras esa puerta abierta
nos hemos encontrado ante un panorama complejisimo que aun debe ser
descifrado. Incluso con este breve resumen relativo a esos conocimientos,
es posible apreciar que en los resultados obtenidos en el area de las alte-
raciones del desarrollo embrionario aun hay mas sombras que luces, y
gue sera necesario desarrollar nuevas formas de analisis multiples para
poder comprender algunas de esas alteraciones. Sin embargo, se vislum-
bra también un espectacular e interesantisimo futuro.

Mientras tanto, se debe ser muy cauto para no levantar falsas expectati-
vas en los padres (y familiares) de nifios afectados de sindromes con mal-
formaciones. La terapia génica en estos casos, es aun una lejana posibili-
dad, que debe pasar primero por el conocimiento de los procesos mole-
culares de todo ese complejo entramado de interrelaciones que constitu-
ye la base del desarrollo morfolégico.

M.L. Martinez-Frias

Directora del ECEMC y del CIAC
Instituto de Salud Carlos Il

Profa. Facultad de Medicina, UCM

Madrid, Julio de 2004
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ASPECTOS DIAGNOSTICOS, ETIOLOGICOS Y GENETICOS DE LAS
ICTIOSIS CONGENITAS AL NACIMIENTO: CARACTERISTICAS DE
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Summary

Title: Diagnostic, etiologic, and genetic aspects of congenital ichthyoses at birth: Characteristics of the ECEMC cases

The Ichthyoses constitutes a large family of genetic skin diseases characterized by dry skin and variable degrees of blisters and scales.
There are at least twenty varieties of ichthyosis, with a wide range of severity and associated symptoms, and genetic heterogeneity (auto-
somal dominant, autosomal recessive, and X-linked inheritance). The clinical symptoms, which are non-specific, may not be apparent.

We have attempted to provide a classification of the ichthyoses and some guidance for the diagnosis and management of these con-
ditions. The present classification is based in the type of alteration of the skin layer, the molecular findings, the biochemical characteristics,
and the family history. There are three main categories, which include different subgroups of ichthyoses:

1) Those that are caused by an altered process of keratinocytic diferenciation (altered intermediate filaments/keratins). This category
includes the following subgroups: a) Harlequin fetus; b) bullous erythroderma ichthyosiformis congenital; ) Ichthyosis bullosa of Siemens;

d) Ichthyosis hystrix of Curth-Macklin; and e) Ichthyosis vulgaris.

2) Those that are caused by a deficient formation of the cornified envelope (transglutaminase 1 enzyme deficiency). In this category we
include two main subgrups: a) Lamellar ichthyosis AR, which includes i) ichthyosis lamellar (IL1, IL2, IL3, IL4, and IL5), and ii) ichthyosiform
erythroderma congenital nonbullous, and b) Nonlamellar ichthyosis and nonerythrodermic congenital ichthyosis AR.

3) Those caused by an abnormal steroid sulfatase (X-linked Ichtyosis).

In spite of having only data at birth and the lack of molecular analysis, we attempted to classify the ECEMC cases according to this clas-
sification using available clinical data. We also calculated the frequency of this disease identified at birth, and provide some guidance for
the clinical diagnosis, the management of the affected newborn, and the information that should be offered to the parents.

Key words: Ichthyosis, collodion baby, harlequin fetus, frequency, etiology

Introduccion

Con el término de "ictiosis congénita" se hace refe-
rencia a una serie de trastornos congénitos de la querati-
nizacion que muestran una gran variabilidad en su expre-
sién clinica. En general se caracterizan por una piel seca, con
osin escamas, y con o sin ampollas. Estas alteraciones de la
piel se pueden presentar como Unico defecto del recién na-

cido (alteracion aislada), o asociadas a otros problemas
cutaneos y no cutaneos, habiéndose descrito en mas de 200
sindromes. La variabilidad se observa también en cuanto a
la etiologia, y se han descrito distintas formas con mode-
los de herencia autosémica recesiva, autosémica dominan-
tey ligadas al cromosoma X.

La formacion del estrato cérneo, la capa mas superficial
de la epidermis humana (cuyas alteraciones dan lugar a las

BOLETIN DEL ECEMC: Revista de Dismorfologfa y Epidemiologia. Serie V. n°3, 2004. ISSN: 0210-3893




ASPECTOS DIAGNOSTICOS, ETIOLOGICOS Y GENETICOS DE LAS ICTIOSIS CONGENITAS AL NACIMIENTO: CARACTERISTICAS DE LOS CASOS REGISTRADOS EN EL ECEMC

ictiosis), es muy compleja, lo que sin duda influye en la gran
heterogeneidad que tiene la ictiosis. Dentro de los quera-
tinocitos, las células mas numerosas de la epidermis, ocu-
rren varios procesos importantes como: 1) la cornificacion,
gue se produce al interactuar la proteina llamada filagrina
con las queratinas (proteinas estructurales de los querati-
nocitos) para formar los filamentos intermedios del citoes-
queleto celular mientras el queratinocito migra de la mem-
brana basal a la capa cérnea. 2) La formacion de la envoltura
celular cérnea por dentro de la membrana celular, que esta
regulada en parte por las transglutaminasas, necesarias
en general para que se formen los componentes mas inso-
lubles de la epidermis de los mamiferos. 3) La formacion
de una envoltura lipidica en el espacio extracelular ne-
cesaria para que la epidermis cumpla con su funcion de ba-
rrera protectora. 4) La desescamacion normal (fisiol 6gi-
ca), gue depende de la cohesién de las células ya totalmente
cornificadas, de los lipidos, considerados como materiales
cementantes, y de las modificaciones de la membrana ce-
lular.

De todos estos procesos, los mas conocidos, estudiados
y relacionados con las ictiosis son las alteraciones de la
cornificaciény las alteraciones de la envoltura cornea.
Con los estudios de genética molecular se estan identifi-
cando distintos genes localizados en diferentes cromoso-
mas relacionados con ciertos tipos de ictiosis. También se ha
identificado el llamado "complejo de diferenciacion epi-
dérmica (CDE)" enla region cromosémica 1921 [Mischkey
cols., 1996], que contiene 3 familias de genes que estan es-
tructural, funcional y evolutivamente relacionadas. Los
genes que contiene el CDE juegan un papel muy importante
en la diferenciacion terminal de la epidermis humana [Ma-
renholzy cols., 1996; 2001]. La primera familia del CDE cons-
ta, al menos, de 13 genes que codifican proteinas estruc-
turales de la epidermis, incluyendo la involucrina, la loricrina,
y tres clases de pequenfas protefnas ricas en prolina. La se-
gunda familia incluye la profilagrina y la tricohialina (pre-
cursores de la filagrina y la hialina), que participan en la for-
macion de los filamentos intermedios asociados a las queratinas
gue son sintetizadas en la lamina granular de la epidermis.
Ambos tipos de proteinas se unen en los queratinocitos du-
rante la cornificacion. La tercera familia de genes del CDE
consiste en al menos 10 genes de proteinas fijadoras de cal-
cio S100 (5700 calcium-binding proteins).

Conlos estudios moleculares se esta obteniendo una in-
formacién que, en cierta forma, permite comprender la gran
heterogeneidad que muestran las ictiosis congénitas, asi co-
mo la fisiopatologia de la epidermis humana. Pero, en au-
sencia de la posibilidad de efectuar estudios moleculares en
todos los recién nacidos con ictiosis, la heterogeneidad cli-
nico-etiolégica no sélo dificulta el diagnéstico sino que ha
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impedido establecer una clasificacion general y Gtil. Esto ha
dado lugar a la existencia de toda una serie de clasificacio-
nesy terminologias que complican mas aun el problema.
Sin embargo, es necesario disponer de una sistematica de
forma que se pueda realizar una aproximacion diagnosti-
cay evolutiva, asi como estimar el riesgo de repeticion fa-
miliar.

Para este trabajo, hemos tratado de establecer un or-
denamiento (mas que clasificacion) de los diferentes tipos
utilizando tanto las alteraciones de las capas superficiales
de la piel, como los conocimientos bioquimicos, de gené-
tica molecular, y la historia familiar. No hemos considera-
do las ictiosis que se presentan en sindromes y cuadros mal-
formativos.

"Clasificacion" u ordenamiento

EnlaTabla 1, mostramos la clasificacion que hemos es-
tructurado, que no pretende ser ni la mejor, nila Unica,
pero que nos parece mas clara y practica para el clinico.

1. Anomalias de la Cornificacion. Se producen por la
alteracion estructural de las tonofibrillas, que cons-
tituyen el esqueleto proteico de los queratinocitos. Se han
descrito cinco tipos de ictiosis congénitas producidas por
alteraciones de la queratinizacion:

a. Feto arlequin: Los recién nacidos con este tipo de ic-
tiosis usualmente presentan bajo peso para la edad
gestacional, y suelen morir dentro de la primera se-
mana de vida. La piel aparece formada por grandes pla-
cas, que le dan el aspecto de una armadura, separadas
por profundas grietas rojas que fragmentan la super-
ficie dandole el aspecto del traje de un arlequin (Figu-
ral:a-1,a-2, a-3ya-4). Pueden presentar ectropiony
eclabion severos, los miembros permanecen rigidos y
flexionados, y los dedos pueden ser hipoplasicos por-
que la alteracion y rigidez de la piel no les permitio cre-
cer. Desde 1963 [Nix y cols.], se considera que esta al-
teracion autosdmica recesiva es una forma diferente
de laictiosis lamelar (exfoliativa) congénita. El aspecto
clinico del feto arlequin es parecido a la ictiosis lame-
lar en su forma de bebé colodién, aunque el pronos-
tico del feto arlequin es mas grave. Stewart y cols.
[2001], publicaron un caso de feto arlequin que tenia
una delecién de novo en el brazo largo del cromoso-
ma 18 (18g21.3), y propuso que el gen de esta ictio-
sis podria estar en la regién delecionada. Basandose
en los estudios bioquimicos y ultraestructurales, se con-
sidera que el defecto se produce por una alteracion es-
tructural de las tonofibrillas. Se ha sugerido la existen-
cia de heterogeneidad genética y una divisién en tres
tipos [Daley cols., 1990; Akiyamay cols., 1998]. En los
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tipos 1y 2 la profilagrina se expresa pero no progresa
a filagrina, mientras que en el tipo 3 no hay profila-
grina. Estos tipos son clinicamente indistinguibles.
b.Eritrodermia ictiosiforme bullosa (EIB), (también
llamada hiperqueratosis epidérmica generaliza-
da): Esta entidad, que tiene herencia autosémica do-
minante, es diferente de la forma no bullosa con he-
rencia recesiva. Goldsmith [1976] uso el término
hiperqueratosis epidermolitica para esta condicion que
se llama EIB cuando es generalizada, e ictiosis histrix
(IH), cuando es localizada, aunque no se puede des-
cartar que sean entidades diferentes. El 94% de los pa-
cientes con EIB presentan lesiones de la piel antes del
primer afo de vida. Al nacimiento pueden presentar
un color rojo generalizado con ampollas. La EIB tiene
unaimportante mortalidad perinatal y alta morbilidad
debido a que las erosiones epidérmicas facilitan las in-
fecciones. La hiperqueratosis, que es el mayor pro-
blema durante toda la vida, aparece mas tarde. La va-
riacion en la altura de las escamas de la piel produce
una apariencia de crestas por lo que se ha usado el tér-
mino "hombre puerco-espin"; aunque se han descri-
to hasta seis fenotipos clinicos distintos. Se considera
gue la EIB puede ser producida por mutaciones en el
gen que codifica las queratinas: K1y K10. El querato-
derma palmo-plantar es mas prominente en los pa-

cientes con EIB que tienen mutaciones en el gen de la
K1, que en los pacientes cuyas mutaciones afectan a
la K10 [DiGiovannay Bale, 1994]. Este tipo de ictiosis
se ha relacionado con dos loci diferentes, uno en el cro-
mosoma 17g21-22, y otro en el cromosoma 12q13
gue contiene genes que codifican las queratinas tipo
2 [Bonifasy cols., 1992], lo que indica heterogeneidad
genética.

. Ictiosis bullosa de Siemens: Se considera que es una

entidad diferente de la eritrodermia ictiosiforme con-
génita bullosa, aunque el modelo de herencia es
también autosémico dominante con alta penetran-
cia y sus rasgos clinicos son también muy similares
[Schnyder, 1970]. Al nacimiento los afectados presen-
tan eritema generalizado y en las semanas posteriores
desarrollan una gran hiperqueratosis de color gris os-
curo, afectando especialmente a los miembros supe-
riores e inferiores, en particular a las zonas de flexion,
en las que la hiperqueratosis tiene apariencia de liquen
[Traupey cols., 1986]. En general, laictiosis congénita
de Siemens tiene buena evolucién y mejora con la edad,
gquedando limitada a las areas de flexion. Sin embar-
go, como en el resto de los tipos de ictiosis, la variabi-
lidad clinica es muy amplia. Siemens [1937], que fue
quien diferencio esta entidad, destacé que la piel de
los individuos afectados era, por lo general, fragil y con

TABLA 1

CLASIFICACION DE LAS ICTIOSIS CONGENITAS EN RELACION CON LOS TIPOS DE PROCESOS ALTERADOS

1. Anomalias de la Cornificacion: Alteracion de las tonofibrillas (queratinas)

a) Feto Arlequin (Autosémico Recesivo-AR)

b) Eritrodermia ictiosiforme congénita Bullosa (hiperqueratosis epidérmica generalizada):

Locus: 17g21-22; 12q13 (Autosémico dominante-AD)
@) Ictiosis tipo bullosa de Siemens (locus 12g11-q13) (AD)
d)Ictiosis histrix de Curth-Macklin (locus 12q13) (AD)
e)lctiosis vulgaris. Locus 1921. AD.

2. Formacion envoltura cérnea: Alteracion de la Transglutaminasa 1 (TGM1)

A. Ictiosis lamelar congénita autosomica recesiva (Bebé colodién)
a) Ictiosis lamelar

1.1L1: Locus 14q11.2

2.1L2: Locus 2g34 [Estas tres son formas NO eritrodérmicas |

3.IL3: Locus 19p12-q12
4.1L4 (NCIE2): Locus 3p21 ——

5.1L5: Locus 17p13.2-13.1 [ Sin eritrodermia ni queratodermia palmoplantar ]

b) Eritrodermia ictiosiforme Congénita No Bullosa AR: Locus: 17p13.1; 14911.2, y otras AD

B. Ictiosis congénita no lamelar y no eritrodérmica AR. Ligamiento en 19p13.2-p13.1

3. Alteracion de la Sulfatasa esteroidea: Ictiosis Ligada al X
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tendencia a perder las escamas externas de la piel de-
jando areas "desnudas" como si estuvieran sufrien-
do una muda de la piel (que llamoé "Mauserung").
Estos pacientes nunca presentan eritrodermia.

Por estudios moleculares [Kremery cols., 1994; Steij-
leny cols., 1990] de las personas afectadas, se obtuvo
ligamiento en la regién del cromosoma 12q11-g13, en
donde se localiza el gen de la queratina 2 (K2), y se ex-
cluyé ligamiento para el de la queratina 1 (K1) que se
localiza en el cromosoma 17 en pacientes con eritro-
dermia ictiosiforme bullosa. Estos resultados, que con-
firman que ésta es una entidad diferente de la EIB, per-
miten un diagndstico diferencial a nivel del ADN.

. Ictiosis histrix de Curth-Macklin: Esta forma de ic-
tiosis que presenta placas hiperqueratésicas localiza-
das, sobre todo en las articulaciones, fue identificada
por primera vez en 1954 por Curth y Macklin, y fue es-
tudiada posteriormente por otros autores [Ollendorff-
Cruthy cols., 1972; Anton-Lamprechy cols., 1978],
gue mediante microscopia electrénica identificaron al-
teraciones de las tonofibrillas. En 1993, Bonifasy cols.,
mediante analisis de ligamiento excluyeron su relacion
con el grupo de genes de la queratina localizados en
el cromosoma 12qy en el cromosoma 17q, y conclu-
yeron gue la estructura de los filamentos intermedios
de queratina podria ser modificada por alteracion de
otros genes. No obstante, Sprechery cols. [2001], es-
tudiando 3 generaciones de una familia con este tipo
de ictiosis, mediante analisis de ligamiento, también
descartaron las regiones 1q, 17q, y 18q, pero encon-
traron ligamiento con el grupo de queratinas tipo Il lo-
calizado en el cromosoma 12q. El siguiente analisis de
mutaciones revel6 una mutacion en el gen de la que-
ratina 2, el KRT1, que es uno de los 8 tipos identifica-
dos dentro del grupo (cluster) de la queratina 2 que se
localiza en el cromosoma 12q13. Por tanto, este tipo
de ictiosis podria estar localizada en el cromosoma
12913, enrelacion con la queratina 2, pero no se pue-
de excluir que tenga heterogeneidad genética.

. Ictiosis vulgaris: Esta es la forma mas frecuente de ic-
tiosis. Se hereda con un patrén autosémico dominan-
tey se considera clinicamente distinguible de la varie-
dad ligada al cromosoma X. Histolégicamente la piel
de la ictiosis vulgaris es atrofica, mientras que la de la
ligada al cromosoma X es hipertréfica. La afectacion
de la piel aparece después del tercer mes de vida y afec-
ta a pocas areas del cuerpo. Las lesiones raramente
se observan en las axilas y fosas antecubital y poplite-
as, mientras que las palmas de las manos y las plantas
de los pies las muestran frecuentemente. Aunque la
afectacion es generalmente leve, puede variar muchi-
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simo con el climay la humedad, y muchos pacientes
presentan asma, eczema y fiebre alta. Se han encon-
trado casos con elevacion de la arilsulfatasa pero no de
la sulfatasa esteroidea [Meyer y cols., 1982]. Sin em-
bargo, también se ha observado que la profilagrina'y
la filagrina estaban reducidas o ausentes en 5 pacien-
tes de dos familias [Syberty cols., 1985]. Zhongy cols.
[2003] no identificaron mutaciones en el gen de la fi-
lagrina, pero el analisis de ligamiento identificé un lo-
cus en el cromosoma 1q22, dentro del CDE.

2. Anomalias de la envoltura cérnea. Estas ictiosis son

causadas por alteraciones del gen de la transglutamina-

sa queratinocitica. Tradicionalmente se denominaron con

el término genérico de Ictiosis congénitas autosé-
micas recesivas (Autosomic Recessive Congenital

Ichthyosis-ARCI). Se presentan generalmente al naci-

miento en la forma que se conoce como "bebé colodion”,

por presentar la piel tersa, transparente y brillante co-
mo si el bebé estuviera envuelto con una lamina de co-
lodidn. Este tipo de ictiosis puede progresar dando es-
pectros evolutivos muy diferentes. De hecho, tras distintos
estudios moleculares y bioquimicos, hoy podemos esta-

blecer los siguientes grupos y subgrupos (Tabla 1):

A. Ictiosis lamelares congénitas (Bebé colodién) au-
tosémicas recesivas. Constituyen un grupo de ic-
tiosis que son clinica y genéticamente heterogéneas,
entre las que se pueden distinguir dos tipos: a) ictio-
sis lamelar, y b) eritrodermia ictiosiforme no bullosa.
Clasicamente los pacientes con ictiosis lamelar pre-
sentan aspecto de bebé colodién, aungue alos pocos
dias o semanas cambian a una piel con descamacion.
Clinicamente la diferenciacion entre estos tipos es muy
dificil la mayoria de las veces.

a. Ictiosis lamelar. Desde el punto de vista de las al-
teraciones génicas, se han identificado hasta 5 ti-
pos distintos de Ictiosis lamelar. No se ha podido es-
tablecer una correlacion genotipo-fenotipo, ni
tampoco diferencias clinicas entre los tipos de ic-
tiosis relacionados con la mutaciéon Transglutami-
nasa 1 (TGM1)y los otros tipos que no tienen esta
mutacion. De hecho, en pacientes con eritroderma
congénita no bullosa [Laiho y cols., 1997] se han
observado también mutaciones en la TGM1.
1.Ictiosis lamelar 1 (IL1): Se caracteriza por pla-

cas oscuras que forman como una armadura. A
veces, los nifios al nacer tienen aspecto similar al
bebé arlequin, pero la evolucion es muy dife-
rente. No tienen eritrodermia, pero pueden
presentar hiperqueratosis palmary plantary una
significativa tirantez de la piel de la cara que pue-
de asociarse con ectropion (que si no se trata,
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puede dar lugar a ceguera) y eclabion. Estos ni-
flos presentan alopecia, hipohidrosis y otras al-
teraciones que pueden producir la muerte du-
rante el primer mes de vida debido a sepsis, pérdida
de electrolitos y proteinas, entre otras compli-
caciones. Sin embargo, en otros casos los pro-
blemas de la piel se curan completamente. En
mas del 50% de los afectados la ictiosis esta pro-
ducida por mutaciones en el gen que codifica la
enzima TGM1, que se ha localizado y secuencia-
doen el cromosoma 14q11.2 [Polakowskay cols.,
1991; Kimy cols., 1992; Yamanishiy cols., 1992;
Parmentiery cols., 1996]. La secuenciacién del
gen de laTGM1 ha revelado, al menos, 7 muta-
ciones sin sentido diferentes y una mutacion " spli-
ce". Estas mutaciones en el gen de la TGM1 son
la causa de la ictiosis lamelar que se considera co-
mo ictiosis lamelar 1 (IL1), aunque hay casos cli-
nicamente iguales que no presentan la mutacion.

2.Ictiosis lamelar 2 (IL2): Es también una ictiosis
autosdmica recesiva no eritrodérmica que pre-
senta un espectro clinico similary tan amplio
comolalL1, peroen laque el locus del gen se en-
cuentra en el cromosoma 2g34. Se ha relaciona-
do con mutaciones del gen de la proteina AB-
CA12 (ATP-binding cassette A12), que pertenece
a una superfamilia de proteinas de membrana
que transportan una variedad de substancias a
través de las membranas extra e intracelulares
[Lefebrey cols., 2003]. Estos autores han identi-
ficado 5 mutaciones sin sentido en el gen AB-
CA12,y consideran que esta proteina podria ac-
tuar en el transporte de lipidos en los queratinocitos.

3.Ictiosis lamelar 3 (IL3): Es una forma clinica-
mente igual alaIL1, también no eritrodérmica.
Fischery cols. [2000], identificaron el gen res-
ponsable de este tipo en el cromosoma 19p12-
ql2.

4. Ictiosis lamelar 4 (IL4): Es una ictiosis lamelar
eritrodérmica, cuyo locus se localizé en la region
cromosomica 3p21 [Fischery cols., 2000]

5.Ictiosis lamelar 5 (IL5): Krebsova y cols. [2001],
estudiando una familia turca y otra familia ale-
mana con ictiosis autosdémica recesiva, en la
que no existia ni eritrodermia destacable ni
queratodermia palmoplantar, obtuvieron liga-
miento en la region cromosémica 17p13.2-p13.1.
La familia alemana mostraba una forma de ictio-
sis leve con escamas adherentes marrén claro que
no cambiaron con la edad. Uno de sus miembros
nacié con la membrana del bebé colodién, pero

la perdié posteriormente y quedd con escamas
secas y un leve eritema. Sin embargo, el mismo
tipo de ictiosis presente en una familia drabe, no
mostré ligamiento nien 17p nien ninguno de los
loci previamente descritos, lo que indica de
nuevo heterogeneidad genética.

b)Eritrodermia ictiosiforme congénita no bu-

llosa: Se han descrito casos con modelos de he-

rencia autosémica recesiva y autosémica dominante.

1. Autosémica recesiva: Se caracteriza por una
eritrodermia importante y escamas blancas, fi-
nas, superficiales y semi-adherentes. Hasta el 90%
de los recién nacidos afectados también pre-
sentan el aspecto clinico de bebé colodion. Los
pacientes suelen tener queratodermia palmo-
plantar, frecuentemente con fisuras dolorosas y
contracturas de los dedos. En la mitad de los ca-
sos hay hipoplasia o distrofia de ufias con hiper-
queratosis subungueal. Este tipo también pre-
senta ectropion, eclabion, afectacion del cuero
cabelludo, y pérdida de cejas y pestaias, con una
frecuencia incluso superior a la que se observa en
laIL1. Los recién nacidos pueden tener retraso del
crecimiento, oligofrenia, paralisis espastica, hi-
poplasia genital, hipotriquia, y acortamiento de
la esperanza de vida [Heimendinger y Schnyder,
1962, Arce y Berchmans, 1969]. Desde el punto
de vista molecular, se han encontrado mutacio-
nes en la TGM1, igual que en laictiosis laminar
autosémica recesiva [Laiho y cols., 1997; Akiya-
may cols., 2001]. Sin embargo, también se ha
propuesto que mutaciones en otros genes como
el gen de la 12R-lipooxigenasa (ALOX12B), y de
la lipooxigenasa-3 (ALOXE3), podrian participar
en este tipo de ictiosis [Jobard y cols., 2002].

2. Autosémica dominante: El aspecto clinico mues-

tra también un espectro de manifestacion varia-
ble y muy similar a las otras ictiosis lamelares au-
tosémicas recesivas, sin embargo tienen prurito.
Incluso pueden nacer con el aspecto tipico de be-
bé colodiodn, pero la expectativa de vida no es tan
corta como en la forma recesiva. Aunque las fa-
milias descritas muestran un patrén de herencia
autosémico dominante, al menos dos personas
que eran portadores obligatorios, no expresaron
la ictiosis [Traupe y cols., 1984; Rossmann-Ring-
dahly cols., 1986; Toribio y cols., 1986; Larre-
guey cols., 1986]. Por andlisis de cromatografia
se observé gque el patron de lipidos de las escamas
era diferente del observado en la ictiosis lamelar
autosomica recesiva [Melnik y cols., 1989].
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B. Ictiosis congénita no lamelar no eritrodérmica

autosomica recesiva
En el ano 2000 Virolaine y cols., publicaron una fa-
milia en la que todos los miembros afectados pre-
sentaban un tipo de ictiosis no lamelar y no eritro-
dérmica cuyo fenotipo no se parecia ni a la ictiosis
lamelar clasica ni a la eritrodermia congénita ictiosi-
forme.

Las escamas de los pacientes descritos por Virolaine

y cols. [2000], eran blancas y finas, y no presentaban

ni eritema ni ectropion. Estas escamas eran mas pro-

minentes en las rodillas, codos y orejas. Las palmas de
las manosy plantas de los pies tenfan excesivas lineas.

Sin embargo, al nacimiento, algunos casos tenian el

aspecto clinico tipico de bebé colodién.

El estudio génico reveld ligamiento en el cromosoma

19, enlaregion 19p13.2-p13.1. Los pacientes com-
partian dos conjuntos de haplotipos sugiriendo que el
modelo de herencia era autosémico recesivo [Viro-

laine y cols., 2000].

3.Ictiosis recesiva ligada al cromosoma X: Hay des-
critos dos tipos:

a) Con deficiencia de las enzimas sulfatasa este-
roideay arilsulfatasa. Este tipo de ictiosis es uno
de los mas estudiados desde que se observé una co-
rrelacion entre la deficiencia placentaria de sulfata-
sa esteroidea/arilsulfatasa y el nacimiento de varo-
nes afectados con ictiosis [Koppey cols., 1978]. Esta
observacién fue documentada posteriormente cuan-
do se determiné que todos los pacientes con ictio-
sis ligada al cromosoma X tenian esta deficiencia
enzimatica, mientras que pacientes que tenian la
forma de ictiosis autosémica dominante tenfan una
actividad normal de la sulfatasa esteroidea/arilsul-
fatasa [Shapiro y cols., 1978]. Los varones afecta-
dos muestran escamas generalizadas que aparecen
muy pronto después del nacimiento. Puede pre-
sentarse asociada una opacidad corneal que no sue-
le afectar a la vision. El gen se ha localizado en el
Xp22-pter.

b) Sin deficiencia de la enzima sulfatasa esteroi-
dea. En 1995, Robledoy cols., describieron una fa-
milia con ictiosis que mostraba una historia familiar
totalmente compatible con la herencia recesiva li-
gada al cromosoma X. Sin embargo, los niveles de
la sulfatasa esteroidea eran normales y tras estudios
moleculares se constatd que no tenfa mutaciones
en el gen de la sulfatasa esteroidea cuyo locus es-
tden Xp22.3. Esos autores concluyen que debe ha-
ber una forma de ictiosis recesiva ligada al cromo-
soma X producida por mecanismos diferentes a los
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de la deficiencia placentaria de la sulfatasa este-
roidea.

Casos del ECEMC: Dificultades diagnosticas,
frecuencia y caracteristicas

1. Dificultades diagnosticas

Son varios los aspectos que hemos de considerar al co-
mentar los casos del ECEMC con ictiosis congénita. Prime-
ro, que seguin la metodologia del ECEMC, se consideran co-
mo casos todos los recién nacidos en los hospitales participantes
gue presenten algun defecto mayor y/o menor, identifica-
ble con los métodos habituales de exploracién de los neo-
natos, durante los tres primeros dias de vida. Esto implica
gue aquellas alteraciones del desarrollo embrionario y fetal
gue tenga su manifestacién clinica mas alla de los tres pri-
meros dias de vida, no se van aincluir en el estudio. Por con-
siguiente, algunos de los tipos de ictiosis de aparicion pos-
terior al periodo neonatal, no se incluyen en este trabajo,
que recoge solo los tipos que se manifiestan durante los pri-
meros tres dias de vida. Esta limitacion en el tiempo del diag-
néstico va a dificultar también la posibilidad de identificar
los diferentes tipos ya que, como se ha indicado en los pa-
rrafos anteriores, muchos de ellos presentan la misma cli-
nica al nacer y sélo se diferencian en la evolucion. Segundo,
que al no disponer de los estudios moleculares necesarios
para identificar los tipos de mutaciones génicas que hoy
se conocen, ni otros tipos de estudios complementarios, la
dificultad para poder encuadrar los casos es aun mayor. A
pesar de ello, hemos establecido los grupos que se indican
en la Tabla 2, algunas de cuyas manifestaciones clinicas se
presentan en las Figuras 1y 2.

Enla Figura 1, los casos a-1, a-2, a-3 y a-4, correspon-
den a un mismo nifio con el diagnéstico de feto arlequin,
igual que el caso b. Podemos apreciar la piel seca, separada
por grietas rojas y grandes, la contraccion de los miembros,
el ectropion y el eclabion caracteristicos de este tipo de ic-
tiosis. Estos dos casos tienen un peso (media 1.845 gr)
una talla (media 45 cm), y un perimetro cefalico (media 28
cm) que son significativamente menores que los de los re-
cién nacidos sin defectos congénitos, que es lo observado
en los casos descritos. Un dato interesante es que los padres
eran muy jévenes, 16y 17 afios las madresy 17y 18 los pa-
dres.

En esta misma Figura 1, podemos apreciar que el caso
indicado como c-1y ¢-2 es un nifio muy parecido al arlequin,
pero que muestra una piel brillante parecida a la del bebé
colodion, lo que dificultaba el diagnoéstico. Este pudo ha-
cerse, ya que tenfa un hermano anterior (caso d), que pre-
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sentaba todas las caracteristicas clasicas del bebé colodién
con una expresion menos grave, por lo que pudimos consi-
derar que ambos hermanos presentaban diferentes grados
de severidad de un bebé colodién tipico de laictiosis la-
melar autosdmica recesiva. Otros casos también con diag-
noéstico clinico de bebé colodion, en distintos grados, son
los tres nifos senalados como, e, f-1, -2 ,f-3, y el g, de la Fi-
gura 1.

Aungque la identificacion clinica del resto de tipos de ic-
tiosis es mas dificil al nacimiento, el caso de la Figura 2, se-
flalado como h-1, h-2, y h-3, presenta un tipo de descama-
cion en el que las escamas son finas, blancas, superficiales
y semi-adherentes, junto con eritrodermia. Estas caracte-
risticas nos inclinan a considerarlo como un caso de eritro-
dermia ictiosiforme congénita no bullosa. Por otra parte, el
caso indicado comoi-1, i-2 e i-3 de la misma Figura 2,

aunque se describié como eritrodermiaictiosiforme ampo-
llosa, nos parece que lo que muestra en los dedos de las ma-
nos Yy pies, son fisuras de la piel y no ampollas. Ademas, aun-
gue no se describe, parece que las uias son distroficas y la
evolucion (i-3) muestra escamas marrones, junto con las
fisuras en las zonas de flexion (i-3). Por todo esto, creemos
que este nifio puede presentar una de las formas de eritro-
derma ictiosiforme congénita no bullosa. Por ultimo, el
caso indicado como j-1, j-2 y j-3 (Figura 2), venia descrito
como "ictiosis congénita ampollar”,y, aunque en las fo-
tos no se observan las ampollas, lo hemos dejado con ese
diagnéstico de eritrodermia ictiosiforme congénita bullosa,
al no disponer de mas informacion.

2. Frecuencia y caracteristicas

De los 35 casos en los que se diagnostico ictiosis al na-

TABLA 2 cer, 34 fueron recién nacidos vivos (RNV) lo que da una
) frecuencia de 1 caso por cada 60.312 RNV. Como se puede
GRUPOS DE NINOS CON ICTIOSIS ESTUDIADOS, observar en la Tabla 2, el grupo més numeroso correspon-
POBLACION TOTAL DE NINOS MALFORMADOS Y POBLACION de al "bebé colodién” h d |

DE RECIEN NACIDOS ANALIZADA e al "bebe colodion” que hemos separado en los casos en
- , los que habia evidencias familiares para considerarlos
GRUPOS  TIPO DE ICTIOSIS EN NINOS RECIEN NACIDOS NUMERO DE CASOS dentro de |OS tipOS AR, y en |OS que no teniamos esas eVi-
dencias. Por tanto, la ictiosis lamelar (incluyendo los dos ti-
1 Fetoarlequin 2 pos), tiene una frecuencia de 1/107.927 RNV. Estas dos ci-
2 Eritrodermia ictiosiforme fras de frecuencia, deben ser consideradas como estimaciones
. C,0”99|”'ta lNO bullosa 1 minimas, por varios motivos. En primer lugar, porque re-
ctiosis famelar presentan sélo la frecuencia de los casos diagnosticados al

(bebe colodién) AR 8 T . ) )
4 Ictiosis lamelar (bebe colodién) nacimiento (tres dias de vida), y porque se han excluido las
con herencia no definida 11 ictiosis que forman parte de distintos sindromes. En segun-
5 Ef'trOd?rm'aéatifg‘;oArme 3 do lugar, porque las formas menos graves han podido pa-
congenita B o sar desapercibidas y haberse diagnosticado después del pe-

6 Ictiosis sin mas especificacion 10 ) o .
riodo neonatal. Por Ultimo, porque es muy posible que
Resto de nifios malformados 33.328 muchos de los 10 casos incluidos en el grupo en el que el ti-
TOTAL RECIEN NACIDOS 5.050.606 po de ictiosis no esta especificado, pueden tener cualquie-
AN ra de los tipos de ictiosis lamelar (bebé colodion).
TABLA 3

SOMATOMETRIA DE LOS NINOS DEL ECEMC CON ICTIOSIS LAMINAR, EN DOS GRUPOS,

EN RELACION CON LOS NINOS CONTROLES SANOS

ICTIOSIS LAMELAR AR ICTIOSIS LAMELAR HERENCIA NO DEFINIDA CONTROLES

DEFECTOS Ne MEDIA DE Ne MEDIA DE Ne MEDIA DE
Peso 8 2.764,38** 563,28 " 2.736,82*** 564,17 ~ 32.108  3.291,72 481,14
Edad Gestacional 6 37,33%* 2,29 10 37,70%* 1,68  30.320 39,36 1,81
Perimetro Cefalico 4 33,00 1,00 3 34,67 1.25 12.181 34,25 1,55
Talla del R.N. 4 47,75% 1,92 3 50,00 2,16 12.206 49,67 2,33

*p<0,05; ** p<0,001; ***p<0,0005
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En la Tabla 3 se muestran las caracteristicas de los recién
nacidos con los dos grupos de ictiosis lamelar en cuanto a
las medias de peso, edad gestacional, perimetro cefalicoy
talla, en comparacién con una muestra de nifos sanos, que
corresponden a los controles de la base de datos del ECEMC.
Los dos grupos de nifos afectados muestran un peso signi-
ficativamente menor que los controles (una disminucion su-
perior a 500 gr). De hecho, el peso medio de los casos co-
rresponde al peso normal para un recién nacido de 34,5
semanas de gestacion. La media de las semanas de gesta-
cion también se reduce significativamente en relacién con
los controles en alrededor de 2 semanas, pero no lo sufi-
ciente para justificar la bajada de peso. En cuanto a la ta-
lla, aunque la muestra es muy pequefia, en el grupo con he-
rencia AR, la diferencia con los controles alcanza un nivel de
significacion al 5% (Tabla 3). Estos datos no son sorpren-
dentes ya que la somatometria de estos nifios va a estar muy
condicionada por la gravedad, especialmente la talla cuan-
do existan contracturas de miembros inferiores debido a
la rigidez de la piel, sobre todo en los bebés colodiéon mas
graves.

Comentarios

Las ictiosis congénitas son el resultado de mutaciones
génicas que alteran la formacién de la epidermis, sobre
todo de los procesos de cornificaciéon. La epidermis tiene
una estructura compleja y una fisiologia altamente orga-
nizaday controlada. En las capas periféricas se producen
importantes procesos, como los ya comentados, que deben
mantenerse en equilibrio. Cualquier factor que altere ese
equilibrio dara lugar a algun tipo de enfermedad de la
piel. Asi, al final de la diferenciacion, las células epidérmicas
adquieren en la parte intracelular de la membrana plas-
matica un depdsito grueso de proteinas como envoltura cor-
nificada. Esta envoltura es el componente mas insoluble de
la epidermis y se estructura mediante el entrecruzamiento
de ciertas substancias por la accion de las transglutamina-
sas; que son enzimas capaces de formar interconexiones en-
tre las numerosas proteinas estructurales del estrato corneo
de la epidermis, facilitando el paso de los queratinocitos a
remanentes cornificados. Pero se necesita, ademaés, la for-
macién de una envoltura de lipidos sobre la superficie de

FIGURA 1
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FIGURA 2

los queratinocitos epidérmicos como un componente ne-
cesario para la funcion de barrera [Nemes y cols., 1999].
En general, se ha observado que la transglutaminasa 1,
tiene un papel doble en la formacion de la barrera epi-
dérmica.

En las Ultimas décadas, con los avances en la genética
molecular, se ha producido un espectacular incremento
en el conocimiento etioldgico de este grupo de patologias
congénitas. Como se puede intuir por el resumen que he-
mos hecho, hoy se acepta que en la formacion de la epi-
dermis humana participan una gran cantidad de genes, que
se localizan tanto en cromosomas diferentes, como for-
mando grupos en el mismo cromosoma (" clusters"), ade-
mas de la participacion de otros que acttan en la regulacion
y expresion de ciertos genes. Por ejemplo, los genes de las
queratinas 1y 2, forman un cluster en la regién cromoso-
mica 12q13, el de la queratina 10 se localiza en el cromo-
soma 17q12-g21, los genes de las tres familias de proteinas
relacionadas con la profilagrina forman un cluster en el cro-
mosoma 1q21, los relacionados con las transglutaminasas

se hanidentificado en cromosomas diferentes... Siademas
tenemos en cuenta que cada uno de esos genes puede te-
ner diferentes mutaciones, podemos entender la gran he-
terogeneidad genética de las ictiosis congénitas que, sin du-
da, participa también (aunque desconozcamos la mayoria
de los mecanismos) en la variabilidad y el solapamiento de
las distintas manifestaciones clinicas observadas en las per-
sonas afectadas.

En el momento actual, y a pesar de todos los avances
que hemos comentado, el diagnéstico clinico de la mayo-
ria de los recién nacidos con ictiosis, es muy complicado, a
menos que ya exista una historia familiar de alguno de los
tipos, o posibilidad de estudio molecular. No obstante, a
lo largo de este articulo, hemos tratado de mostrar algunos
aspectos que pueden ser de utilidad para establecer el diag-
noéstico diferencial en ciertos casos. Con objeto de facilitar
la aplicacion de estos conocimientos en la practica clinica,
vamos a resumir las pautas mas importantes que se deben
sequir para el manejo y diagnéstico de un nifio recién na-
cido con ictiosis congénita.
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Guias generales para el clinico

La enorme variacién clinica de los distintos grupos, ha-
ce casiimposible su diagnéstico diferencial en la mayoria de
las ocasiones; y mucho mas en los recién nacidos. Por tan-
to, ante el nacimiento de un nino con ictiosis, se deben te-
ner presentes las siguientes guias:

1. Diagnéstico clinico.

a. La gravedad que pueda manifestarse al nacimiento (por
ejemplo un bebé colodién en su expresiéon maxima) no
es un diagndstico, niimplica, necesariamente, un pro-
nostico nefasto.

b. Efectuar una rigurosa exploracién para determinar las
caracteristicas fisicas de la ictiosis (si hay membrana co-
lodion, si existe eritrodermia, queratodermia, color de
las escamas, como son, areas en las que se observan,
sihay lesiones, ampollas...), y el estado de todas las es-
tructuras corporales externas (pelo, ojos, boca, extre-
midades, genitales...) e internas (si hay o no otras mal-
formaciones asociadas), evaluar la somatometria del
recién nacido. De esta forma se pueden ir haciendo ex-
clusiones de ciertos tipos de ictiosis y de sindromes con
ictiosis.

c. Realizar una minuciosa historia familiar, incluyendo
la existencia o no de consanguinidad.

d. Solicitar los andlisis necesarios para documentar la sos-
pecha diagnoéstica o para llegar al diagnostico especi-
fico.

2. Analisis. Los siguientes analisis pueden ser de gran
ayuda.

a. En ciertos tipos de ictiosis como en las que se sospecha
una herencia ligada al cromosoma X, los niveles de co-
lesterol sulfatasa estan elevados, por lo que su analisis
en el suero puede ser diagnostico. No obstante, ya exis-
te posibilidad de analisis molecular.

b.Para otras formas de ictiosis en las que se han identi-
ficado mutaciones, como en las debidas a la TGM1, a
las queratinas K1y K10, entre otras, se puede realizar
este tipo de analisis.

¢. Aungue el estudio histoldgico se ha mostrado poco Util
en el diagnostico de los tipos de ictiosis, en algunos ca-
sos puede ser de gran ayuda. Por ejemplo, en la eri-
trodermia ictiosiforme bullosa (también llamada hi-
pergueratosis epidérmica generalizada), los hallazgos
histoldgicos son caracteristicos y diagnésticos: el es-
trato cérneo es tremendamente grueso y con una gran
degeneracién vacuolar de la capa de Malpighi.

3. Manejo del recién nacido con ictiosis. Aparte de los
problemas cosméticos, en el manejo y tratamiento de es-
tos nifos, hay que tener presentes los problemas deriva-
dos de la alteracion de la piel que pueden dar lugar a
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roturas, fisuras de la piel y sangrado, y que los nifios afec-
tados pueden tener problemas oculares, prurito, difi-
cultad de movimiento articular, descenso del tacto de los
dedos, hipohidrosis, alteracion de la temperatura, e in-
fecciones de la piel. Estas son un problema importante,
ya que pueden ser un punto de partida para la sepsis.

a. En el tratamiento, que debe ser particularizado a cada
paciente en cada momento, se deben tener presentes
los tres mecanismos mas importantes del mismo, la hi-
dratacion, la lubricacion y la queratolisis.

b. Se debe prevenir la aparicion de infecciones de la piel
y sepsis, sobre todo si existen zonas desprovistas de
piel, asi como la pérdida de electrolitos y proteinas.

c¢. No se debe olvidar que algunas de las fisuras pueden
ser dolorosas, por lo que habria que tenerlo en cuen-
ta en el tratamiento del nifo.

. Informacién alos padres. Al elaborar la primera infor-

macion que se debe dar a los padres sobre el problema
que tiene el recién nacido, su pronéstico y su posible evo-
lucion, hay que ser muy prudentes. Se trata de no alar-
marlos innecesariamente, pero tampoco quitar impor-
tancia al problema; sobre todo deben saber las dificultades
diagndsticas y laimportancia de observar la evolucién de
las primeras semanas, tanto para el diagndstico como pa-
ra conocer el pronéstico. En cuanto a la informacién a los
padres sobre el riesgo de repeticion se debe tener pre-
sente los siguientes aspectos:

a. Se debe ser muy cauto, salvo que clinicamente sea po-
sible considerar que puede ser una de las formas au-
tosémicas recesivas o autosémicas dominantes. Esta
evaluacion serd mas facil si existe consanguinidad
entre los padres, o una historia previa de ictiosis rece-
siva o dominante.

b. Enlos casos en que presente uno de los tipos clinicos que
se han observado tanto en patrones hereditarios rece-
sivos como dominantes, en las familias en las que no hay
consanguinidad ni una historia familiar positiva, puede
ayudar conocer la edad del padre. Si ésta es superior a
los 38 afos, se podria considerar como probable que
fuera el resultado de una mutacion dominante debida
alaedad paterna; sobre todo si la diferencia entre la edad
del padre y de la madre es de mas de 3 afos.

c. Tratar de que se realice el diagnéstico molecular en
cada caso seria la mejor forma de establecer el riesgo
de repeticion. Seguidamente se indican los lugares y ti-
pos de genes que se estudian en relacion con las ictio-
sis congénitas, que hemos podido localizar.

d. El diagnostico basado en la identificacién molecular
o bioquimica, va a permitir, no sélo el diagndstico de
certeza, sino el diagnostico prenatal y, en algunos ca-
sos, pre-implantacional.

I
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Summary

In an attempt to facilitate the knowledge of the malformation syndromes that have very few frequencies to pediatricians and first health
care physicians, particularly to those of rural areas, we have selected six new syndromes. As in previous years, the syndromes are selected
from the ECEMC database registry. In this Boletin we include the following syndromes: Townes-Brocks, MMT, Smith-Lemli-Opitz, Coffin-
Siris, Espleno-gonadal fusion, and Silver-Russell syndromes. For each syndrome, we described the most important clinical characteristics,
and the present knowledge of their causal factors.

Introduccion ten en la base de datos del ECEMC, y que para este Bole-

tin son los siguientes: sindrome de Townes-Brdcks, sin-

Como en anos anteriores, y en un esfuerzo por facili- drome de MMT, sindrome de Smith-Lemli-Opitz, sindro-

tar su reconocimiento por parte de los pediatras y médi- me de Coffin-Siris, sindrome de Fusion espleno-gonadal,

cos de atencién primaria, sobre todo para los que se en- y sindrome de Silver-Russell. Se hace un resumen de las ca-

cuentran en zonas rurales o lejos de los hospitales de tercer racteristicas clinicas mas importantes de cada una, asi co-

nivel, mostramos otros seis sindromes malformativos po- mo de los conocimientos actuales sobre los factores cau-
co frecuentes. Estos se han seleccionado de los que exis- salesy los mecanismos potenciales.
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FIGURA 1
SINDROME DE TOWNES-BROCKS.

El sindrome de Townes-Brocks es un sindrome autosémico
dominante con penetrancia completa y expresividad variable.
Clinicamente se caracteriza por la presencia de defectos ana-
les (ano imperforado o desplazado), anomalias en las ma-
nos y especialmente del pulgar (trifalangico, bifido), sordera
neurosensorial y alteraciones de los pabellones auriculares.
Ademas, puede asociarse a anomalias renales, cardiacasy a
malformaciones en los pies. También aparece descrito en la
literatura con el acronimo REAR (Renal-Ear-Anal-Radial).
Actualmente se sabe que el sindrome se produce por una mu-
tacion dentro del gen SALL1 localizado en la regién 16q12.1.
Este gen codifica una proteina que contienen “dedos de Zinc”.
En ratones, la inhibicién del gen homologo sall1 da lugar a
agenesia/displasia renal severa.

Se cree que la variabilidad clinica que presentan las perso-
nas afectadas se debe a un mosaicismo somaético. Por ello, pa-
ra dar un asesoramiento genético adecuado actualmente se
recomienda la busqueda de mutaciones en un segundo teji-
do en los padres que puedan tener una minima expresion del
sindrome.

La frecuencia general de presentacion se estima en 1 de ca-
da 250.000 nacimientos pero se sabe que muchos casos no
son diagnosticados correctamente. En el ECEMC tenemos 8
casos registrados lo que da una frecuencia similar de 1 por ca-
da 259.191 nacidos vivos.

Frecuencia

en el ECEMC:
8/2.073.531 = 0,39
por 100.000 RNV

FIGURA 2
SINDROME DE MMT.

Feingold describié dos familias con un sindrome
caracterizado por presentar microcefalia, ble-
farofimosis, anomalias de las manos y pies, y atre-
sia duodenal. Ambas familias tenian una inteli-
gencia normal. Posteriormente, este sindrome
recibié el nombre de MMT, acrénimo de Micro-
cefalia, Mesobraquifalangia y fistula Traqueoe-
sofagica, que constituyen la triada clasica del sin-
drome.

La mayoria de los pacientes tiene microcefalia
con hendiduras palpebrales estrechas y una in-
teligencia normal con ciertas alteraciones del
aprendizaje. Las anomalias de las extremidades
son generalmente braquidactilia con agenesia o
hipoplasia bilateral de las falanges medias de los
dos primeros dedos de las manos, y sindactilia
(generalmente de los dedos 2-3 de manosy pies
con clinodactilia del 5° dedo). Mas raramente se
observa atresia u obstruccion esofagica. También
hay descritos casos con anomalias cardiacas, ver-
tebrales e imperforacion anal.

Su herencia es autosdbmica dominante y el gen
responsable, descubierto en el ano 2000, se si-
tlaen laregion 2p23-2p24.

En la literatura hay descritos menos de veinte ca-
sos en todo el mundo. En el ECEMC se ha regis-
trado un caso entre 2.073.531 RNV.

Frecuencia

en el ECEMC:
1/2.073.531 RNV
0,05 por 100.000
RNV




FIGURA 3
SINDROME DE SMITH-LEMLI-OPITZ (SLO).

Es un sindrome recesivo que presenta microcefalia, retraso mental y del cre-
cimiento, sindactilia de los dedos 2°y 3° de ambos pies y anomalias genitales.
Ademads, los recién nacidos pueden tener graves alteraciones viscerales y, en
menor medida, cardiacas, renales y cerebrales por lo que su letalidad es alta.
Durante un tiempo, se creyd que existian dos formas alélicas de este sindro-
me denominadas tipo | y tipo Il pero esto no se confirmé con los analisis bio-
quimicos posteriores.

En 1993, se descubrié que los pacientes con este sindrome presentaban ni-
veles muy bajos de colesterol en plasma y tejidos (inferiores a 50mg/dl) y ni-
veles aumentados de 7-dihidrocolesterol. Esta deficiencia de colesterol (fun-
damental para la formacién de las membranas celulares y para la sustancia
blanca cerebral) se produce por la deficiencia de la enzima 7-hidroxicoleste-
rol reductasa.

Actualmente se han identificado dos genes responsables de este sindrome lo-
calizados en las regiones 7932.1y 11912-13, que intervienen a diferentes ni-
veles de la cascada de sefiales del gen Sonic Hedgehog. (Shh). Se cree que es-
ta deficiencia en colesterol provocaria una alteracion en la expresion de este
gen produciendo las anomalias caracteristicas. Ademas, la deficiencia de la 7-
Hidrocolesterol reductasa tiene también efectos en los recién nacidos. Ha ha-
bido intentos de suplementar la alimentacion para evitar el déficit de coleste-
rol pero estudios recientes indican que no se produce una mejoria clinica
con el tratamiento aunque si una correlacién entre los niveles basales de co-
lesterol y la posterior evolucion del caso. Existe la posibilidad de realizar un
diagnéstico prenatal basado fundamentalmente en la ecografia. Silaimagen
ecografica sugiriere un SLO y tras la amniocentésis el cariotipo es normal, se
puede efectuar la medicién de los niveles de esteroles en el liquido amnioti-
co. Los aspectos moleculares del SLO, siguen siendo objeto de estudio.

La frecuencia de este sindrome en EEUU esta estimada en 1 de cada 40.000
nacidosy en Gran Bretafia en 1 de cada 60.000. En el ECEMC tenemos re-
gistrados 11 casos lo que equivale a una prevalencia de 1 por 188.503 RNV lo
que podria ser debido a un infradiagnostico en las formas menos gravesy a la
dificultad de diagnéstico clinico en las nifas.

Frecuencia en el ECEMC:
11/2.073.531 RNV 0,53
por 100.000 RNV

FIGURA 4
SINDROME DE COFFIN-SIRIS.

En 1970, Coffiny Siris describieron a tres nifas con cara tosca,
microcefalia, hirsutismo, pelo ralo, cejas pobladas, puente nasal
aplanado, nariz bulbosa y antevertida, labios finos y boca amplia,
bajo peso al nacer, retraso mental y del crecimiento, e hipoplasia
o0 ausencia de las falanges distales de los 5° dedos de las manos
y de las ufias de los cuatro extremidades.

Posteriormente se observé que pueden haber otras anomalias
adicionales como dificultades al tragar, infecciones, retraso de la
denticién y alteraciones cardiacas, cerebrales y del comporta-
miento; especialmente retraso en el lenguaje, agresividad, tras-
tornos del desarrollo generalizado y miedos poco habituales.

La causa es desconocida. La mayoria son esporadicos aunque hay
descritos casos familiares.

EI 85% de las afectados son muijeres lo que podrfa indicar una le-
talidad en los casos masculinos. No existe actualmente ningun
test molecular o bioquimico que confirme la sospecha de Coffin-
Siris. El diagnéstico se basa pues exclusivamente en los hallazgos
clinicos.

La frecuencia en la poblacion general es muy baja. En el
ECEMC tenemos solo 1 caso lo que da una frecuencia de 1/2.073.531
RNV.

Frecuencia en el ECEMC:
1/2.073.531 RNV
(0,05 por 100.000 RNV)




FIGURA 5
SINDROME DE FUSION ESPLENO-GONADAL.

Este es un sindrome extremadamente raro que
fue descrito en 1883. Se caracteriza por pre-
sentar defectos por reduccion de las extremi-
dades inferiores asociados a la fusion entre el
bazoy las génadas. Sin embargo, de los 150 ca-
sos descritos en 1999, solo 25 de ellos presen-
taban la malformacion de las extremidades y cer-
ca del 70% presentaban ademas hipoplasia
mandibular. Hasta la fecha, todos los casos des-
critos han sido esporadicos. Se cree que puede
producirse por una disrupcién vascular entre la
semana 5%y 7°.

Hay pocos datos relativos a su frecuencia ya que
la fusion espleno-gonadal no suele buscarse, ni
tan siquiera en los casos con reduccién de ex-
tremidades inferiores. Ademas, en los varones
gue presentan esta fusion raramente se hace un
diagnostico preoperatorio correcto al confun-
dirse la masa escrotal con un testiculo supernu-

Frecuencia en el ECEMC: 1/2.073.531 RNV (0,05 por 100.000 RNV)

merario, epidimitis, tumores testiculares, hidro-
cele y quistes del cordén espermético. Sin embargo,

es en estos casos en los que hay que tener especialmente en cuenta este diagndstico. Serfa conveniente también, de cara al pronésti-
coy alaevaluacién del riesgo, tenerlo en cuenta a la hora de explorar a los recién nacidos con malformaciones, al menos, de reduccién

de extremidades.

Como hemos comentado, no hay datos sobre su frecuencia en la literatura ya que es un sindrome muy poco diagnosticado. En el ECEMC

solo hay 1 caso documentado entre 2.073.531 RNV.

FIGURA 6
SINDROME DE SILVER RUSSELL.

Entre 1953y 1954 Silver y Russell describieron, de forma in-
dependiente, unos nifos con estatura corta, bajo peso en el
momento del nacimiento, alteraciones del desarrollo se-
xual, hemihipertrofia del cuerpo, cara triangular con frente
prominente y barbilla puntiaguda, manchas café con leche
y clinodactilia del 5° dedo de ambas manos. Fue definido
como “Sindrome de Silver-Russell” en 1988. Posteriormente
se ha observado que en algunos casos puede haber retraso
mental y del desarrollo, asi como alteraciones gastrointesti-
nales. La pubertad sin embargo suele ser normal. Un 10%
presenta niveles bajos de gonadotropina en orina, hipoglu-
cemia o alteraciones de la hormona del crecimiento.

Actualmente se considera que su etiologfa sigue siendo
desconocida porque, aunque se ha identificado un gen en
lazona 7p11.2 relacionado con este sindrome, hay casos que
presentan modelos de herencia diferentes (dominante, rece-
siva, ligada al X, disomfa uniparental tanto paterna como ma-
terna), y con distintas alteraciones cromosémicas (mosaicis-
mos de trisomfa 18, mosaicismos triploides y diploides, anillos
del cromosoma 15y traslocaciones aparentemente balan-
ceadas), todos con fenotipo de Sindrome de Silver-Russell.
Ademas, se han descrito alteraciones en los cromosomas 7,
8,15, 17y 18 pero parece que son los cromosomas 7 y el 17
los que mas implicados estan.

En la literatura hay descritos mas de 500 casos y la frecuencia
de aparicion varia desde 1 en 3.000 hasta 1 en 100.000 se-
gun los trabajos. En el ECEMC tenemos registrado un solo ca-
soentre los 2.073.531 RNV, quizas porque se realiza el cario-
tipo de alta resolucion a todos los nifos malformados, aunque
también podria ser por la heterogeneidad del sindrome.

Frecuencia en el ECEMC:
1/2.073.531 RNV
(0,05 por 100.000 RNV)
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Summary

Here we present two unrelated cases that came to our service for families that are looking for information on the diagnostic on mal-
formation syndromes and infants with congenital defects. Both cases show as common signs psychomotor delay, microcephaly, corpus
callosum agenesis and inespecific facial phenotype. We perform a high resolution G-bands karyotypes, and both of them showed a "de
novo" deletion in the proximal region of a chromosome 14, with different break points but with a common region deleted. The karyoty-
pe of the first case was 46,XY, del(14)(q12;g21.1), and the karyotype of the second case 46,XX del(14)(q11.2;q13.1). We discussed the
possible candidates genes that could be related with the phenotype and review the different reported cases.

Introduccion

La delecion intersticial proximal del cromosoma 14 es
una alteracion cromosémica relativamente rara, existiendo
hasta la fecha al menos 15 casos publicados [Kodomayy cols.,
1990; Levin and Surana 1991; Shapiray cols., 1994; Gram-
maticoy cols., 1994, Bruyere y cols., 1996; Govaertsy cols.,
1996; Cheny cols., 1997; Schuffenhauery cols., 1999; Me-
thay cols., 1999; Ramelliy cols., 2000; Kamnasarany cols.,
2001; Suy cols., 2004] entre los cuales no existe un pa-
tron fenotipico especifico que distinga clinicamente a esta
alteracion. Esto podria deberse a que la delecion no es la
misma en todos ellos. Los puntos de rotura son distintos y,
por tanto, los segmentos delecionados no se corresponden
aunque si se sobreponen. Aun asi, existen signos clinicos
que se repiten en la mayoria de los casos descritos, lo que
permite plantear una relacion causal con genes localizados
en esta regién. Los mas frecuentes de estos signos son: re-
traso del desarrollo psicomotor generalmente severo, mi-
crocefalia, distintas manifestaciones del espectro de la ho-
loprosencefalia (desde holoprosencefalia mas cebocefalia
hasta alteraciones en el desarrollo del cuerpo calloso) y re-
traso del crecimiento generalmente postnatal, con un as-
pecto facial dismérfico inespecifico.

Describimos dos pacientes, un nifio y una nifa no rela-
cionados, que presentan retraso psicomotor importante,
microcefalia, agenesia de cuerpo calloso y facies dismorfi-
cano similar.

Casos Clinicos

Caso N° 1: Lactante vardn, cuyos padres acuden a nues-
tro centro derivados desde la unidad de Neurologia de un
hospital de Madrid, para opinién diagndéstica y asesoramiento
genético, cuando tiene 7 meses de edad. Es el segundo hi-
jo de una madre sana de 33 afos, y padre de 34 con diag-
noéstico de epilepsia secundaria a traumatismo craneoen-
cefélico en tratamiento anticonvulsivante desde los 9 meses
hasta los 18 afios y con secuela de hemiparesia derecha.
No hay antecedentes de consanguinidad. El primer hijo es
una nifa de 3 afos, sana. La gestacion del propositus fue
normal y controlada, sin patologia maternay sin exposi-
cion a teratdgenos. El parto se produjo a las 38 semanas por
cesarea, ya que la madre tuvo una cesarea previa. El peso al
nacimiento fue de 3.860 g (p75-90), la tallade 51 cm (p75-
90), y el perimetro cefalico de 34 cm (p50-75); el Apgar fue
de 9-10. El nifo fue dado de alta como recién nacido sano
adecuado a la edad gestacional. Sin embargo, la evolucion
no fue buena. Alos 6 meses el nifo presentd microcefalia de
39 cmy retraso en adquisiciones motoras, episodios suge-
rentes de espasmos infantiles poco definidos y tallay peso
conservados. Se realizaron distintos estudios entre los cua-
les la RMN cerebral demostré la existencia de una agenesia
de esplenio posterior y rostrum e hipoplasia del resto del cuer-
po calloso. Los resultados de dos electroencefalogramas, y
de los analisis del perfil bioquimico, hemograma, TORCH,
estudios metabdlicos y de funcion tiroidea, fueron norma-
les. Se le habia realizado un cariotipo convencional con ban-
das G, que se informé como 46, XY, normal.
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En el examen fisico efectuado a los 7 meses mostro: pe-
so de 9,2Kg (p75-90), talla de 69 cm (p50), perimetro ce-
falico de 40,5 cm (p<3). La facies presenta puente nasal ba-
joy ojos levemente protruyentes, sin otras dismorfias. El
craneo con microcefalia, mostraba aplanamiento occipital
y leve trigonocefalia. El nifo tenia clinodactilia del 5° dedo
de ambas manos, hipotonia axial y tono fluctuante en miem-
bros, con irritabilidad facil y movimientos disquinéticos;
no sostenia la cabeza, no fijaba la mirada ni cogia objetos.
Presentaba, ademas, frecuentes infecciones respiratorias al-
tasy vémitos postprandiales en multiples ocasiones. Co-
menzé con terapia de estimulacion Vojta. A los 7 meses y
dos semanas permanecio ingresado durante 7 dias por un
episodio paroxistico afebril, con estudio metabdlico, anali-
ticay electroencefalograma normales. Comenzo terapia an-
ticonvulsivante con Fenobarbital, continuando con crisis t6-
nicas esporadicas.(Figura 1).

FIGURA 1

Caso 1°:
Aspecto de la cara del nifo a los 7 meses de edad.

A los 20 meses presentaba un peso de 10,5 Kg (p25),
una talla de 81 cm (p25) y un perimetro cefélico de 43 cm
(p<<3), con ausencia de sedestacion y sélo lenguaje gutu-
ral, tenia reflujo gastroesofagico en tratamiento medica-
mentoso y epilepsia controlada con Fenobarbital.

Caso N°2: Nifa de 2 afos y 2 meses que acude a nues-
tro centro con la hipotesis diagnostica de sindrome de Ai-
cardi. Es la primera hija de una madre de 33 afios, operada
a los 30 afios de bocio nodular y en tratamiento desde en-
tonces con Levothroid, estando eutiroidea y controlada du-
rante la gestacion. El padre de 33 afos es sano, y no hay
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consanguinidad. El embarazo fue controlado y cursé sin pa-
tologias. El parto fue espontaneo y normal a las 38 sema-
nas. La nifia pesé al nacer 3.130 g (p50) y midié 47 cm (p25),
con un perimetro cefalico de 34 cm (p75). Se consideré que
tenfa un aspecto normal, salvo orejas despegadas y lisas,
con clinodactilia del 4° dedo del pie derecho. A las 13 horas
de vida mostro dificultad respiratoria nasal, con cianosis y
espiracion ruidosa de caracter intermitente, por lo que per-
manecié 5 dias en cdmara Hood. Se dio de altaalos 11 di-
as con diagnostico de insuficiencia respiratoria neonatal au-
tolimitada. A las 10 semanas de vida ingresé para estudio
por falta de medro, con un peso de 3.470 g (p<3), una ta-
lla de 55 cm (p50) y un perimetro cefalico de 35 cm (p<3).
Se realiz6 evaluaciéon completa, con TAC toracico, ecogra-
fia cerebral, pruebas metabdlicas, hemograma, perfil bio-
quimico y electroencefalograma que fueron normales. El
test de hipotiroidismo congénito fue normal. Dentro del es-
tudio de funcion tiroidea se encontré la TSH elevada, con
hormonas tiroideas normales, y se catalogé como hipoti-
roidismo transitorio secundario a patologia materna,
diagnéstico que se descarté en endocrinologia. Recibe hor-
mona tiroidea durante un mes, retirdndose el tratamiento
y evaluandose TSH que fue normal. Evoluciona con micro-
cefalia, dificultad alimentaria con vomitos frecuentes, ga-
nancia pondo-estatural escasa, estrefiimiento, hipotoniay
retraso del desarrollo psicomotor. Se realizé un TAC cere-
bral que mostré agenesia de cuerpo calloso e imagenes de
aumento del espacio aracnoideo frontal bilateral. Se le ha-
bia realizado un cariotipo convencional con bandas G,
que se informé como 46,XX, normal.

A los 9 meses todas las medidas antropométricas es-
tan muy por debajo del percentil 3, mostrando hipotonia
franca de tronco, fontanela anterior cerrada y estrabismo
convergente bilateral. En el fondo de ojo se visualiza ima-
gen sugerente de coriorretinitis en ojo derecho, por lo que
se realiza estudio TORCH y de citomegalovirus que resultan
ambos negativos. Los Rx de columna y térax fueron nor-
males. Los potenciales evocados visuales fueron normales.
Comenzo con terapia de rehabilitacion sin que la madre no-
tase progresos evidentes. Se descarto el diagnostico de Ai-
cardi, sugerido por la coriorretinitis.

En el examen fisico a los 2 afios y 2 meses se observa:
peso, tallay perimetro cefalico muy por debajo del per-
centil 3, aspecto desnutrido con ausencia de paniculo adi-
poso, microcefalia con aplanamiento occipital, hipotonia
generalizada, sostén cefalico incompleto, ausencia de len-
guaje, sonrisa ocasional e irritabilidad facil. Facies con puen-
te nasal levemente alto, narinas antevertidas, mordida in-
vertida, menton levemente prognatico, estrabismo convergente,
orejas grandes lisas y despegadas (Figura 2).
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FIGURA 2

Caso 2°:
Aspecto de la cara de la nifia a los 2 afos y 2 meses de edad.

Estudio citogenético

Tras la realizacién en ambos nifios de un estudio cito-
genético de alta resolucién, obtuvimos los siguientes resul-
tados:

Caso N° 1: 46,XY, del (14)(q12;921.1) (Figura 3a)

Caso N°2:46,XX, del (14)(q11.2;q13.1) (Figura 3b)

Los cariotipos de alta resolucion realizados a los padres
de ambos ninos fueron normales, por lo que las alteracio-
nes de los dos pacientes han ocurrido de novo.

Comentarios

En todos los casos publicados con la delecion proximal
14q [Kodomay cols., 1990; Levin and Surana 1991, Sha-
piray cols., 1994; Grammaticoy cols., 1994; Bruyerey cols.,
1996; Govaerts y cols., 1996; Cheny cols., 1997; Schuf-
fenhauery cols., 1999; Methay cols., 1999; Ramelliy cols.,
2000; Kamnasaran y cols., 2001; Suy cols., 2004], mas los
dos que aqui se describen (17 casos en total), se incluyen en
el intervalo citogenético 14q11.1922. Sin embargo, como
se observa en la Tabla 1, sus fenotipos son heterogéneos,
aungue en la mayoria de los casos existen algunos signos
comunes que son: retraso del desarrollo psicomotor (14/17),
microcefalia (14/17), alteraciones del SNC correspondien-
tes al espectro de la holoprosencefalia (14/17) y retraso
del crecimiento, generalmente postnatal (11/17). Ademas,
con menor frecuencia se observan otros defectos como
reflujo gastroesofagico (8/17), alteracién del cierre de su-
turas craneales (8/17), anomalias tiroideas (6/17), distress
respiratorio (6/17), alteraciones articulares (5/17), defectos
oculares (4/17), otras alteraciones digestivas (4/17) y ano-

malias auditivas (3/17), junto con anomalias que sélo se de-
tectaron en casos aislados o, como mucho, en dos casos (al-
teracion de la regulacion térmica, defectos de la mieliniza-
cion, cardiopatia congénita, criptorquidia, fisura labiopalatina,
artrogriposis, rindn poliquistico y diabetes insipida).

Respecto a la extension de la delecion, la determinacion
de los puntos de rotura en los casos publicados ha sido
por bandas G al microscopio 6ptico, sin especificarse el ni-
vel de bandas. En los dos casos que aqui se describen esa
determinacién se ha hecho con un nivel de mas de 550 ban-
das. Segun los resultados citogenéticos (Figura 4), se ob-
serva que 6 pacientes tenian una extension de la delecion
correspondiente a los puntos 14g11.2q13; en tres pacien-
tes serfa entre 14911.2q13.1y en dos hermanas descritas
Kodama[1990], que la delecion era entre los puntos 14q12q13.
En el resto de los casos las deleciones son diferentes entre si.

En un estudio realizado por Kamnasaran [2001] para de-
terminar la extensién molecular de las deleciones en 4 pa-
cientes previamente descritos con delecion 14q proximal
[Shapiray cols., 1994. Grammatico y cols., 1994. Schuf-
fenhauery cols., 1999]y en 2 nuevos pacientes, observa-
ron que 4 de ellos presentaban la delecién de la region
14q11.2q13, mientras que los otros dos tenian deleciones
distintas, sin que pudieran encontrar un fenotipo facial si-
milar o una relacion entre la extension de la delecion y la se-
veridad de la expresion clinica. Ademas, Kamnasarany cols.
[2001] estudiaron también el origen parental del cromo-
soma 14 alterado, y no encontraron evidencias de Imprin-
ting en esta region cromosoémica.

Es importante destacar que el Unico caso, entre los 17
[Methay cols., 1999], que presenta retraso del desarrollo
psicomotor leve, sin microcefalia, con neuro-imagen del
SNC normal y desarrollo pondo-estatural adecuado, co-
rresponde a un nifio con una delecién 14q13.2921.2, de lo-
calizacién mas distal que el resto de los casos, y con la
banda g13.1 conservada, que, sin embargo, esta delecio-
nada en todos los otros casos. En labanda 14q13 se han lo-
calizado varios genes importantes para el desarrollo em-
brionario. Estos genes son:

1.El Gen TTF1 (factor de transcripcion tiroidea 1. MIM
600635) actta en el desarrollo y funcion tiroidea y pul-
monar, asi como en el desarrollo del cerebro ventral y
de la pituitaria [lkeday cols., 1995; Kimuray cols., 1996].
Las alteraciones de la funcién tiroidea y el distress
respiratorio presentes en algunos de estos pacientes
con delecion 14q proximal, podrian deberse a altera-
ciones de la expresion del gen TTF1. Por otro lado, en
uno de los casos con delecion 14g13921.1 que fue
diagnosticado prenatalmente de holoprosencefalia
alobary cebocefalia [Cheny cols. 1997], se demostrd
posteriormente [Devriendt, Chen and Fryns, 1998], me-

BOLETIN DEL ECEMC: Revista de Dismorfologfa y Epidemiologfa. Serie V. n°3, 2004. ISSN: 0210-3893



DELECION 14q PROXIMAL, PRESENTACION DE DOS CASOS Y REVISION DE LA LITERATURA

FIGURA 3
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Ideograma del cromosoma 14y cromosoma delecionado correspondiente al caso 1 (Figura 3a) y al caso 2 (Figura 3b).
Ala derecha de cada ideograma se muestra el cromosoma 14 normal, a la izquierda el cromosoma 14 delecionado.

FIGURA 4
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junto con las de los dos casos que presentamos.
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diante FISH (Fluorescence in Situ Hibridization), la de-
lecion del gen TTF1. Estos autores postularon que en
esta regién cromosémica debia existir un gen relacio-
nado con la holoprosencefalia, ya que la alteracién de
linea media, sea en su forma severa como holopro-
sencefalia o en sus formas leves como la agenesia de
cuerpo calloso, es un hallazgo frecuente en los casos
con delecién 14q proximal.

2.Gen FOXG1: (Human brain factor 1), tiene expresion
restringida en neuronas corticales y en estructuras te-
lencefalicas segun se ha observado en embriones hu-
manos de 21 semanas [Murphyy cols.,1994]. Ademas,
en ratones homocigotos para el gen Foxg1 ocurre hi-
poplasia de hemisferios cerebrales, reduccién del ta-
mafo del telencéfalo dorsal y agenesia de estructu-
ras telencefalicas ventrales [Dou y cols.,1999; Huh y
cols.,1999]. Por lo anterior, seria también uno de los
genes candidatos para holoprosencefalia en humanos.

3.Gen HNF3A: (factor 3 de la activacion nuclear del
hepatocito), se ha observado que esta implicado en
el desarrollo del intestino alto y pulmén durante la em-
briogenésis del ratén [Overdier y cols.,1994]. Kamna-
sarany cols. [2001], sugieren que este gen, junto con
el TTF1, podria estar implicado en las alteraciones
respiratorias y digestivas presentes en pacientes con
delecién 14q proximal.

4.Gen PAX9: Pertenece a la familia de los genes PAX, de
control del desarrollo, y fue localizado en esta banda
[Stapletony cols., 1993]. En un paciente con dele-
cion 14g11.2913 se demostroé la hemicigocidad para
este gen [Shuffeneuery cols.,1999], y el paciente pre-
sentaba retraso del desarrollo psicomotor, fisura la-
biopalatina bilateral, coloboma coriorretinal bilate-
ral, agenesia de cuerpo calloso, disminucion del volumen
cerebral por menor nimero de neuronas (Lisencefa-
lia tipo IV), pie calcaneo valgo y dismorfias faciales in-
especificas. En ratones, el gen Pax9 se expresa a nivel
embrionario en el epitelio endodérmico de las bolsas
faringeas, en columna vertebral y en regiones restrin-
gidas de la caray de las extremidades [Neubisery
cols.,1995]. Esto podria relacionarlo con las anomali-
as del paladar presentes en el paciente descrito por
Shuffenhauer [1999]. Ademas también podria rela-
cionarse con las alteraciones 6seas descritas en otros
pacientes (cierre precoz de suturas craneales, plagio-
cefalia, trigonocefalia), ya que se ha demostrado un
rol de este gen en la esqueletogénesis craneofacial y
de la cavidad oral [Peters y cols. 1997]. En ratas adul-
tas se ha encontrado expresion de este gen en eséfa-

BOLETIN DEL ECEMC: Revista de Dismorfologia y Epidemiologfa. Serie V. n°3, 2004. ISSN: 0210-3893

DELECION 14q PROXIMAL, PRESENTACION DE DOS CASOS Y REVISION DE LA LITERATURA

goy lengua [Neubuser y cols.,1995], por lo que Kam-
nasarany cols. [2001] postularon que también po-
dria tener una funcién postnatal en el ser humano, pu-
diendo estar relacionado con las alteraciones de la
peristalsis esofagica, las alteraciones de la degluciényy
el reflujo gastroesofagico presentes en los pacientes
con deleciones de esta region.

5.Genes FKHL1 y 2: (factores de transcripcion del tipo
forkhead-like) juegan un papel aun no esclarecido en
el desarrollo embrionario [Wiese y cols., 1995].

Por otra parte, un gen similar al gen MBP (proteina ba-
sica de mielina) podria encontrarse en esta regién, ya que
en un paciente con severo déficit neurolégico, microcefa-
lia, agenesia de cuerpo calloso y delecion 14g11.2913.1, se
observaron importantes alteraciones de la mielinizacién [Ra-
melliy cols., 2000]. Otro paciente de los que aqui se comenta
presenta también este signo [Kamnasaran y cols., 2001].

En neoplasias hematolégicas se han descrito diversas al-
teraciones que involucran a la region 14q proximal. En esta
region se localizan también los genes de los receptores de
células T alfay gamma, cuya alteracion se ha encontrado en
pacientes con leucemia linfocitaria. Ademas el locus para
mielofibrosis esta secuenciado en 14q13.

Entre las enfermedades monogénicas cuyos locus estan
descritos en la regiéon cromosdmica 14q proximal se en-
cuentran: Sordera Autosémica Dominante Tipo 9 (DFNA9),
Sordera Autosémica Recesiva Tipo 5 (DFNB 5), Displasia
Arritmogénica Ventricular Derecha Tipo 3 (ARVD 3), Car-
diomiopatia Hipertréfica Familiar (CHM1), Calcificacion de
los Ganglios Basales idiopatica (BGC 1)y la Paraplejia Es-
pastica Hereditaria AD (SPG3).

En resumen, la region proximal del cromosoma 14, es-
pecialmente la banda 14913, tiene muchos genes que par-
ticipan en el desarrollo embrionario, jugando un papel in-
dispensable en la formacién del SNC, pulmones, tiroides,
intestino alto, esqueleto craneofacial y de extremidades. Los
pacientes con hemicigosis de esta regién presentan un fe-
notipo facial dismorfico muy variable, y diferentes malfor-
maciones y problemas serios como los que hemos comen-
tado. Es posible que la extension del ADN perdido en cada
caso sea responsable de la heterogeneidad fenotipica, pe-
ro también podrian influir el "background" genético de ca-
da paciente, haploinsuficiencias de ciertos genes, e inter-
acciones génicas, entre otros aspectos. Los estudios moleculares
de estaregion, permitiran ir determinando los distintos ge-
nesy sus vias de participacion en el desarrollo embrionario,
para poder establecer una relacién genotipo-fenotipo.

Los estudios moleculares de los dos pacientes que he-
mos presentado, estan pendientes.
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ASPECTOS CLINICO-EPIDEMIOLOGICOS
DE LOS RECIEN NACIDOS CON ANOMALIAS CONGENITAS
REGISTRADOS EN EL ECEMC

E. Bermejo', J. Mendioroz', L. Cuevas', F. Lopez’, E. Rodriguez-Pinilla’, M.L. Martinez-Frias'.

" ECEMC. Centro de Investigacion sobre Anomalias Congénitas (CIAC). Instituto de Salud Carlos I,
Ministerio de Sanidad y Consumo. Madrid. 2 Departamento de Farmacologia, Facultad de Medicina, Universidad Complutense de Madfrid.

Summary

Title.- Clinical-epidemiological aspects of newborn infants with congenital anomalies registered through the ECEMC.

Data gathered by the Spanish Collaborative Study of Congenital Malformations (ECEMC) during the period 1980-2003 have been
analyzed to study some clinical aspects of congenital anomalies through an epidemiological point of view. Data of the ECEMC corres-
pond to a consecutive series of newborn infants with congenital anomalies detected during the first 3 days of life. A total of
1,941,742 newborns were surveyed, and 31,646 (1.63%) of them presented with congenital anomalies. Malformed infants were dis-
tributed by clinical presentation as isolated, multiply malformed or syndromes, and some other subgroups were also established,
according to our own classification system [Martinez-Frias et al, 2002: Rev Dismor Epidemiol V(1):2-8], based on the most modern
dysmorphologic concepts. The 3 forms of clinical presentation are significantly decreasing along the time, mostly as a result of the
impact of prenatal detection of anomalies and further interruption of some affected pregnancies. We also studied the distribution by
clinical presentation of 17 selected defects. Those defects were selected because of their relatively high frequency at birth, or due to
the high morbidity/mortality that they bear, and because their frequency at birth is also monitored in other countries and it would per-
mit comparisons if necessary. A high clinical heterogeneity is common, as most of them appear in any clinical presentation. Some,
such as gastroschisis, hypospadias, anencephaly, spina bifida, cleft lip, or diaphragmatic hernia, tend to present more frequently in
their isolated form, while other, such as anophthalmia/microphthalmia, abdominal wall defects and bilateral renal agenesis, are usually
associated to other anomalies. We performed the etiologic distribution of infants with congenital anomalies, and showed the diffe-
rent types of syndromes identified in the ECEMC and their gene map location, based on the OMIM database, also estimating their
minimal prevalence at birth, based on our data.

We underline the relevance of clinical analysis of malformed infants in order to organize homogeneous groups to which the epi-
demiological techniques can be applied. For these purposes, it is crucial a fluent contact between clinicians and epidemiologists, to
enhance possibilities of statistical findings being also clinically relevant. At present, this is even more important to conduct molecular
studies on specific groups of patients for investigating the causes of congenital defects.

Introduccion

Entra dentro de toda l6gica que los estudios epidemio-
l6gicos sean efectuados por especialistas en Epidemiologia
y los estudios clinicos por especialistas en clinica. Sin em-
bargo, si siempre ha sido Util la comunicacién entre ambos
tipos de especialistas, en el estado actual de los conoci-
mientos en el area de la biomedicina, esa interconexion es
imprescindible, aunque en muchos casos resulte dificil o in-
cluso imposible. Es relativamente comun que los epide-
midlogos reciban una serie de datos procedentes de diver-
s0s tipos de registros (datos de historias clinicas, estadisticas
de servicios especializados, estadisticas hospitalarias,
etc.), a veces ya elaborados, y dispuestos para ser analiza-
dos. Elloimplica que, con frecuencia, a partir del trabajo de
los clinicos se generan una serie de datos, en cuya selecciéon
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y elaboracion no han participado los epidemiélogos y, por
tanto, no se han podido tener en cuenta ciertos requeri-
mientos de los estudios epidemioldgicos. Esto supone que,
a pesar del esfuerzo de los epidemidlogos, no se pueda ob-
tener el maximo rendimiento del trabajo y la experiencia de
los clinicos, condicionados en muchas ocasiones por la pre-
sién asistencial. De forma analoga, no es infrecuente que
los clinicos refieran cierta insatisfaccion al no encontrar res-
puesta en los estudios epidemioldgicos a muchas de las pre-
guntas que surgen en su practica diaria. En consecuencia,
no pueden ejercer con el maximo aprovechamiento la pre-
tendida medicina basada en la evidencia, precisamente por
falta de evidencias, debido a una deficiente comunicacion
con los epidemidlogos.

En el ECEMC siempre hemos sido conscientes de la im-
portancia de una conexién operativa entre clinicos y epide-
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miodlogos, y de la trascendencia de la comunicacion entre
ambos tipos de especialistas. Por esta razén, el grupo del
ECEMC es multidisciplinario y buena parte del trabajo se
centra en el estudio de los aspectos clinicos de los nifios con
anomalias congénitas, no con meros fines diagnosticos o
taxonémicos, sino con objeto de crear una buena base cli-
nica que incremente el rendimiento de los estudios epide-
mioldgicos encaminados a esclarecer las causas por las que
se altera el desarrollo prenatal dando lugar a los defectos
congeénitos.

En aplicacion de los principios expresados en el parrafo
anterior, hemos establecido una serie de grupos de nifios
con anomalias congénitas, en base a suhomogeneidad des-
de el punto de vista clinico, de modo que sea posible ana-
lizar sus caracteristicas epidemioldgicas para tratar de ave-
riguar si éstas nos permiten también diferenciar unos grupos
clinicos de otros. A partir de esas diferencias, a veces se pue-
de iniciar la investigaciony el conocimiento de las causas.

El proceso de organizacién de grupos clinicos homogé-
neos, cuya utilidad intuiamos hace ya varias décadas, en el
momento actual, por ejemplo, sabemos que es un paso fun-
damental para la investigacion de las bases moleculares
de los defectos congénitos. Mostraremos a lo largo de este
capitulo una actualizacién de los resultados globales del
andlisis clinico-epidemioldgico de los recién nacidos con
anomalfas congénitas registrados en el ECEMC, que cons-
tituye parte de la sistematica del grupo y que ya hemos ve-
nido analizando en ediciones anteriores del Boletin.

Material y Métodos

EIECEMC es un programa de investigacion clinicay epi-
demiologica sobre los defectos congénitos [Martinez-Frias,
2003], basado en un sistema permanente de registro de ni-
fios recién nacidos con anomalias congénitas. Fue creado
en Abril de 1976y, desde entonces hasta Diciembre de 2003,
que es el Ultimo afio analizado, ha controlado un total de
2.073.531 recién nacidos vivos (RNV), de los que 33.398
(1,61%) presentaban defectos congénitos detectados du-
rante los 3 primeros dfas de vida. En Enero de 1980 se inicié
la recogida de datos sobre recién nacidos muertos (RNM) y,
desde entonces hasta Diciembre de 2003, se controlaron
un total de 12.190 RNM, de los que 605 (4,96%) fueron
malformados. Por tanto, el estudio de los datos sobre el to-
tal de recién nacidos (sean éstos nacidos vivos, 0 muertos
prenatalmente) es posible en el ECEMC desde 1980. Has-
ta Diciembre de 2003, controlamos un total de 1.941.742
neonatos (RNV+RNM), de los que 31.646 (1,63 %) pre-
sentaron defectos congénitos.

La metodologia del ECEMC en lo que respecta al
anadlisis clinico consta de multiples fases, todas ellas so-

metidas a los pertinentes controles de calidad. Podemos re-
sumir el proceso de la siguiente forma:

1)Los médicos que voluntariamente colaboran con el
ECEMC desde los hospitales participantes en el mismo
(integrando el Grupo Periférico del ECEMC), efectian
una descripcion claray detallada de todos los de-
fectos que presenta cada nifio, sean mayores, me-
nores o leves. Rellenan también el resto de cuestio-
nes incluidas en los protocolos del ECEMC, referentes
a datos demograficos, datos de la historia familiar, his-
toria obstétrica y exposiciones de todo tipo durante
el embarazo, e incluso previas al mismo.

2)Esos mismos médicos documentan la descripcion
verbal de los defectos, con imagenes y resultados
de los estudios complementarios realizados a cada
paciente.

3) A partir de este punto, el trabajo se lleva a cabo en el
Grupo Coordinador del ECEMC, comenzando con la
codificacion detallada de todos y cada uno de los
defectos presentes en cada recién nacido. Para ello se
utiliza una version modificada (con el fin de aumen-
tar su especificidad) de la octava version de la Clasifi-
cacion Internacional de Enfermedades (CIE-8).

4)En una fase posterior se efectta el analisis dismor-
folégico de los defectos de cada nifio para tratar de
identificar la posible patogenia y los distintos errores
de la morfogénesis, que también han de ser codifica-
dos.

5)Seguidamente se analiza la historia familiar y pre-
natal, para intentar encontrar las posibles causas ge-
néticas o ambientales del cuadro clinico que presenta
cada nifo.

6) Simultaneamente, se lleva a cabo una valoracién glo-
bal de los defectos y estudios complementarios,
incluyendo el estudio citogenético de alta resoluciényy
molecular si procede, para tratar de identificar algun
sindrome génico conocido, cromosémico o, incluso,
algun nuevo sindrome.

7)Si después de las fases anteriores no se llega a deter-
minar ninguna causa, se solicitan al Grupo Periférico
lainformacion y pruebas complementarias precisas pa-
rallegar a un diagndsticoy el nifio se incluye, al menos
temporalmente hasta que se pueda disponer de mas
informacion, en el grupo de casos de causa descono-
cida.

En cuanto al analisis dismorfolégico, al que haciamos
referencia en el punto 4 anterior, en primer lugar, definimos
tres grandes grupos de presentacion clinica: Aislados, Poli-
malformados y Sindromes. En segunda instancia, tratamos
de reconocer, dentro de esos 3 grandes grupos de presen-
tacion clinica, los distintos errores de la morfogénesis, que
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también son codificados utilizando un sistema propio de co-

dificacion creado en el ECEMC [Martinez-Friasy cols., 1991;

Martinez-Frias y Urioste, 1994; Martinez-Friasy cols., 2002]

teniendo en cuenta los mas modernos conceptos de los erro-

res de la morfogénesis. En la ediciéon anterior del Boletin del

ECEMC describimos exhaustivamente los subgrupos clini-

cos establecidos [Bermejo y cols., 2003]. No obstante, para

aquellos menos familiarizados con la metodologia de ana-
lisis clinico del ECEMC, resumimos a continuacion las ca-
racteristicas de dichos grupos y subgrupos:

— Aislados: nifos con un Unico defecto, o si el resto de los
defectos presentes en el nifio son secundarios a un de-
fecto primario. Dentro de este grupo pueden distin-
guirse varios tipos:

e Aislados en sentido estricto: nifios con un sélo defec-
to. Por ejemplo, un nifo que presente exclusivamente
labio leporino. Para describir algunos defectos, se em-
plean varios cédigos (por ejemplo para describir un de-
fecto por reduccion de extremidades que afecte al hu-
mero y al radio), pero estos nifios, como es légico, se
considera igualmente que tienen un defecto aislado.

e Secuencias malformativas: el nifo presenta un cuadro
de multiples defectos congénitos, y todos son secun-
darios o derivados de una Unica malformacion que dio
lugar al resto en forma secuencial. Por tanto, ese ni-
fio tiene un Unico defecto, y debe ser considerado
como aislado, aunque secundariamente ese defecto
haya dado lugar a otro/s. Seria el caso, por ejemplo, de
un nifo con espina bifida que da lugar, secundaria-
mente, a hidrocefalia y pies zambos.

e Secuencias deformativas: el recién nacido presenta ex-
clusivamente deformaciones, que pueden ser de
causa extrinseca conocida (por ejemplo, Utero bicorne
en la madre), de causa intrinseca (por ej., debidas a
amioplasia), o de causa desconocida.

e Secuencias disruptivas: el nifo presenta un cuadro de
defectos secundarios a una disrupcion o destruccion
de estructuras que habian tenido un desarrollo pre-
vio normal. Es decir, que sobre un embrién o feto bien
desarrollado acttia un determinado factor (por ejem-
plo, bridas amnidticas) desencadenando la destruccion
de sus tejidos o estructuras.

— Polimalformados: nifios con multiples anomalias que no
forman parte de un sindrome conocido, ni son produci-
das secuencialmente a partir de un Unico defecto pri-
mario. Dentro del cuadro clinico de los nifios con multi-
ples defectos congénitos, se pueden distinguir diversas
categorias de defectos. Estas son:

e Defectos de Zona de Desarrollo (DZD): en esta cate-
gorfa se incluye un conjunto de defectos que son de-
rivados de la alteracion de lo que se denomina "Zona
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de Desarrollo". La zona de desarrollo se define como
una parte autoorganizativa del embrion en la que el
desarrollo esta espacialmente coordinado, temporal-
mente sincronizado, y es epimorficamente jerarquico
(sus caracteristicas fueron definidas en un trabajo pu-
blicado en el Boletin del ECEMC [Martinez-Friasy cols.,
2002]).

e Asociaciones de Alta Frecuencia (AAF): son grupos
de defectos que, sin constituir un Unico defecto poli-
tdpico, una secuencia o un sindrome, y sin tener entre
sf, por tanto, una relacién patogénica o causal cono-
cida, tienden a aparecer asociados con una frecuencia
mayor de la que cabria esperar por azar.

e Complejos malformativos: tradicionalmente conoci-
dos como "Espectros", son cuadros clinicos que en al-
gun momento fueron considerados separadamente
y que, seguramente, no representan mas que distintos
grados o manifestaciones de un error comun o similar
en la morfogénesis, que afecta a diversas estructuras
anatémicas que han mantenido cierta proximidad ge-
ografica durante el desarrollo embrionario. En la ac-
tualidad estan reconocidos, por ejemplo, el complejo
oculo-facio-auriculo-vertebral, o el complejo hipoglo-
sia-hipodactilia.

— Sindromes: se trata de un conjunto de defectos que ge-
neralmente afectan a sistemas distintos, que constituyen
cuadros clinicos similares y que se supone que estan pa-
togénica y etioldgicamente relacionados entre si. Nor-
malmente los sindromes se clasifican atendiendo a su
etiologia.

El objetivo que se pretende con todos los analisis des-
critos es llegar a un diagndstico etioldgico en cada nifio, in-
tentando conocer también la posible patogeniay tratan-
do de determinar en qué momento del desarrollo ocurrié la
alteracion del mismo. Dicho diagnéstico, como ya hemos
indicado, no tiene Unicamente un caracter taxonémico, si-
no que determina el establecimiento empirico de la posible
evolucién del nifno y ayuda a decidir la actitud médica a se-
guir. Por otra parte, es fundamental para informar correc-
tamente a los padres, incluyendo ademas del prondsticoy
potencial tratamiento del nifo, el riesgo de repeticion en
futuras gestaciones de la misma pareja, posibilidades de de-
teccién e intervencion precoz, posibles pautas preventi-
vas, el riesgo de transmision del defecto a la siguiente ge-
neracién del afectado y el riesgo de que los hijos sanos de
la pareja puedan transmitir la alteracién a su descendencia.

Resultados y Comentarios

A lo largo de este capitulo, vamos a estudiar los nifos
con defectos congénitos registrados en el ECEMC, anali-
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zando el tipo de presentacion clinica de los defectos, sus
causasy los tipos de sindromes identificados. Estudiaremos
también cual ha sido la evolucion de esos tipos a lo largo del
tiempo. Hay que destacar que todo ello es posible por una
caracteristica fundamental del ECEMC, y es que recoge in-
formacion sobre una serie consecutiva de casos. Ello signi-
fica que tales casos no estan seleccionados, como podria
ocurrir, por ejemplo, con los datos obtenidos en servicios o
centros a los que son referidos los pacientes afectados pa-
ra recibir una atencion especializada. El problema en esos
centros o servicios es que estan sometidos a una serie de

TABLA 1
DISTRIBUCION POR TIPO DE PRESENTACION CLIiNICA

Y PATRON MALFORMATIVO QUE SE IDENTIFICO EN LOS NINOS

CON DEFECTOS CONGENITOS REGISTRADOS EN EL PERIODO

DE TIEMPO ESTUDIADO
PERIODO
1980 - 2003

GRUPOS Ne %
AISLADOS
Solo un defecto-un cédigo 19712 62,29
Un defecto-varios cédigos 1040 3,29
Secuencias malformativas 1176 3,72
Secuencias deformativas

causa extrinseca 174 0,55
Secuencias deformativas

causa intrinseca 6 0,02
Secuencias deformativas

causa desconocida 75 0,24
Procesos disruptivos 261 0,82
Total Aislados 22444 70,92
POLIMALFORMADQOS
Varios defectos menores 769 2,43
Defectos de zona de desarrollo (DZD) 1888 5,97
Asociaciones de alta frecuencia 17 0,05
Complejos malformativos 90 0,28
Polimalformados en sentido estricto 2465 7.79
Total Polimalformados 5229 16,52
SINDROMES
Embriofetopatias 186 0,59
Cromosoémicos 2818 8,90
Autosémicos dominantes 277 0,88
Autosomicos recesivos 273 0,86
Ligados al X dominantes 18 0,06
Ligados al X recesivos 1 0,03
De Gen contiguo-microdelecién 57 0,18
Secuencias repetitivas de ADN 15 0,05
Génicos de etiologia desconocida 215 0,68
De etiologfa desconocida 103 0,33
Total de Sindromes 3973 12,55
TOTAL NINOS CON DEFECTOS
CONGENITOS 31646 100.-

sesgos que limitan o imposibilitan los estudios epidemio-
l6gicos, porque generalmente reciben los casos mas graves
y, ademas, no registran los que han fallecido previamente.
Por el contrario, los datos del ECEMC proceden de una mues-
tra representativa de la poblacién, con lo que los resultados
de su estudio son extrapolables a dicha poblacion.

Enla Tabla 1 mostramos la distribucién de todos los ni-
fios con defectos congénitos registrados a partir de Enero
de 1980 hasta Diciembre de 2003, en los 3 grupos princi-
pales de presentacion clinica que hemos definido en el apar-
tado de Material y Métodos (aislados, polimalformadosy
sindromes). Ademads, dentro de esos 3 grupos principales,
hemos establecido varios subgrupos, teniendo en cuenta
los diversos errores de la morfogénesis identificados. Con
respecto a los datos expresados en la Tabla 1, queremos des-
tacar lo siguiente:

1°. Laforma aislada es la presentacion clinica mas frecuente
de los defectos congénitos al nacimiento, ya que el
70,92 % de los nifios registrados en el periodo estu-
diado tenfan defectos aislados o procesos secuencia-
les en los que una Unica alteracion del desarrollo ha da-
dolugar avarios defectos. El 29,08 % restante son, por
tanto, niflos con multiples defectos congénitos, pero
en algunos de ellos hemos podido identificar diversos
sindromes, concretamente en el 12,55% del total de
nifos registrados.

2°. Entre el total de 22.444 ninos con defectos "aislados",
1.176 (es decir, el 5,24% de ese total de nifos con de-
fectos aislados) presentaban secuencias malformati-
vas (que representan el 3,72% del total de nifos con
defectos congénitos, tal como se indicaen la Tabla 1).
El 1,14% de los 22.444 ninos con defectos aislados
tenian secuencias deformativas (174 ninos con se-
cuencias deformativas de causa extrinseca, 6 ninos con
secuencias deformativas de causa intrinseca y los 75
restantes con procesos deformativos de causa des-
conocida), y un porcentaje similar de ese total (1,16%)
tenian defectos producidos como consecuencia de un
proceso disruptivo (que representan el 0,82 % del to-
tal de 31.646 nifnos con defectos congénitos).

3°. Dentro del grupo de 5.229 nifios polimalformados en
los que no ha sido posible identificar ningun sindro-
me, practicamente la mitad, concretamente 2.465
(47,14%) eran polimalformados en sentido estricto,
es decir, niflos cuyas manifestaciones clinicas no en-
cajan en un Unico tipo de error de la morfogénesis, re-
presentando el 7,79% del total de nifios con defectos
congénitos (Tabla 1).

4°. También en el grupo de nifios polimalformados, hay
que subrayar la importancia de un subgrupo al que a
veces no se concede toda la trascendencia que me-
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rece, y es el de los nifios con varios defectos menores
(que representa el 2,43% de los niflos con defectos
congénitos, y el 14,71% de los nifios con multiples de-
fectos en los que no se ha reconocido ningun sindro-
me). Suimportancia radica, por una parte, en el hecho
de que muchos sindromes sélo presentan defectos me-
nores entre sus manifestaciones caracteristicas y es
la evolucion la que determina luego el diagnostico, y
por otra, en que dichos defectos menores pueden ser
indicio de un desarrollo prenatal alterado que puede
afectar a diversos 6rganos o estructuras (aunque al na-
cimiento apenas sea manifiesto), e incluso al desarrollo
intelectual posterior. Por tanto, es un grupo de ni-
fos que ha de ser sometido a un estrecho seguimiento
para detectar precozmente cualquier desviacion o re-
traso en el desarrollo postnatal.

5°. En cuanto alos sindromes, el grupo mas numeroso es
el de los sindromes cromosdmicos, lo cual es l6gico,
ya que de los 2.818 nifios en los que se ha identifica-
do alguna alteracion cromosémica (numérica o es-
tructural), 2.313 (82,08 %) tenian sindrome de Down
(trisomia 21). Pero aparte del sindrome de Down, exis-
ten otras alteraciones numéricas, aunque sean menos
frecuentesy, por otra parte, dado que en el ECEMC se
realiza cariotipo de alta resolucién (alrededor de 850
bandas) y con diferentes técnicas de FISH cuando pro-
cede, es posible detectar un gran ndmero de altera-
ciones estructurales.

6°. Destacamos también entre los sindromes el subgrupo
de las "embriofetopatias”, o cuadros clinicos produ-
cidos por la accién de algun teratégeno conocido, y
gue representan el 4,7% del total de sindromes, o el
11,20% de dicho total si excluimos los casos con sin-
drome de Down.

7°. Un subgrupo de sindromes que van siendo cada vez
mas importantes es el de los sindromes de microde-
lecién, porque su deteccién se ha ido haciendo pro-
gresivamente mas sencilla y frecuente, a medida que
se haido incrementando el nimero y la calidad de
las sondas moleculares disponibles. Légicamente, es
de esperar que dicho incremento sea cada vez mas no-
table.

Enla Grafica T mostramos la evolucién a lo largo del
tiempo de las 3 formas principales de presentacion clinica.
Todas ellas comparten la tendencia decreciente (estadisti-
camente significativa) de sus frecuencias al nacimiento, aun-
que el descenso es de intensidad diferente para los tres gru-
pos, siendo mucho mas notable para los defectos aislados,
lo cual es l6gico, ya que, como hemos indicado, son los mas
frecuentes. Consideramos que esos descensos son atribui-
bles, fundamentalmente, al impacto de las interrupciones
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voluntarias del embarazo (IVEs) tras la deteccion prenatal
de alteraciones en el feto. No obstante, aunque en mucho
menor medida, también puede estar influyendo la mayor
cultura sanitaria de la poblacién, que favorece el ejercicio
de ciertas medidas preventivas que son relativamente co-
nocidas. Sin embargo, en la Grafica 2 se puede apreciar cual
ha sido la distribucién anual de la prevalencia de recién
nacidos que presentan algun defecto blastogénico (produ-
cido durante los primeros 28 dias del desarrollo tras la
concepcioén). Al ser alteraciones que se producen en mo-
mentos tan precoces, en los que tienen lugar importantes
procesos, suelen ser defectos graves y ello facilita su de-
teccién prenatal. Por tanto, el hecho de que su prevalencia
haya ido disminuyendo de forma estadisticamente signifi-
cativa alo largo del tiempo, como queda patente en la Gra-
fica 2, se puede explicar principalmente por el impacto de
lainterrupcion de un cierto nimero (cada vez mayor) de ges-
taciones en las que se observa que el feto tiene algun de-
fecto blastogénico.

Enla Tabla 2 hemos detallado la distribucién por tipo de
presentacion clinica de 17 defectos congénitos selecciona-
dos. Para su selecciéon hemos tenido en cuenta los siguien-
tes criterios: su frecuencia relativamente elevada al naci-
miento, la alta morbi-mortalidad que provocan y el hecho
de ser también objeto de vigilancia en registros de defectos
congénitos de otros paises. Para cada defecto, figuraen la

GRAFICA 1
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CON DEFECTOS CONGENITOS POR TIPO
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tabla el nUmero de casos con cada tipo de presentacion
clinica, y el porcentaje que dicho nimero representa con
respecto al total de casos con cada defecto (que figura en
la ltima columna). Por ejemplo, del total de 877 casos con
fisura del paladar registrados en el periodo analizado, 406
(46,3%) presentaban el defecto aislado, en 153 casos (17,4%
del total) el defecto era secundario a otra alteracion pri-
maria del desarrollo (micrognatia en la mayoria de ellos),
209 casos (23,8 %) eran ninos polimalformados en los que
no se pudo reconocer ningun sindrome, y los 109 casos res-
tantes (12,4%) tenfan algun sindrome conocido. Sobre di-

cha Tabla 2 queremos hacer los siguientes comentarios:
1°. La mayoria de los defectos estudiados presenta una
gran heterogeneidad en cuanto al tipo de presenta-
cion clinica, puesto que se pueden observar tanto en

su forma aislada como asociados a otros defectos.
2°. Algunos defectos parece que tienen una mayor ten-
dencia a presentarse aislados. Es el caso de la gastros-
quisis (el 93,8% de los casos son aislados), el hipos-
padias (89,8 %), la anencefalia (88,5%), la espina bifida
(76,9%), el labio leporino con o sin paladar hendido
(72,8%), y la hernia diafragmatica (67,3%). Es muy
importante conocer esta tendencia de los defectos a
presentarse aislados, ya que si prenatalmente se de-
tecta alguno de ellos, sobre todo los primeros que he-

GRAFICA 2

DISTRIBUCION ANUAL DE LA PREVALENCIA
DE RECIEN NACIDOS CON ALGUN DEFECTO
BLASTOGENICO

Prevalencia por 10.000 RN

20 A

80-85 87 89 91 93 95 97 99 2001 2003

Anos

Test de tendencia lineal:
b=-0,57 (0/000)
X2,=125,18
p<0,000001

TABLA 2

DISTRIBUCION DE 17 DEFECTOS CONGENITOS SELECCIONADOS POR TIPO DE PRESENTACION CLINICA
(AISLADOS, SECUNDARIOS A OTROS DEFECTOS, POLIMALFORMADOS Y SINDROMES). PERIODO: 1980 - 2003

MALFORMACION AISLADOS(a) SECUNDARIO POLIMALFORMADOS SINDROMES TOTAL
N° % N° % N° % N° % (b)
Anencefalia 277 88,5 1 0,3 31 9,9 4 1,3 313
Espina bifida 463 76,9 0 0,0 110 18,3 29 4,8 602
Encefalocele 58 46,0 1 0,8 38 30,2 29 23,0 126
Hidrocefalia 149 20,2 160 21,7 271 36,7 159 21,5 739
Anoftalmia o microftalmia 33 9,6 5 1,5 193 56,1 13 32,8 344
Anotia/Microtia (c) 167 58,2 0 0,0 98 34,1 22 7,7 287
Fisura paladar 406 46,3 153 17,4 209 23,8 109 12,4 877
Labio leporino + fis. Paladar 764 72,8 2 0,2 177 16,9 107 10,2 1050
Atresia/estenosis de eséfago 202 53,2 0 0,0 135 35,5 43 11,3 380
Hernia diafragmética 239 67,3 1 0,3 96 27,0 19 5,4 355
Atresia/estenosis de ano/recto 182 43,1 8 1,9 192 45,5 40 9,5 422
Hipospadias 2760 89,8 0 0,0 261 8,5 54 1,8 3075
Onfalocele 97 45,8 0 0,0 74 34,9 41 19,3 212
Gastrosquisis 76 93,8 0 0,0 5 6,2 0 0,0 81
Reduccién extremidades 565 47,2 39 3,3 378 31,6 215 18,0 1197
Defecto de la pared corporal (d) 0 0,0 5 14,3 30 85,7 0 0,0 35
Agenesia renal bilateral 27 32,9 2 2,4 49 59,8 4 4,9 82

(
(
(
(

anTo

): Aislados: Si el defecto considerado es el tinico que presenta el R.N., o se acompana de un defecto menor, o de otros secundarios a él.
): Todos los casos con el defecto. Los porcentajes estan calculados sobre este total.
): Anotia/Microtia con atresia o estenosis del conducto auditivo.

): Tradicionalmente denominado " celosomia/pleurosomia”.
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mos mencionado, lo mas probable es que el feto no
presente otros defectos asociados, y este dato puede
ser de gran ayuda para los padres en la decisién que
deben tomar.
3°. Con respecto a los defectos producidos secundaria-
mente a otras alteraciones primarias del desarrollo
prenatal, los mas frecuentes, entre los selecciona-
dos para confeccionar la Tabla 2, son los siguientes:
la hidrocefalia (es secundaria, fundamentalmente a
espina bifida, en el 21,7 % de los casos) y la fisura
del paladar (es secundaria, generalmente a microg-
natia, en el 17,4% de los casos). Estos datos también
son Utiles en el area del diagndstico prenatal, pues-
to que si ecograficamente se detecta alguno de los
defectos que pueden producirse secundariamente a
uno primario, debe realizarse el despistaje del de-
fecto primario. Analogamente, si se detecta alguno
de los defectos primarios debe pensarse en los posi-
bles defectos secundarios para tratar de confirmar o
descartar su presencia o, en caso de que puedan apa-
recer en etapas posteriores de la gestacién, programar
nuevos controles para observar la evolucién y facili-
tar su deteccion precoz.
4°, Entre los defectos que estamos analizando en la Tabla
2, los que tienden a presentarse con mayor frecuen-
Cia asociados a otras alteraciones del desarrollo pre-
natal, en cuadros polimalformativos o sindrémicos,
son la anoftalmia/microftalmia (que se presenta aso-
ciada en el 88,9% de los casos), los defectos de la
pared corporal excluyendo onfalocele y gastrosquisis
(con un 85,7 % de los casos asociados a otros defec-
tos) y la agenesia renal bilateral (64,7 %). Estos datos
también son importantes, porque siempre que se
detecte su presencia en un feto o en un recién nacido,
dado que es muy probable que existan otros defectos
asociados, se debe tratar de confirmar o descartar la
presencia de esos posibles defectos concomitantes.
5°. Los Unicos defectos, entre los 17 que figuran en la
Tabla 2, para los cuales no se ha diagnosticado ningun
nifio con algun sindrome son: la gastrosquisis y los de-
fectos de la pared corporal. En el caso de otros de-
fectos, como la anencefalia o el hipospadias, su pre-
sencia en sindromes (en el 1,3% y 1,8% del total de
casos, respectivamente) es un hecho muy poco usual.
A modo de conclusién, con respecto al estudio del tipo
de presentacion clinica de los defectos congénitos, pode-
mos destacar que el hecho de estar basado dicho estudio
en una muestra no seleccionada de casos, que incluye
tanto defectos mayores como menoresy leves, permite co-
nocer la tendencia de cada defecto a presentarse aislado o
asociado a otras alteraciones del desarrollo prenatal. Como
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hemos ido mostrando, estos datos son de gran importan-
cia en el &rea del diagnostico prenatal, ya que se puede in-
formar a los padres acerca de la probabilidad de que el de-
fecto detectado sea el Unico en su hijo, o de que por el
contrario pueda encontrarse formando parte de un cuadro
de multiples defectos congénitos, lo cual, sin duda, va a con-
dicionar la decision de los padres con respecto a la conti-
nuacion del embarazo. De este modo pueden decidir en ba-
se a datos empiricos, y no en base a miedos infundados.
Dichos datos, ademas, proporcionan a los profesionales una
plataforma de conocimiento en el que apoyarse para evitar
la practica de una "medicina defensiva".

En la Tabla 3 mostramos la distribucién etioldgica (por
causa) de todos los nifos recién nacidos con defectos con-
génitos que han sido registrados en el ECEMC en el perio-
do analizado en esta edicion del Boletin (Enero de 1980 a
Diciembre de 2003). Hemos establecido los 4 grandes
grupos etioldgicos que se consideran normalmente en es-
te tipo de estudios: etiologia genética, ambiental, multi-
factorial, y causa desconocida en sentido estricto. Los 2 pri-
meros han sido divididos a su vez en subgrupos etioldgicos
mas concretos y homogéneos. En el grupo de etiologia am-
biental, uno de los subgrupos se denomina "Otros", y en él
se encuentran incluidos los nifios que presentan cuadros de-
formativos de origen extrinseco conocido (por ejemplo, com-
presion intrauterina por tener la madre Utero bicorne).
Hay varios aspectos destacables en los datos que incluimos
en laTabla 3:

1°. Tanto las cifras concernientes a los nifios en los que
hemos considerado que los defectos que presentan
tienen una causa genética, como las referidas a los ni-
flos cuyas anomalias tienen origen ambiental, deben
ser contempladas como estimaciones minimas de la
frecuencia real con la que se producen dichos cuadros
clinicos. Ello es debido a que hay nifios incluidos en el
grupo de casos de "etiologia desconocida”, en los
gue no se ha podido llegar a un diagndstico definiti-
vo por no disponer de algun estudio complementa-
rio necesario para ello (cariotipo, radiologia, ne-
cropsia, etc.), o informacién sobre su evolucién, aunque
sus manifestaciones clinicas sean muy sugerentes
de diagnésticos determinados, sobre todo en los ca-
sos correspondientes a los primeros afios de funcio-
namiento del Programa. Por otra parte, dado que auin
se estd realizando el estudio de algunos de los nifios
nacidos mas recientemente, en la medida en que se
vaya finalizando el mismo, se irdn incrementando
un poco mas los grupos de etiologia conocida. Ade-
mas, teniendo en cuenta que la proporcion de gesta-
ciones que se estan interrumpiendo tras la deteccion
prenatal de defectos congénitos es cada vez mayor, y
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TABLA 3

DISTRIBUCION ETIOLOGICA DE LOS RECIEN NACIDOS
CON DEFECTOS CONGENITOS
IDENTIFICADOS DURANTE LOS TRES PRIMEROS DiAS DE VIDA

PERIODO
1980 - 2003
CAUSAS Ne %
GENETICA
Autosémica dominante 1688 5,33
Autosomica recesiva 571 1,80
Gen contiguo-microdelecion 57 0,18
Sind. Secuencias rep. de ADN 15 0,05
Otras etiologias génicas 1319 4,17
Cromosomica 2818 8,90
Total de causa genética 6468 20,44
AMBIENTAL
Alcohol 42 0,13
Diabetes(*) 46* 0,15
Infecciones 28 0,09
Medicamentos(*) 71* 0,22
Otros factores ambientales 190 0,60
Total de causa ambiental(*) 376* 1,19
MULTIFACTORIAL 6785 21,44
CAUSA DESCONOCIDA 18017 56,93
GRAN TOTAL 31646 100.-

(*): Un Recién Nacido tiene Embriofetopatia por diabetes maternay por exposicion
prenatal a Carbamazepina.

gue dichos casos no estan contabilizados en esta ta-
bla, puesto que no llegaron a nacer, la frecuencia re-
gistrada al nacimiento es menor que la esperada.

2°. El porcentaje de casos de etiologia desconocida es
algo mayor que el de causa conocida, como suele ocu-
rrir en los estudios sobre las causas de los defectos con-
génitos en series de casos no seleccionadas.

3°. El grupo etioldgico mas frecuente es el de origen ge-
nético (bien sea génico o cromosdmico), que repre-
senta el 20,44 % del total de nifios con defectos con-
génitos. Este grupo incluye, no sélo los sindromes
genéticos, sino también los defectos congénitos ais-
lados que se producen por alteraciones mendelia-
nas. Dentro de ese grupo, el subgrupo mas frecuen-
te es el de causa cromosomica (en el 8,90% de los nifos
con defectos congénitos se observé alguna alteracion
cromosomica, lo que representa el 43,57 % de los ni-
flos con cuadros clinicos de origen genético). Entre los
2.818 nifios con cromosomopatias, como hemos in-
dicado, la mas frecuente es la trisomia 21 (sindrome
de Down), de la que hemos identificado 2.313 casos

(82,08% del total de casos en los que se ha observa-
do alguna alteracién cromosémica). Si excluimos los
casos con sindrome de Down, el de origen cromosé-
mico es el tercer subgrupo etioldgico (sélo superado
numéricamente por los cuadros de herencia autosoé-
mica dominante y autosémica recesiva) dentro del gru-
po de causa genética.

4°. En cuanto a los casos de origen ambiental, represen-
tan el 1,19% del total de nifios con defectos congé-
nitos registrados en el periodo estudiado. En este sen-
tido, serfa de esperar, por una parte, que aumentara
el porcentaje de casos de causa ambiental en la medi-
da en que se vayan conociendo nuevos teratégenos
como resultado de la investigacion. Pero, por otra par-
te, el hecho de conocer que una sustancia o un fac-
tor es teratogénico, permite adoptar medidas pre-
ventivas (evitando o limitando la exposicion en momentos
susceptibles), y programar los estudios pertinentes de
diagnéstico prenatal. Si se puede evitar la exposi-
cion, se impide asf que se altere el desarrollo intraute-
rino, y si no se puede evitar dicha exposicion y ésta
da lugar a alteraciones en el feto, los padres pueden
decidir acerca de la continuacion o no de la gestacion.
En cualquier caso, el resultado es que el porcentaje de
casos de causa ambiental podria incluso disminuir, o
al menos mantenerse estable (registrando Unicamen-
te casos atribuibles a exposiciones inevitables). Por
ejemplo, en el aflo 2003 no hemos registrado nin-
gun nifo con embriofetopatia por ingestion de bebi-
das alcohdlicas por parte de la madre. Seguramente,
es el resultado, al menos en parte, de las campanas in-
formativas acerca de los efectos indeseables del al-
cohol sobre el desarrollo prenatal, pero no hay que ol-
vidar que en los casos de exposicién a teratégenos
conocidos, y el alcohol lo es, otro factor que debe es-
tarinfluyendo es la posibilidad legal de interrumpir la
gestacion ante el riesgo para el embriény el feto,
disminuyendo asf la frecuencia al nacimiento de los
cuadros clinicos de origen ambiental.

Tras el estudio de la distribucion etiolégica de los nifos
con anomalias congénitas ha quedado patente el todavia
amplio porcentaje de nifios en los que se desconoce cudl
fue la causa de sus alteraciones del desarrollo prenatal, lo
cual pone de manifiesto la necesidad de profundizar en la
investigacion de estas patologias, de baja prevalencia,
pero que conllevan con relativa frecuencia graves impli-
caciones en cuanto a la calidad de vida de los afectados y
sus familias. En cuanto a las causas identificadas, importan
mucho las posibilidades de prevencién en cada una de ellas.
En los problemas de causa genética, estamos aun lejos de
poder realizar auténtica prevencion primaria, si bien, para
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aquellas patologias para las que se puede efectuar el diag-
noéstico en células embrionarias (diagnéstico preimplanta-
torio), es posible realizar la seleccion de los embriones libres
de tales enfermedades, pero ello implica tratamientos de
estimulacién ovarica a la madre y manipulaciones de los em-
briones que alin no esté claro que estén absolutamente
exentos de riesgo. De hecho, cada vez hay mas eviden-
cias sugerentes de que las técnicas de reproduccioén asisti-
da podrian conllevar ciertos riesgos. Asi pues, ante un pro-
blema genético practicamente solo cabe informar a las
parejas acerca de sus riesgos y de las posibilidades de de-
teccion precoz. Por otra parte, dada la relacion existente
entre ciertas alteraciones congénitas y las edades mater-
nasy paternas avanzadas (la edad materna se relaciona con
un mayor riesgo para ciertas alteraciones cromosémicas,
mientras que la edad paterna avanzada incrementa el ries-
go para mutaciones), es posible informar a la poblacién
acerca del beneficio que implica planificar los embarazos
en las edades de menor riesgo (antes de los 35 afos). No
obstante, los factores con respecto a los cuales se pueden
ejercer hoy en dia mas medidas de prevencién primaria, son
los ambientales, fundamentalmente cuando se trata de ex-
posiciones evitables.

Con el fin de detallar mas los cuadros clinicos identifi-
cados en el ECEMC, en las Tablas 4 a 8 mostramos una re-
lacién pormenorizada de tipos de sindromes diagnostica-
dos, distribuidos en base a su etiologia: autosémicos
dominantes, autosémicos recesivos, con otras etiologias gé-
nicas (ligada a X, de gen contiguo-microdelecion, de se-
cuencias repetitivas de ADN, y génica de tipo no determi-
nado), sindromes de etiologia desconocida -o no determinada-
y embriofetopatias, respectivamente. En cada tabla, los sin-
dromes aparecen por orden decreciente de frecuencia en el
ECEMC que, como hemos explicado, debe ser considerada
una estimacién minima de la frecuencia real. Para cada sin-
drome mostramos el nimero de casos que se han diagnos-
ticado en el ECEMC, su frecuencia en nuestros datos ex-
presada en tanto por cada 10.000 recién nacidos y la localizacion
cromosomica de los genes responsables de la aparicion de
cada sindrome (salvo, como es légico, para las embriofe-
topatiasy los sindromes de etiologia desconocida). La loca-
lizacion cromosémica de los genes que los producen, ha si-
do obtenida de la informacién contenida en Julio de 2004
en labase de datos "On-line Mendelian Inheritance in Man"
[OMIM].

Hay que destacar, con respecto a los datos que figuran
en las Tablas 4 a 8, la frecuencia realmente muy baja de al-
gunos sindromes. Incluso alguno de los mas prevalentes en
nuestros datos, son muy poco frecuentes en la poblacion.
Por ejemplo, la acondroplasia, que es el sindrome autosoé-
mico dominante més frecuente en el ECEMC (Tabla 4), se
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presenta en 1 de cada 42.212 nacimientos. Para algunos
sindromes, el diagnéstico es dificil o incluso imposible al na-
cimiento, precisdndose informacién sobre la evolucion pos-
terior, que a veces es posible conseguir, pero que general-
mente no esta disponible en el ECEMC, y de ahi su baja
frecuencia en nuestros datos. Otros son extremadamente
infrecuentes, pero la amplia cobertura del registro del ECEMC
y la experiencia del grupo en el diagnéstico de cuadros po-
co frecuentes, ha permitido registrar algin caso. Incluso, al-
gunos sindromes han sido descritos por primera vez en nues-
tro grupo [Martinez-Frias y cols., 1992; 1994; 1995], y de
hecho han sido reconocidos como nuevos sindromes en la
base de datos London Dysmorphology Database, en la que
han sido designados con el nombre de "sindrome de Mar-
tinez-Frias".

Como se puede apreciar en la Tabla 4, en el periodo ana-
lizado hemos identificado un total de 277 nifios con sin-
dromes autosdmicos dominantes. Hemos de aclarar que
en la Tabla 3 figuraba un total de 1.688 nifios (con sindro-
mes 0 no) en los que hemos considerado que los defectos
que presentaban tenian etiologia autosémica dominan-
te, estando incluidos entre esos 1.688 casos los 277 ni-
fios con sindromes de la Tabla 4. Los 1.411 restantes son
nifos con defectos aislados de los que se sabe que son de-
bidos a genes autosdémicos dominantes, o bien tienen una
historia familiar en la que se ha observado una clara
transmision vertical de los defectos. Con respecto a los sin-
dromes autosomicos dominantes, en la Gréafica 3 mostra-
mos la distribucién de su frecuencia global a lo largo del
tiempo, por quinguenios. En dicha grafica se puede apre-
ciar que la prevalencia global de estos sindromes al naci-
miento, ha experimentado un descenso estadisticamente
significativo a lo largo del periodo estudiado, que es una
tendencia légica si tenemos en cuenta que la mayoria son
sindromes polimalformativos, susceptibles de ser diag-
nosticados prenatalmente y, por tanto, sujetos al impacto
de las IVEs sobre la frecuencia al nacimiento. Sin embargo,
tal como se puede observar también en la Gréfica 3, don-
de hemos representado, ademas de la distribucion del to-
tal de casos con esos tipos de sindromes, la distribucion es-
pecifica de los sindromes en nifos en cuyas familias existia
alguin otro pariente con el mismo sindrome, ésta no mues-
tra una tendencia de descenso. Consideramos que esa evo-
lucion temporal puede estar reflejando varios hechos: en
primer lugar, en algunos casos se ha podido diagnosticar a
otros parientes afectados, que sélo presentaban manifes-
taciones menores del sindrome en cuestion, precisamente
tras el diagnostico del propésito estudiado en el ECEMC (y
por tanto, el diagnéstico prenatal no fue dirigido expre-
samente a la deteccion del sindrome, por lo que no ha-
bria en este grupo de nifos un especial impacto de las IVEs);
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en segundo lugar, el hecho de que ya haya algun pariente
afectado, supone que la familia conoce en cierta medida
lasimplicaciones del sindrome con respecto a la calidad de
vida posible, lo cual puede contribuir en alguno de estos
sindromes a aceptar con menos miedos el nacimiento de
otro afectado y, por tanto, es menos probable que los pa-
dres decidan interrumpir la gestacion (evidentemente, en
otros sindromes mas graves, el efecto es precisamente el
contrario).

Con una estructura similar a la tabla anterior, en la Ta-
bla 5 mostramos los distintos sindromes de herencia auto-
somica recesiva identificados en el ECEMC en un total de
273 nifos. Por motivos similares a los que hemos aclara-
do con respecto a los sindromes autosémicos dominantes,
se explica la diferencia entre los datos mostrados en la Ta-
bla 3, en la que aparecian 571 nifios en los que hemos con-
siderado que el cuadro clinico (sindrémico o no) que pre-
sentaban tiene etiologia autosdmica recesiva, incluyéndose
entre ellos los 273 niflos con sindromes autosémicos rece-
sivos que aparecen en la Tabla 5. Los 298 restantes tienen
defectos aislados o cuadros clinicos que se han repetido en
hermanos del paciente estudiado, sugiriendo un patrén de
herencia autosémica recesiva, que esta incluso mas fun-
damentado en los casos en los que existe consanguinidad
entre los padres, o se sabe que éstos son portadores del gen
responsable. En la Grafica 4 hemos representado la evo-
lucion temporal, por quinquenios, de la frecuencia global

de los sindromes autosémicos recesivos registrada en el
ECEMC. En dicha gréfica figura, por una parte, la distribu-
cién del total de casos con este tipo de sindromes, y por
otra, la distribucién especifica de la frecuencia de estos sin-
dromes en nifos cuyos padres tienen algun grado de pa-
rentesco. Ambas distribuciones comparten una tendencia
decreciente (y estadisticamente significativa) a lo largo del
tiempo. Interpretamos esa tendencia como el resultado,
por una parte, del impacto del diagnéstico prenatal de al-
teraciones en el feto y subsiguiente interrupcién de una
cierta proporcion de gestaciones, y por otra, del mayor co-
nocimiento de la poblacién acerca de los riesgos con res-
pecto a los defectos congénitos, que conllevan las uniones
consanguineas.

Enla Tabla 6 se puede observar la relacion de los 319 ni-
fios con sindromes de otras etiologias génicas, incluyendo
en este grupo los sindromes de herencia ligada al sexo, los
de secuencias repetitivas de ADN, los de gen contiguo-mi-
crodelecién, disomia uniparental, imprinting genémico, y
los cuadros de etiologia génica en los que no se ha llegado
a determinar el tipo de herencia.

La Tabla 7 incluye los sindromes de etiologia desconoci-
da identificados en un total de 103 nifos registrados en el
ECEMC en el periodo analizado.

En la Tabla 8 mostramos la relacién de las embriofeto-
patias identificadas en el ECEMC y su prevalencia minima
al nacimiento. El numero total de casos en los que hemos
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ASPECTOS CLINICO-EPIDEMIOLOGICOS DE LOS RECIEN NACIDOS CON ANOMALIAS CONGENITAS REGISTRADOS EN EL ECEMC

TABLA 4

SINDROMES AUTOSOMICOS DOMINANTES POR 10.000 RN (1980-2003)

Localizacion cromosomica

del gen (OMIM) Ne. Por 10.000
ACONAIOPIASIA it 4p16.3 46 0,237
SINAromMe de CrOUZON ...ovviiiiiiic e 10926 22 0,113
ENanismo tanatofOriCo.......oovviiiiiiii e 4p16.3 21 0,108
Sindrome de Apert.............. 10926 17 0,088
Sindrome de Adams-Oliver.. - 12 0,062
Sindrome de Treacher-Collins . . 5032-933.1 12 0,062
Disostosis cleido-Cran@al ..........cooiiiiiiiiiie e 6p21 9 0,046
ENanismo campomEliCO .......cviiiiiiiiiiiic e 17q24.3-925.1 9 0,046
Sindrome de Townes-Brocks . 16912.1 8 0,041
Esclerosis tuberosa (Enfermedad de Bourneville) ............ccc.ccoooeeen . 9g34; 16p13.3; 12914 7 0,036
Sindrome de Waardenburg tipo no determinado 1p21-p13.3; 2935; 3p14.1-p12.3;
8p23; 11q14-g21 6 0,031
Osteogénesis imperfecta tipo | (dominante) ... 7022.1;17921.31-922 5 0,026
Sindrome de Pfeiffer ..o . 8p11.2-p11.1; 10926 5 0,026
Artrogriposis multiple distal tipo I-A ... - 4 0,021
Osteogénesis imperfecta dominante tipo no determinado................. 7022.1;17921.31-922 4 0,021
Sindrome de blefarofimosis, blefaroptosis y epicantus . T-1,T-2:3923; T-3*:7p21;100926 4 0,021
Sindrome de HOM-Oram ........ocooiiiiiii e 12924.1 4 0,021
SINAromMe de NOONAN ...t 12924.1 4 0,021
Braquidactilia tipo B...... 9922 3 0,015
Braquidactilia tipo C.....ooviiiiiiiiieice 20g11.2 3 0,015
Displasia espondilo-epifisaria dominante tipo no determinado . . - 3 0,015
Osteogénesis imperfecta dominante tipo IFA ..., 7922.1;17921.31-g22 3 0,015
SINArome de BEalS .....cc.viiiiiii e 5023-g31 3 0,015
Sindrome de Freeman-Sheldon.. . - 3 0,015
SINATOME A8 GIEIG .. .viereeieie ettt 7p13 3 0,015
Sindrome de Hay-WellS ........ccooiiiiiiii e 3q27 3 0,015
Sindrome de Saethre-Chotzen ............cccooiiiiiiiiiii 7p21; 10926 3 0,015
Sindrome de Van DerWoude ..........cocoooiiiiiiiiiiieie e 1:1932-921; I:1p34 3 0,015
Sindrome velo-cardio-facial (Regién CATCH-22 no estudiada) . - 3 0,015
ACONArogénesis tiPO Il ......oviiiiiiie e 12913.11-gq13.2 2 0,010
Braquidactilia tipo A-T ... 2q33-g35; 10926; 5p13.3-p13.2 2 0,010
Hiperqueratosis ictiosiforme bullosa ............. 17921-922;12q913 2 0,010
Neurofibromatosis de Von Recklinghausen ... 17911.2 2 0,010
Osteogénesis imperfecta tipo I-A ................. " 7q922.1;17921.31-922 2 0,010
Poliquistosis renal del adUulto............ocooiiiiiiiii T-1:16p13.3-p13.12; T-I:4921-923 2 0,010
Sindrome de KiNGSTON ......oouiiiiiiiiii e - 2 0,010
Sindrome de microftalmia-catarata . 16p13.3 2 0,010
Sindrome de Stickler tipo no determinado ...........cccooviiiiiiiiiiin, T-1:12913.11-913.2; T-I*:1p21; T-lll:6p21.3 2 0,010
Sindrome de Waardenburg tipo | ........cooviiiiiiiie 2935 2 0,010
Sindrome velo-cardio-facial sin microdelecién en region CATCH-22.... - 2 0,010
Acondrogénesis tipo Il (hipocondrogénesis) ...............c....... 12913.11-913.2 1 0,005
Acrocéfalo-sindactilia dominante de tipo no determinado... . - 1 0,005
AIDINOIAISMO .. 15911.2-912 1 0,005
Deficiencia de adenosina deaminasa (ADA) .........ccccocvevviiieiiiiieeenn.. 20g13.11 1 0,005
Disostosis espondilo-costal . - 1 0,005
Displasia de KNSt ........couiiiiiiiiiii e 12913.11-gq13.2 1 0,005
Displasia metatropica autosémica dominante ...........cccccevcvvririncnnn. 11:12913.11-g13.2 1 0,005
Epidermolisis bullosa simple .............cccccoeei. T-1:8924; T-2:12913; 17912-921 1 0,005
Pseudoartrosis de clavicula..... - 1 0,005
Sindrome branquio-6culo-facial . - 1 0,005
Sindrome de aniridia tipo | ......ooiiiiiiieie - 1 0,005
Sindrome de displasia frontonasal con displasia
ectodérmica, autosémico dominante ..........cccoocceeviiiiiiiiiiiii i - 1 0,005
Sindrome de exostosis multiples tipo no determinado ........................ T-1:8924.11-924.13; T-2:11p12-p11; T-3*:19p 1 0,005
Sindrome de hipercalcemia hipocalcitrica benigna familiar ................ T-1:3913.3-g21; T-11:19p13.3; T-l: 19913 1 0,005
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ASPECTOS CLINICO-EPIDEMIOLOGICOS DE LOS RECIEN NACIDOS CON ANOMALIAS CONGENITAS REGISTRADOS EN EL ECEMC

TABLA 4 (Continuacion)

SINDROMES AUTOSOMICOS DOMINANTES POR 10.000 RN (1980-2002)

Localizacion cromosomica

del gen (OMIM) Ne. Por 10.000

Sindrome de Klein-Waardenburg .........ccocoviiiiiiiiii 2935 1 0,005
Sindrome de Laurin-SandrowW ............ccoeriiiiiioiie e 14913 1 0,005
Sindrome de Marfan (aracnodactilia) ..........ccccooooviiiiiiiieee 15921.1 1 0,005
Sindrome de Martinez-Frias

(Afalangia, sindactilia, metatarsiano extra,

estatura corta, microcef., inteligencia en el limite) ... - 1 0,005
Sindrome de PAQUIONIGUIA +...vveevrieeiieeeiie et T-1:12913; T-2:17912.921 1 0,005
Sindrome descrito por Majewski (ectrodactilia + aplasia de tibia) ........ - 1 0,005
Sindrome EEC tipo no determinado .........ccoccooviviiiiiiiiicic T-1:7911.2-921.3; T-2*:19; T-3*:3927 1 0,005
Sindrome MMT (Feingold)

(microcefalia, fistula traqueoesofagica y alteraciones de manos) ...... 2p24-p23 1 0,005
Triada de CUITAMNNO ..oiviiiiii e 7936 1 0,005
TOTAL DE SINDROMES AUTOSOMICOS DOMINANTES .............. 277 1,427

T:Tipo
*: Herencia autosomica de tipo no determinado.

considerado que el cuadro clinico de defectos que presen-
tan era debido a la exposicion prenatal a teratégenos es de
186. Queremos destacar que la embriofetopatia mas fre-
cuente en nuestros datos es la debida a la ingestién ma-
terna de bebidas alcohdlicas, con una prevalencia mini-
ma de 1 caso por cada 49.788 recién nacidos. Al igual que
hemos hecho con los sindromes autosémicos dominan-
tesy recesivos, en la Grafica 5 hemos representado, por
una parte, la distribucion quinquenal de la frecuencia
global de las embriofetopatias en el ECEMC, que ha ex-
perimentado un progresivo descenso, que es estadistica-
mente significativo. Dicho descenso, probablemente es atri-
buible, por una parte, al impacto de las IVEs sobre la frecuencia
neonatal, y por otra, al mayor conocimiento de la pobla-
ciony de los profesionales médicos acerca de la teratoge-
nicidad de ciertas exposiciones, por lo que éstas pueden
ser evitadas, y en caso de que sean inevitables es posible
dirigir el diagnéstico prenatal (como asi se viene haciendo
en los ultimos tiempos) a la deteccion especifica de las al-
teraciones descritas en los fetos y ninos expuestos prena-
talmente. En la Grafica 5 figura, ademas de la distribu-
cion de la frecuencia global de embriofetopatias en el
ECEMC, la distribucion especifica de las embriofetopatias
mas frecuentes. Concretamente, hemos tenido ocasién de
comprobar el descenso estadisticamente significativo de la
frecuencia de la embriofetopatia por alcohol, que puede
ser consecuencia de los dos hechos que acabamos de re-
ferir. Hay que tener en cuenta que en los datos del ECEMC
solo se incluyen defectos estructurales (que en algunos ca-

sos se pueden detectar prenatalmente y que, por tanto,
pueden ser objeto de IVE), pero dado que el alcohol tiene
efectos también sobre el desarrollo intelectual de los nifios
expuestos, es probable que haya muchos mas nifos afec-
tados por dichos efectos. Este es un hecho lamentable, da-
do que se trata de una exposicion absolutamente evitable,
lo que no ocurre con otros teratdbgenos. La mejor medida
preventiva es evitar la ingestion de bebidas alcohdlicas des-
de el momento en que la mujer pueda quedarse embara-
zada. En el afio 2003 no se registré en el ECEMC ningln
nifo con embriofetopatia por alcohol, lo que podria ser el
resultado, como hemos indicado, del mayor conocimien-
to en nuestra poblacién acerca de su efecto negativo du-
rante el embarazo. En un trabajo recientemente publicado
[Martinez-Friasy cols., 2003], realizado sobre los datos del
ECEMC, se observd que efectivamente dicho consumo
ha descendido en las mujeres embarazadas de nuestro pa-
is en los ultimos 23 afios, sobre todo en lo que se refiere a
las dosis altas, y estos hechos son mas patentes a medida
que aumenta el nivel cultural materno. Sin embargo, no se
aprecia la misma tendencia con respecto al consumo de
cantidades mas bajas de alcohol, que también compor-
tan un riesgo. Esimportante conocer esta realidad a la ho-
ra de disefar campanas preventivas en relacién con el con-
sumo de alcohol durante la gestacion, ya que cabria la
posibilidad de que la poblacion de mujeres embarazadas
estuviera interpretando de forma incorrecta otros mensa-
jes como las propiedades cardiosaludables del consumo de
pequefas cantidades de alcohol, de modo que ello estu-
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TABLA 5

SINDROMES AUTOSOMICOS RECESIVOS POR 10.000 RN (1980-2003)

Localizacion cromosomica

del gen (OMIM) Ne. Por 10.000
Sindrome adrenogenital...........cooiiiiiiiiii i 6p21.3 35 0,180
Poliquistosis renal infantil ..o 6p21.1-p12 25 0,129
Sindrome de Meckel-Gruber ..........cccooiiiiiiiiiii e T-1:17922-923; T-2*:11913; T-3:8924 17 0,088
Sindrome de Smith-Lemli-Opitz 11912-913 11 0,057
Sindrome de Jeune .............. 15913 9 0,046
Sindrome de Walker-Warburg ..........c..cc.c...... . 9g31;9934.1 8 0,041
Ictiosis lamelar (bebé colodién) con herencia AR .......ccoovvvviiiiiicnne. 14911.2 7 0,036
Sindrome de Ellis Van Creveld...........ocooiiiiiiiiiie 4p16 7 0,036
Sindrome de Fraser (Criptoftalmos) . 4p21 7 0,036
Albinismo recesivo ¢culo cutaneo tipo no determinado...................... T-:11914-921; T-1:15911.2-q12; T-Il:9p23;T-IV:5p 6 0,031
Hipoquinesia inespecifica autosémica recesiva ...........cccocevvecvercnns. - 6 0,031
Sindrome de cerebro-hepato-renal (Zellweger) 1,1922; 2p15; 6023-924; 7921-922; 12p13.3 6 0,031
Trombocitopenia con aplasia radial (TAR) ........... - 6 0,031
Epidermolisis bullosa recesiva tipo no determinado . . 17912-g21 5 0,026
Ictiosis eritrodermica NO BUNOSA ........ooviiiiiiiiiiecee 1:117p13.1;14q11.2 5 0,026
Condrodisplasia punctata rizomélica recesiva ...........cccoceeerrairircenn. T-1:6022-924; T-2:1; T-3*:2931 4 0,021
Disostosis espondilo-toracica (Jarcho Levin).........cocoeviviiiiciiicn, 19913 4 0,021
Epidermolisis bullosa tipo Il (distrofica) recesiva,

SUbtipo NO determinado .........ooviiiiiii i - 4 0,021
Fibrosis quistica del pancreas (mucoviscidosis).. 7q931.2 4 0,021
Sindrome de casamassima ..........ccooveeriiiiieeieeieeee -- 4 0,021
Sindrome de Werdnig-Hoffmann autosémico recesivo ... . 5912.2-q13.3 4 0,021
Sindrome oro-facio-digital tipo I (MOhr) ......c.cocooiiiiiiiii - 4 0,021
Displasia mesomélica tipo Langer .........coocvevviiiiiiiiic i Ypter-p11.2; Xpter-p22.32 3 0,015
ENanismo diastrofico ....oviiiiiiiiie 5032-933.1 3 0,015
Epidermolisis bullosa tipo Il (de la unién),

SUbtipo NO determinado .........ooviiiiiiii i 18911.2; 17q11-gter;1932;1925.31;10924.3 3 0,015
GaNgliosidoSiS GIMT ......oiiiiiii e 3p21.33 3 0,015
Sindrome de costilla corta-polidactilia tipo no determinado................. - 3 0,015
Sindrome de Peters-Plus . - 3 0,015
Disostosis espondilocostal recesiva de tipo no determinado................ 1:19913; 11:150926.1 2 0,010
HIPOTOSTatasia ... c.eoeie e 1p36.1-p34 2 0,010
Miopatia por desproporcion de fibras autosémica recesiva . - 2 0,010
Sindrome acrocallosal .........ccooviiiiiiii 7p13 2 0,010
Sindrome C (trigonocefélia de Opitz) . - 2 0,010
Sindrome de Bowen-Conradi .........cc..ooooieiiiiieeiiieeeeeeee e - 2 0,010
Sindrome de Carmi (epidermolisis bullosa tipo Il + atresia pilorica) ...... - 2 0,010
Sindrome de costilla corta-polidactilia tipo Martinez-Frias . - 2 0,010
Sindrome de Fanconi (Pancitopenia) ...........ccooeeeiieiiiiieiieeicee 16024.3 2 0,010
Sindrome de fistula traqueoesofagica, anomalias gastrointestinales,

hipospadias y retraso crecimiento intrauterino -- 2 0,010
Sindrome de Neu-Laxova - 2 0,010
Sindrome de persist. deriv. Mllerianos, linfangiectasia,

fallo hepatico, polidactilia postaxial, anom. renales y craneof. .......... - 2 0,010
Sindrome de Robinow autosOmICO reCesiVo ........coovevveieaieiriieieene 9g22 2 0,010
Sindrome de Saldino-Noonan . - 2 0,010
Sindrome descrito Por CUMMING ....oovviiiiiriieiie e - 2 0,010
Acidemia metilmalonica..........cooioiiiii i 6p21 1 0,005
Acidosis lactica ............... 19913.1-9q13.2 1 0,005
Acondrogénesis tipo I-A ......coooiiiiiicie . - 1 0,005
Anemia de Fanconi tipo no determinado ........c.ccccooiiiiiiiiiie T-A:16024.3; T-B:13912.3; T-C:9922.3;

T-D:13912.3;3p25.3;
T-E*:6p22-p21; T-F*:11p15; T-G*:9p13 1 0,005
Aplasia de cutis congénita con atresia gastrointestinal........................ - 1 0,005
Dermopatia restrictiva de tipo no determinado ...........cccocvviinincnnn. - 1 0,005
Displasia CifOMENICA «.....oviiiiiiii e - 1 0,005
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TABLA 5 (Continuacion)

SINDROMES AUTOSOMICOS RECESIVOS POR 10.000 RN (1980-2003)

Localizacion cromosomica

del gen (OMIM) Ne. Por 10.000
Displasia ectodérmica recesiva de tipo no determinado ...................... 2q11-g13 1 0,005
Distrofia cerebro-muscular de Fukuyama ...........ccccooviiiiiiiiiiiin 9931 1 0,005
FIDroCONArOGENESIS ......iviiieii et - 1 0,005
Glicogenosis tipo Il (enfermedad de Pompe) ... 17925.2-q25.3 1 0,005
Hiperglicinemia no cetonica .........c...cccceeveena. 16q924; 9p22; 3p21.2-p21.1 1 0,005
Histiocitosis recesiva (Enfermedad de Letterer-Siwe) .. . - 1 0,005
Ictiosis recesiva de tipo no determinado .........cccccooeveiiiiiiiiii 1:14911.2; 11:12933-g35; lIl:19p12-q12;
IV:3p21; V:17p13.2-p13.1 1 0,005
Ictiosis tipo feto arlequin .....oviiiiii e - 1 0,005
LePrechauNISMO .....iiiiicic et 19p13.2 1 0,005
Miopatia nemalinica autosOMIca reCesiVa ..........ovevvevereiiiiceeeee 1942.1; 2922 1 0,005
Mucolipidosis tipo Il (Enfermedad de Leroy) .............. 4g21-923 1 0,005
Osteogénesis imperfecta tipo II-A autosémica recesiva .... 7q922.1;17921.31-922 1 0,005
Osteogénesis imperfecta tipo II-B autosémica recesiva .... . 7q922.1;17921.31-922 1 0,005
Sindrome COFS (cerebro-6culo-facio-esquelético)...........coovviirirnnn. 13933;10911; 19913.2-q13.3 1 0,005
SINArOME d@ AQSE ... - 1 0,005
Sindrome de atresia intestinal tipo Apple-Peel,
anomalias oculares y microcefalia ..........cccooiviiiiiiiiii - 1 0,005
Sindrome de Bartsocas-Papas (Pterigium popliteo recesivo letal) ........ - 1 0,005
Sindrome de CarPeNLEr .....c.viiiiiiiiee et - 1 0,005
Sindrome de esclerocornea, hipertelorismo,
sindactilia y genitales ambiguos ...........cccoviiiiiiiiii - 1 0,005
SINArOME A FIYNS ..o - 1 0,005
Sindrome de Johanson-Blizzard ............c...ccoooeiiiiiieiiceeee - 1 0,005
Sindrome de Joubert-Boltshauser . . 9g34.3; 2913 1 0,005
Sindrome de Kartagener .........cccooioiiiiiiiei et - 1 0,005
Sindrome de Kaufman-McKusick hidrometrocolpos-polidactilia ........ 20p12 1 0,005
Sindrome de Larsen (autosémico reCesivo) ............cccevvveeveeeiieaneanns. - 1 0,005
Sindrome de MUlIBrey ..o 17922-923 1 0,005
Sindrome de Shwachman . 7p11 1 0,005
Sindrome de " cartilague-hair hypoplasia" (McKusick) ..........c..cccoeeee. 9p21-p12 1 0,005
Sindrome hidroletalus ..........cccooiiiiiiiiii e 11923-925 1 0,005
Sindrome que semeja infeccién connatal
con anomalias hematoldgicas (Reardon) ..........cccooociieiiiviiiicine. - 1 0,005
TOTAL DE SINDROMES AUTOSOMICOS RECESIVOS.........cccvvueenn 273 1,406

T:Tipo
*: Herencia autosomica de tipo no determinado.

viera contribuyendo a no disminuir el consumo de este ti-
po de dosis durante el embarazo.

En la Grafica 5 hemos representado también la distri-
bucion quinquenal de la frecuencia de la embriofetopatia
por diabetes crénica, que ha experimentado un descenso,
aungue éste no es estadisticamente significativo. Dicho des-
censo, probablemente es debido al impacto de las IVEs, y
a la mejora progresiva en el control obstétrico de las muje-
res con esta enfermedad crénica. Hemos observado una
evolucién similar a lo largo del tiempo en el caso de la em-
briofetopatia por acido valproico. El 4cido valproico es un
anticonvulsivante que se sigue utilizando, a pesar de su te-

ratogenicidad reconocida, fundamentalmente en casos en
los que la enfermedad materna no responde a otras alter-
nativas terapéuticas. No obstante, hemos de sefialar que en
los ultimos afios practicamente no detectamos casos con
defectos estructurales graves relacionados con esta expo-
sicién (que seguramente estan siendo objeto de IVE), sino
casos con defectos menos graves o no detectables, e inclu-
so Unicamente defectos faciales menores. Si ha disminuido
significativamente la frecuencia de la embriofetopatia por
anticonvulsivantes en politerapia (Gréafica 5), lo cual es |6-
gico porque, en lo posible, se tiende a evitar el uso conco-
mitante de este tipo de farmacos porque se sabe que con-
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TABLA 6

SINDROMES CON OTRAS ETIOLOGIAS GENICAS (*) POR 10.000 RN (1980-2003)

Localizacion cromosomica

del gen (OMIM) Ne. Por 10.000

Condrodisplasia de tipo no determinado ...........ccoocveiiiiiiiiciiee - 73 0,376
Sindrome de Wiedemann-Beckwith ............ccocooiiiiiiiiii 11p15.5 24 0,124
Sindrome de Brachmann-De Lange..........cccccoovviiiiiiiiiiieice 5p13.1 18 0,093
Distrofia mioténica congénita (Steinert) . 19913.2-q13.3 15 0,077
Espectro velo-cardio-facial con microdelecién en regién CATCH-22 ... 22q11 13 0,067
Osteogénesis imperfecta no letal de tipo no determinado . 7022.1;17921.31-922 12 0,062
Sindrome de RUbINSteIN-Taybi .....ccviiiiiiiiiiicecce e 16p13.3 11 0,057
Ictiosis lamelar (bebe colodion) con modo de herencia no determinado 14911.2 10 0,052
Osteogénesis imperfecta tipo Il (modo de herencia no determinado) .. 7022.1;17921.31-922 10 0,052
Ictiosis de tipo no determinado (modo de herencia no determinado) .. - 8 0,041
Epidermolisis bullosa de tipo no determinado - 7 0,036
Incontinencia pigmentaria ...........cccccooeeienn. Xqg28 7 0,036
Acrocéfalo-sindactilia de tipo no determinado - 5 0,026
Artrogriposis multiple distal ...............c..ccooe.e .. 1:19p13.2-p13.1; I1:11p15.5; Neurogena:5935 5 0,026
Osteogénesis imperfecta tipo 1-B .........c.covriiiiiiiic 7922.1;17921.31-g22 5 0,026
Sindrome de Larsen (modo de herencia no determinado) ................. -- 5 0,026
Albinismo tipo no determinado . - 4 0,021
Displasia ectodérmica tipo no determinado .........cccocoeviiieiiiiiiinnns - 4 0,021
Sindrome de defectos severos de miembros

y alteraciones de la segmentacion ...........ccoooviiiiiiiiiiiie - 4 0,021
Sindrome de Prader-Willi 15911; 15911-913; 15912 4 0,021
Condrodistrofia punteada ligada a X dominante

(S. de Conradi-HUNermann) .........cccooioeeeoeee e Xp11.23-p11.22 3 0,015
Distrofia muscular de tipo no determinado ...........cccoccovviieiiiiiicnnns - 3 0,015
Osteogénesis imperfecta tipo no determinado . 7022.1;17921.31-922 3 0,015
Sindrome miopatico No defiNido..........ccoviiiiiii - 3 0,015
Sindrome oro-facio-digital | ..........ccociiiiiiiiii Xp22.3-p22.2 3 0,015
Condrodisplasia punctata tipo no determinado.............ccccceoviiirrnnn. - 2 0,010
Defecto del tubo neural ligado a X reCesivo ..........cccevveviiiieiiiiin - 2 0,010
Disostosis acrofacial tipo no determinado . - 2 0,010
Displasia ectodermica hipohidrotica ligada a X recesiva ...................... - 2 0,010
Displasia espdndilo-epifisaria de tipo no determinado .............c......... - 2 0,010
Enanismo mesomélico de tipo no determinado...........cccoocveviiieiinnns - 2 0,010
Osteogénesis imperfecta tipo II-A (modo de herencia no determinado) 7022.1;17921.31-922 2 0,010
Osteogénesis imperfecta tipo Il (modo de herencia no determinado).. 7022.1;17921.31-922 2 0,010
SINArome de Cayler ......ooviiie e 22911 2 0,010
Sindrome de GORZ ........oeiieiecee e - 2 0,010
Sindrome de Miller-Dieker .. . 17p13.3 2 0,010
SINArOME de NAGET ...t 9q32 2 0,010
Sindrome de OPitz-GBBB ............ccouiiiiiiiiiiiii et 22q11.2 2 0,010
Sindrome éculo-cerebro-renal (Lowe) .. Xq26.1 2 0,010
AteloSte0gENESIS tIPO | ... 1:3p14.3; 11:5g32.933.1 1 0,005
Condrodisplasia punctata con calcificaciones

intravasculares ligado @ X reCesiVo ...........oviiiiiiiiiiececee e - 1 0,005
Condrodisplasia punctata ligada a X recesiva ........c.cccoocvavvrriiinrcann. Xp22.3 1 0,005
Defecto en la cadena respiratoria mitocondrial . 5g11.1 1 0,005
Displasia craneotelenfalica ...........ccoooooiiiiiiiiiice e - 1 0,005
Displasia espondilo-epi-metafisaria de tipo no determinado .............. - 1 0,005
Enanismo de las claviculas en manillar (Kozlowski) ................ 12913.11-913.2 1 0,005
Enfermedad de depdsito lipidico de tipo no determinado - 1 0,005
Epidermolisis bullosa tipo Ill (distrofica)

(modo de herencia no determinado), subtipo no determinado.......... - 1 0,005
Epidermolisis bullosa tipo Il (distrofica) de Hallopeau-Siemens............ 3p21.3 1 0,005
Ictiosis eritrodermica de tipo no determinado . - 1 0,005
Insensibilidad parcial a 105 andrégenos ..........cccocvevirreieiieiiie - 1 0,005
Miopatia MIOtUBUIAr ..o 1:Xg28 1 0,005
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TABLA 6 (Continuacion)

SINDROMES CON OTRAS ETIOLOGIAS GENICAS (*) POR 10.000 RN (1980-2003)

Localizacion cromosomica

del gen (OMIM) Ne. Por 10.000
Osteogénesis imperfecta tipo 1-C .......ooviiiiiiie e 7q922.1;17921.31-922 1 0,005
Pseudohermafroditismo masculino por resistencia
periférica alos andrdgenos ...........ccveviiiiiiiii e Xq11.q12 1 0,005
Pulgar adducto .........cccccoeeee - 1 0,005
Sindrome de Aarskog. Xp11.21 1 0,005
Sindrome de Aicardi... . Xp22 1 0,005
Sindrome de Coffin=SiriS..........oooiiii e - 1 0,005
Sindrome de Desmons (eritroqueratoderma ictiosiforme
atipica con sordera) tipo no determinado ...........ccooceeiiiiiiiiie - 1 0,005
Sindrome de Ehlers-Danlos tipo no determinado...........c.cccoocveeirrnnn. 1:17921.31-932; 9934.2-q34.3;
[1-11:19934.2-934.3;2q931; IV:2931;
VI:1p36.3-p36.2; VII:5923 1 0,005
Sindrome de Hallermann-Streiff .... - 1 0,005
Sindrome de Kabuki "Make-up" ........ccooiiiiiii . - 1 0,005
Sindrome de Robinow (modo de herencia no determinado)................ -- 1 0,005
Sindrome de Silver-RUSSell ...........ociiiiiiiiiii e 7p11.2 1 0,005
Sindrome de Simpson-Golabi-Behmel . T-1:Xq26; T-2:Xp22 1 0,005
Sindrome de Werdnig-Hoffmann con mutacion en 5q..........c..ccooeeee. 5912.2-q13.3 1 0,005
Sindrome de Williams con microdelecion 7q .........cccoocveviveiriieinann. 7q911.2 1 0,005
SINATOME FG .o 1:Xq12-921.317; 11:Xg28; lIl:Xp22.3;
IV:Xp11.4-p11.3 1 0,005
Sindrome oto-palato-digital tipo I........coiriiiiiiiii Xq28 1 0,005
Sindrome pterigium multiple letal.........c..ocooiiiii - 1 0,005
Sindrome trico-rino-faléngico tipo Il (Langer-Giedion) .............cc..cc..... 8q24.11-q24.13 1 0,005
TOTAL DE SINDROMES CON OTRAS ETIOLOGIAS GENICAS ........ 319 1,643

T:Tipo

(*) : Imprinting genomico, Herencia ligada al cromosoma X, Sindromes de gen contiguo-microdelecion, Sindromes de secuencias repetitivas de ADN

y Causa génica de tipo no determinado.

[levan un incremento del riesgo, y mas aun a medida que
han ido apareciendo nuevos principios activos para el tra-
tamiento de los trastornos convulsivos, con menor poten-
cial teratogénico.

Como deciamos maés arriba, desafortunadamente hay
teratdgenos para los cuales ejercer la prevencion no es tan
sencillo como en el caso del alcohol, ya que se trata de ex-
posiciones dificilmente evitables. Seria el caso de los farma-
cos para los cuales no existen alternativas terapéuticas igual-
mente efectivas pero mas seguras con respecto al desarrollo
intrauterino. En el caso de las embriofetopatias causadas por
agentes infecciosos, frente a algunos de ellos existe la posi-
bilidad de vacunacién previa a la gestacion para evitar sus
efectos adversos o para tratar de minimizarlos. Por ello, se
recomienda que previamente al embarazo se realice un es-
tudio serolégico de la madre para conocer su estado de in-
munidad y realizar la inmunizacién frente a aquellos agen-
tes para los que es posible.

En general, aungue auin no son muchas las medidas pre-
ventivas conocidas en relacion con los defectos congénitos,
es necesario insistir en su aplicacion desde antes de la con-
cepcion. Como pudimos apreciar en la Grafica 2, son mu-
chas las alteraciones del desarrollo que se producen duran-
te la blastogénesis, es decir, hasta la sexta semana de
amenorrea, momento en el que muchas mujeres aln no
han confirmado, o acaban de confirmar su estado de ges-
tacion. Dado que los defectos que se producen en ese pe-
riodo suelen ser graves, e incluso letales, es una etapa en
la que hay que extremar las precauciones para evitar que
el desarrollo se altere. De otro modo, una vez producido el
defecto, salvo intentos recientes de reparacién intradtero
de ciertas alteraciones (que alin no han dado resultados to-
talmente satisfactorios), una de las medidas cada vez mas
frecuentemente adoptadas es la interrupcién del embara-
z0, que esta teniendo en nuestro pais (al igual que en
otros muchos) un considerable impacto sobre la frecuencia
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TABLA 7

SINDROMES O ENTIDADES DE ETIOLOGIA DESCONOCIDA POR 10.000 RN (1980-2003)

Localizacion cromosomica

del gen (OMIM) Ne. Por 10.000

Sindrome de nevus sebéaceo de Jadassohn ............cccoeeiiiiiiiiiin. - 26 0,134
Sindrome de Klippel-Trenaunay ..........cccooveieiiiiiiiiieiciec e - 19 0,098
Sindrome FFU ("femoral, fibular, ulnar defects") ........cc.ccoooeieiiien. - 15 0,077
Cutis marmorata telangiectasica congénita

(Sindrome de Van LONUIZEN) .......coovveiieeeeeeeeeeeee e - 7 0,036
Artrogriposis multiple congénita .............c......... . - 6 0,031
Hipoquinesia inespecifica de tipo no determinado............cccccocverenen. - 6 0,031
Artrogriposis multiple congénita con pterigium..........ccccoeeveviirennn. -- 4 0,021
Artrogriposis multiple congénita por amioplasia ..........ccccoceviirenenn. - 4 0,021
Enanismo de tipo no determinado sin evidencia

de displasia eSQUElBTICA ......oooiiiiiieiiceec e - 4 0,021
DK focomelia.............c........ . - 1 0,005
Pseudotrisomia 13 .........ccoeeeeeieen. . - 1 0,005
Sindrome cardio-facio-cutdneo (CFC) .......ccooovveiieninnn. . - 1 0,005
Sindrome de atresia de eséfago+anoftalmia (Rogers) ..........c.ccccoeeee. - 1 0,005
Sindrome de Barber-Say ........co.ooiiiiiiiie e - 1 0,005
Sindrome de fusién esplenogonadal............ccoocooiiiiiiiiiiiiie - 1 0,005
Sindrome de macrocefalia-cutis marmorata telangiectasica congénita - 1 0,005
Sindrome de Marshall-Smith ... - 1 0,005
Sindrome de Piepkorn ........... . - 1 0,005
Sindrome de Proteus .......... . - 1 0,005
Sindrome de Sturge-Weber ..o . - 1 0,005
Sindrome FH-UF ("femoral hypoplasia - unusual face") ...........c...c...... - 1 0,005
TOTAL DE SINDROMES O ENTIDADES DE ETIOLOGIA DESCONOCIDA 103 0,530

GRAFICA 5
DISTRIBUCION QUINQUENAL DE LAS EMBRIOFETOPATIAS MAS FRECUENTES EN EL ECEMC

Por 10.000
. = Alcohol X*=4,62; p= 0,03
1,4 B == Diabetes Cronica X’,=2,55; p= NS
'~.,.. == Anticonvulsivantes

1,2 4 s en politerapia X’ = 12,37; p= 0,0004

| e, «+= Acido valproico X'=1,32; p=NS
10 - Total embriofetopatias X’,= 24,62; p= 0,000001
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TABLA 8

EMBRIOFETOPATIAS POR 10.000 RN (1980-2003)

Ne. Por 10.000

Embriofetopatia POr @lCONOL.........o. i 39 0,201
Embriofetopatia por diabetes CrONICA .........oiiie e 37 0,191
Embriofetopatia por anticonvulsivantes (POIItErapia)...........cueriiriir i 27 0,139
Embriofetopatia por acido valproico.........c..c......... 25 0,129
Embriofetopatia por diabetes gestacional (?) (*) .. 9 0,046
Embriofetopatia por rubeola ............c..ccocoo. 8 0,041
Embriofetopatia por CIHOMEGAIOVIFUS .........ouiiiie i 6 0,031
Embriofetopatia Por Sifilis (IUES) .. ...o..iiiii it 6 0,031
Embriofetopatia por fenobarbital y/o primidona 4 0,021
Embriofetopatia por infeccion connatal de tipo N0 determinado ...........ccoooiiiiiiiii i 4 0,021
Embriofetopatia POr tOXOPIASIMA ... ..ot 4 0,021
Embriofetopatia por carbamazepina (*) .... 3 0,015
Embriofetopatia por difenilnidantofNa ... .. ..o 3 0,015
Embriofetopatia por tratamiento antiepiléptico

CcomMbiNado CON DENZOTIAZEPINGS ...ttt 3 0,015
Embriofetopatia por CarbiMazol .............oii i 2 0,010
Embriofetopatia por mezcla de alcohol y drogas .. 2 0,010
Embriofetopatia por alconOly SIS ..o 1 0,005
Embriofetopatia POr @rgOTAMING ... oo 1 0,005
Embriofetopatia POr NIPEIEIMIA .. .....o it 1 0,005
Embriofetopatia por tratamientos correlativos

con acido valproico y FENODArDITAl. ..o 1 0,005
EMDBriofetopatia PO YOUUIOS .......o..iiii ettt 1 0,005
TOTAL DE EMBRIOFETOPATIAS .....cvtiueurteeecseaessssssssssssssssssessssesssssssesssssssssssssssssssssssssnssssssessssssssnsssnsssssssssssnes 186 0,958

(*): Un Recién Nacido tiene Embriofetopatia por diabetes gestacional y por exposicion prenatal a carbamazepina.

de los defectos congénitos al nacimiento, como se explica
en otro capitulo de este Boletin [Bermejo y cols., 2004].

Insistimos finalmente en la importancia de los aspec-
tos clinicos para el estudio de los defectos congénitos.
Hoy dia, los principales "campos de batalla" a la hora de es-
tudiar las causas de las anomalias congénitas son: la Em-
briologfa y los estudios de Biologia del Desarrollo, la Dis-
morfologia, la Genética (genética clinica, citogenética y
genética molecular), la Teratologiay la Epidemiologia. Pero
para que esa investigacion sea productiva, todas esas areas
deben trabajar interconectadas y contar con una buena ba-
se clinica que permita enfocar los diversos analisis sobre gru-
pos clinicos homogéneos. De esta forma se podra conse-
guir una mayor eficacia en ese objetivo comuiin que constituye
la busqueda de las causas por las que se producen los de-
fectos congénitos, para poder prevenirlos y lograr que los
nifios nazcan sanos.

Referencias

Bermejo E, Cuevas L, Mendioroz J, Martinez-Frias ML (2004): Vigilan-
cia epidemioldgica de anomalias congénitas en Espafa en los ul-
timos 24 anos. Bol ECEMC Rev Dismor Epidemiol V/(3):58-81.

Bermejo E, Mendioroz J, Cuevas L, Lopez F, Rodriguez-Pinilla E, Marti-
nez-Frias ML (2003): Aspectos clinico-epidemiolégicos de los re-
cién nacidos con anomalias congénitas. Bol ECEMC Rev Dismor
Epidemiol V(2):15-29.

Martinez Frias ML (2003): Manual Operacional del ECEMC. Ed. Mar-
tinez Frias y Bermejo. Madrid.

Martinez-Frias ML, Urioste M (1994): Segmentation anomalies of the
vertebras and ribs: A developmental field defect: Epidemiologic
evidence. Am J Med Genet 49:36-44.

Martinez-Frias ML, Frias JL, Rodriguez-Pinilla E, Urioste M, Bermejo E,
Cereijo A, Gaya F (1991): Value of clinical analysis in epidemiolo-
gical research: The Spanish Registry experience. Am J Med Genet
41:192-195.

Martinez Frias ML, Frias JL, Galan E, Domingo R, Paisan L, Blanco M
(1992): New Syndrome?: Tracheoesophageal fistula, gastrointes-

BOLETIN DEL ECEMC: Revista de Dismorfologia y Epidemiologia. Serie V. n°3, 2004. ISSN: 0210-3893




ASPECTOS CLINICO-EPIDEMIOLOGICOS DE LOS RECIEN NACIDOS CON ANOMALIAS CONGENITAS REGISTRADOS EN EL ECEMC

tinal abnormalities, hypospadias, and prenatal growth deficiency.
Am J Med Genet 44:352-355.

Martinez Frias ML, Bermejo E, Sdnchez Otero T, Urioste M, Morena V,
Cruz E (1994): New Syndrome: Sclerocornea, Hypertelorism, Syndactyly,
and Ambiguous Genitalia. Am J Med Genet, 49:195-197.

Martinez Frias ML, Martin M, Pardo M, Fernandez de las Heras F, Frias
JL(1995): Distal Aphalangia, Syndactyly, and Extra Metatarsal, As-
sociated with Short Stature, Microcephaly and Borderline Intelli-
gence: A New Autosomal Dominant Disorder. Am J Med Genet,
55:213-216.

BOLETIN DEL ECEMC: Revista de Dismorfologia y Epidemiologfa. Serie V. n°3, 2004. ISSN: 0210-3893

Martinez-Frias ML, Bermejo E, Rodriguez-Pinilla E (2002): Defecto de
zona de desarrollo primaria del esqueleto axial (sindrome de Jar-
cho-Levin, "fenotipo Jarcho-Levin"). Bol ECEMC Rev Dismor Epi-
demiol V (1):2-8.

Martinez-Frias ML, Bermejo E, Rodriguez-Pinilla E (2003): Evolucién
temporal y por comunidades auténomas del consumo de dife-
rentes cantidades de alcohol durante el embarazo. Med Clin
120(14):535-541.

OMIM (On-line Mendelian Inheritance in Man):
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/Omim.

43






Il.
EPIDEMIOLOGIA Y TERATOLOGIA:
RESULTADOS DE ESTUDIOS
SOBRE LOS DATOS DEL ECEMC




46
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MALFORMADOS CUYAS MADRES SON DIABETICAS
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(Segovia). Cataluna: Balaguer JA (Reus), Barranco F (La Seu d'Urgell), Caubet | (Vielha), Foguet A (Olot), Garcia MM (Figueres), Marti JJ (Sta
C. De Gramanet), Marco JJ (Lleida), Martinez S (Girona), Puig | (Girona), Rosal J (Tortosa), Serrana A (Mora d’Ebre), Vazquez M (Palamos).
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Blanco M (Vigo), Castro S (El Ferrol), Martinez MA (Vilagarcia de Arousa), Silveira M (Burela). La Rioja: Cucaldn F (Logrofio), Garijo C
(Calahorra). Madrid: Ayala A (Madrid), Colombo A (Madrid), Conde JF (Madrid), Garcia M (Boadilla del Monte), Leal A (Madrid), Martin F
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Summary

Title: Diagnostic problem of malformed infants born from diabetic mothers.

Taking into consideration that teratogenic agents do not alter the 100% of exposed pregnancies, we posit that each malformed infant
born from a diabetic mother should no be automatically consider as having a diabetic embryofetopathy without a deep evaluation of other
potential causal agents. The diagnosis of malformed infants whose mothers were diabetic is not always easy. For instance, if the child only
have a cardiac defect, this may be due to maternal diabetes, but also to a big amount of other agents either genetics or environmental.

In order to facilitate the diagnosis of infants born of diabetic mothers, we calculated and analyzed the concepts of frequency and spe-
cificity. To do this, we used the 33,076 malformed infants of the ECEMC (Spanish Collaborative Study of Congenital Malformations) data-
base. Once we excluded 4,069 cases who had well known syndromes, 759 cases because their mothers had gestational diabetic, and 1,006
with not specification of the diabetic status of their mothers, we get 27,242 malformed infants for the present study.

This group was divided in three study groups: the first one was made up with the 38 infants diagnoses as having a diabetic embryofe-
topathy. The second group included 64 malformed infants whose mothers were diabetics but they were not considered as having a dia-
betic embryofetopathy. Finally, the third group included the rest of 27,140 malformed infants whose mother had not diabetes mellitus or
gestational diabetes. For the study we selected the defects and group of defects included in Table 1.

We calculated the relative frequency (FR), by dividing the percentage of each of the studied congenital malformations in the two groups
of infants whose mothers were diabetic, by the percentage of the same malformation in the group of infants born of non diabetic mothers.
Obviously, all the studied defects, but hypospadias, nevus/angiomas, and digestive atresias (which were included as controls, since they are
not considered part of the diabetic embryofetopathy), have to be significantly more frequent in the first group, because the infants were
diagnosed based in the presence of these defects in their patterns. But this group permit to understand the concepts of frequency and spe-
cificity. In fact, Table 1 shows that while the most frequent defect in this consecutive series of infant born with diabetic embryofetopathy,
correspond to vertebral anomalies (44.74%), followed by cardiovascular defects (39.47%), the most specific is sacral agenesis/hypoplasia,
because it frequency in this group is 131.56 times higher than in the group of infants of non diabetic mothers. In this table, it is also shows
that in the group of malformed infants whose mothers were diabetics, some of them may have diabetic embriofetopathy, but were not
diagnoses because the lack of some type of information (such as karyotypes, family history, prenatal exposure to others potential related
factors, among others).

We discussed the importance of performing the diagnosis of malformed infants born to diabetic mothers taking into consideration that
among this group of mothers, we can also observed malformed infants with different type of syndromes that in many cases are clinically
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indistinguishable from the diabetic embryofetopathy (i.e. Jarcho-Levin or Casamassima syndromes, chromosomal abnormalities...), or with
isolated malformations (i.e. cardiovascular), that may, or may not, be related with the maternal diabetes. All these consideration are impor-
tant, not only because the recurrence risk could be much higher than that of the maternal diabetes, but also because the secular increa-

sing trend in diabetic mothers due to the life style.

Kay word: Diabetic embryofetopathy, frequency, specificity, malformations, relative frequency.

Introduccion

Cuando nace un nifo con malformaciones congénitas
gue estuvo prenatalmente expuesto a un agente terato-
geno, lo mas inmediato es considerar que esas malforma-
ciones son consecuencia del efecto de ese teratégeno. So-
bre todo para aquellos agentes cuyo efecto produce un gran
espectro de malformaciones, como ocurre con la diabetes
mellitus. Sin embargo, ninguno de los teratégenos cono-
cidos produce malformaciones en el 100% de los embrio-
nes/fetos expuestos, sino solo en un porcentaje que es sig-
nificativamente mayor que el que se observa en los nifos
no expuestos. Esto implica, por ejemplo, que las mujeres
diabéticas tienen una frecuencia (o un riesgo) de tener un
nino con malformaciones que es tres veces superior al
riesgo que tienen las mujeres no diabéticas [Kucera, 1971;
Mills, 1982; Martinez-Frias, 1994]. Por tanto, las madres con
diabetes mellitus también van a tener hijos malformados en
los que los defectos no estan relacionados con la diabetes,
sino que son debidos al efecto de otros factores tanto ge-
néticos como ambientales o de causa desconocida. Esto su-
pone que cuando nace un nifo malformado de una ma-
dre diabética, se debe efectuar una evaluacion diagnostica
muy detallada antes de considerar que el nifio malformado
presenta una embriofetopatia diabética. La razén para es-
te cuidadoso diagnéstico es que el riesgo de repeticion pue-
de ser radicalmente diferente. Por ejemplo, si el nifio mal-
formado presentara defectos debidos a un gen recesivo y,
por tanto, no relacionados con la diabetes materna, su ries-
go de repeticién serfa de un 25%, independientemente
de que la muijer siguiera todo el protocolo establecido para
mantener los niveles de glucosa dentro de los limites ade-
cuados. Riesgo que, ademas, es mucho mayor que el que
conlleva su enfermedad.

En un estudio previo sobre los datos del ECEMC [Mar-
tinez-Frias, 1994], mostrabamos que en los hijos de madres
con diabetes mellitus, los defectos congénitos mas frecuentes
eran los cardiovasculares, pero los mas especificamente re-
lacionados con la diabetes eran los de regresién caudal. El
conocimiento de la especificidad es de gran importancia pa-
ra evaluar si los defectos presentes en un nifio malformado
hijo de una madre diabética, pueden ser atribuidos a la dia-
betes materna. Por ejemplo, cuando una madre diabética
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tiene un nifo con un defecto congénito, como puede ser
una alteracién cardiovascular, ésta puede ser debida a la dia-
betes materna, pero también podria estar producida por
cualquier otro factor. Dilucidar este aspecto es importan-
te, aunque no siempre es facil, para calcular el riesgo de re-
peticion en otros hijos de esta mujer.

En este trabajo vamos a mostrar las diferencias entre es-
pecificidad y frecuencia asi como su utilidad para esta-
blecer el diagnéstico causal en cada nifio malformado cuya
madre fuera diabética.

Material y Métodos

Hemos utilizado los datos del ECEMC, que es un Pro-
grama de investigacion sobre las causas de los defectos con-
génitosy su vigilancia epidemiolégica, que se inicié en abril
de 1976. Desde sus inicios, estda metodoldgicamente es-
tructurado como una red tematica de investigacién con una
estructura de tipo caso-control y de base hospitalaria. Es
multicéntrico y multidisciplinario, ya que en él colaboran
biologos, genetistas, bioestadisticos, pediatras, neonaté-
logos y ginecologos de hospitales distribuidos por todas las
Comunidades Auténomas. Por cada nifio malformadoy su
control, se recogen los mismos datos (alrededor de 311), en
unos protocolos comunes para todos. Desde abril de 1976
y hasta diciembre de 1979, los datos se recogieron soélo
sobre recién nacidos vivos. Desde 1980 se incluyeron tam-
bién los recién nacidos muertos.

La metodologia de funcionamiento del ECEMC se es-
pecifica en un Manual Operacional [Martinez-Frias, 2003].
Desde abril de 1976 hasta marzo de 2003, se han con-
trolado 2.023.155 recién nacidos vivos, de los que 33.076
fueron nifios con defectos congénitos mayores o me-
nores.

Defectos seleccionados: Se han seleccionado 14 de-
fectos o grupos de defectos para los que se ha probado que
estan relacionados con la diabetes materna. Hemos ex-
cluido los defectos del tubo neural (DTN), porque son los
mas afectados por la interrupcion de la gestacion tras el diag-
nostico prenatal. Se han afiadido otros tres defectos (hi-
pospadias, nevus/angiomas, y atresias digestivas) de los que
no conocemos estudios epidemiolégicos que los hayan re-
lacionado con la diabetes materna. Uno de estos tres de-
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fectos es de baja frecuencia en nuestra poblacién (las atre-
sias digestivas), y los otros dos son de los més frecuentes.
Los tres se han incluido como control del analisis.

Grupos de estudio: Del total de 33.076 nifos malfor-
mados, hemos excluido 4.069 nifios que tenian algun sin-
drome reconocido, quedando 29.007. De estos 29.007
ninos malformados se excluyeron 759 casos porgue sus ma-
dres tuvieron diabetes gestacional y 1.006 en los que el da-
to sobre la diabetes materna no estaba especificado. Por
tanto, el total de casos utilizados en este trabajo son 27.242
nifios malformados. Con éstos hemos establecido los si-
guientes grupos de trabajo: El primero incluye 38 nifios en
los que habiamos diagnosticado una embriofetopatia dia-
bética. Este grupo, que légicamente va a tener la mayoria
de los defectos que hemos seleccionado para el estudio, ser-
vira de control y para ilustrar mejor los conceptos de fre-
cuencia y especificidad. El sequndo grupo incluye al resto
de 64 nifios malformados que, aunque las madres eran dia-
béticas, por diferentes razones, no se pudieron diagnosti-
car como embriofetopatias, sino sélo como nifios malfor-
mados. Este grupo va a servir para ilustrar las dificultades
diagnésticas de los nifios malformados hijos de madres dia-
béticas. Por ultimo, el grupo constituido por 27.140 nifos
malformados cuyas madres no eran diabéticas, sera el

grupo que utilizaremos para la comparacion de las cifras de
frecuencia de los defectos de los nifios de los dos grupos de
madres diabéticas.

Calculo de la frecuencia relativa (FR): Consiste en cal-
cular las veces que es mayor la frecuencia de cada defecto
observada en los nifios cuyas madres eran diabéticas, en re-
lacion con la frecuencia observada para cada defecto en el
grupo de los nifos cuyas madres no son diabéticas. Para ello,
basta dividir la frecuencia observada para cada defecto en
los dos primeros grupos por la frecuencia observada en los
nifios de madres no diabéticas.

Analisis estadisticos utilizados: Para este trabajo,
se ha utilizado el test de la Chi-cuadrado con un grado de
libertad, parala comparaciéon en tablas dos por dos.
Cuando alguno de los nimeros esperados era menor de 5
se aplicé el test de Fisher.

Resultados

En primer lugar, hay que considerar que las tablas que
vamos a describir, analizan defectos congénitos y no nifios
con defectos congénitos. Es decir, que un nifio con varios
defectos va a ser contabilizado al estudiar cada uno de los
defectos congénitos que presente. Por ello, si sumaramos

TABLA 1

FRECUENCIA DE DEFECTOS CONGENITOS SELECCIONADOS EN NINOS DIAGNOSTICADOS COMO EMBRIOFETOPATIA DIABETICA,
HIJOS MALFORMADOS DE MADRES DIABETICAS SIN DIAGNOSTICO Y RESTO DE NINOS MALFORMADOS DE MADRES NO DIABETICAS

EMBRIOFETOPATIA
POR DIABETES MELLITUS (N=38)

RESTO DE MALFORMADOS RESTO
DE MADRES CON DIABETES DE MALFORMADOS
MELLITUS (N=64) DE MADRES

SIN DIABETES (N=27.140)

GRUPOS DE DEFECTOS N° % FR N° % R N° %

Sistema Nervioso Central (Exc. DTN) 5 13,16 3,301 8 12,50 3,14* 1.081 3,98
Defectos Cardiovasculares 15 39,47 5,91** 15 23,44 3,51** 1.813 6,68
Anotia/Microtia y Orejas Displasicas 7 18,42 5,56** 0 0,00 - 899 33,31
Red. de Extremidades (Superiores) 5 13,16 5,35 2 3,13 1,27 669 2,46
Red. de Extremidades (Inferiores) 9 23,68 20 2455 1 1,56 1,33 318 1,17
Red. de Extremidades (Sup.+Inf.) 12 31,58 9,4%* 2 3,13 0,93 911 3,36
Alteraciones Vertebrales 17 44,74 41,05%* 1 1,56 1,43 297 1,09
Agenesia/Hipoplasia de Sacro 9 23,68  131,56** 0 0,00 - 48 0,18
Anomalias de Costillas 12 31,58 29,24** 3 4,69 4,34% 292 1,08
Polidactilia Preaxial (1° dedo) 5 13,16 11,25 1 1,56 1,33 318 1,17
Anomalias Renales 7 18,42 4,20% 10 15,63 3,56** 1.192 4,39
Anomalias urinarias (resto) 3 7,89 3,96* 0 0,00 - 539 1,99
Hipospadias 0 0,00 - (a) 6 9,38 0,84 3.048 11,23
Otros defectos de genitales masculinos 5 13,16 AL g7/ 3 4,69 1,74 734 2,70
Nevus, Angiomas 0 0,00 - (a) 7 10,94 0,94 3.157 11,63
Situs inversus abdominal / Dextrocardia 1 2,63 8,77* 1 1,56 5,02 (b) 81 0,30
Atresias de Intestinales y Es6fago 2 5,26 3,11 2 3,13 1,85 460 1,69

* DIFERENCIAS EN RELACION AL GRUPO DE NINOS CUYAS MADRES NO ERAN DIABETICAS P<0,01.

** P<0,0000
(a) FRECUENCIA MENOR EN EL GRUPO DE EMBRIOFETOPATIAS: P<0,03
(b) P<0,065
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los datos de las tablas el resultado podria ser muy superior
al nimero de casos de cada grupo.

Enla Tabla 1 se muestra la frecuencia de los defectos
congénitos seleccionados en los tres grupos de nifios mal-
formados estudiados. Si observamos los porcentajes de ca-
da defecto, en los nifios con embriofetopatia diabética, la
mayor frecuencia corresponde a las alteraciones vertebra-
les (44,74%) seguido por los defectos cardiovasculares
(39,47 %), las alteraciones de las costillas (31,58 %) y los de-
fectos por reduccion de las extremidades superiores o infe-
riores (31,58%). Sin embargo, en el grupo de nifios cuyas
madres no eran diabéticas, los defectos mas frecuentes son
el hipospadias (11,63%), los nevus y angiomas (11,23%),
seguidos de los cardiovasculares (6,68%) y de las anomali-
as renales (4,39%). En el grupo de nifios malformados hi-
jos de madres diabéticas que no se diagnosticaron como
embriofetopatias, las frecuencias son menores, siendo el
mas frecuente el situs inversus (5,02 %), seguido de las ano-
malias de costillas (4,34 %).

Sin embargo, al calcular la FR para cada defectos ob-
servamos que el defecto mas relacionado con la diabetes
materna en los nifios con la embriofetopatia diabética no
es el mas frecuente, sino uno poco frecuente, la agenesia o
hipoplasia de sacro; pero su frecuencia en estos nifos es
131,56 veces superior a la frecuencia observada en nifios
cuyas madres no son diabéticas. Esto indica que este de-
fecto, aunque no es el mas frecuente, es el mas especifi-
co de la diabetes mellitus. Le siguen en especificidad las
alteraciones vertebrales de cualquier parte de la columna
(FR=41,05), las anomalias de costillas (FR=29,24), y los de-
fectos por reduccion de extremidades (FR=29,24). Un as-
pecto importante que se debe considerar en el analisis de
este grupo de nifios con embriofetopatia, es que no esta-
mos calculando la frecuencia de los defectos seleccionados
en los hijos de madres diabéticas, ni su relacién con la dia-
betes, ya que estos nifos se diagnosticaron precisamente
porque tenian esos defectos. Con este andlisis simple-
mente tratamos de mostrar las diferencias entre la frecuencia
y la especificidad de esos defectos caracteristicos de los hi-
jos de madres diabéticas. Pero, ademas, para confirmar el
comportamiento de las frecuencias de otros defectos (los
tres defectos incluidos que no se han relacionado previa-
mente con la diabetes materna), que, a su vez, muestran
distinta prevalencia al nacimiento. Como se observa en la
tabla, se constata que tanto el hipospadias como los ne-
vUus y angiomas, tienen una frecuencia que es significativa-
mente menor (p<0,03) en los nifos con embriofetopatia
diabética. Estos datos se deben, sin duda, a que los nifios
que sélo tienen hipospadias o sélo alguno de los tipos de
manchas, al no estar previamente relacionados con la dia-
betes, se consideran como nifios malformados sin masy, en
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este trabajo, sélo aparecen en el grupo de nifios malfor-
mados hijos de madres diabéticas y con una frecuencia que
no difiere de la observada en los hijos de madres no diabé-
ticas.

Al analizar el grupo constituido por los nifos malfor-
mados sin diagndéstico de embriofetopatia cuyas madres
eran diabéticas, se aprecia que los defectos del SNC, los car-
diovasculares, las anomalias de costillas, y las anomalias re-
nales, son significativamente mas frecuentes que en los
niflos malformados cuyas madres no eran diabéticas. El si-
tus inverso/dextrocardia en estos nifios, muestra una fre-
cuencia que es 5 veces superior a la observada en el grupo
de nifios cuyas madres no eran diabéticas, aunque, posi-
blemente por el tamafno de la muestra se queda préximo al
limite de significacion estadistica establecido (p<0,065). Es-
tos resultados sugieren que, entre estos nifos, algunos
tienen defectos debidos a la diabetes maternay otros no. Y
estos casos son los que se deben analizar en detalle tanto
desde el punto de vista clinico como familiar para poder di-
ferenciar los que se pueden atribuir a la diabetes y aque-
llos en los que no es tan facil establecer esa relacion.

Con objeto de completar el espectro clinico de los nifios
malformados cuyas madres eran diabéticas, en la Tabla 2 se
indican los defectos congénitos identificados en los nifos
de los dos grupos de madres diabéticas, que no se consi-
deraron entre los defectos estudiados en la Tabla 1, que
no son consecuencia de alguno de los defectos de la Tabla
1, o bien que pudiendo ser parte del efecto de la diabetes,
nunca se los ha relacionado por ser los menos frecuentes
del patrén completo de defectos producidos por la diabe-
tes mellitus. Si bien, hemos de insistir, que no todo el con-
junto de defectos congénitos observados en los hijos de ma-
dres diabéticas, estan necesariamente relacionados con esta
enfermedad materna, como lo corrobora el anélisis de las
FRs que mostramos en Tabla 1.

En los nifos con el diagndéstico de embriofetopatia, los
defectos incluidos en la Tabla 2 pueden haberse produci-
do por azar, o bien como consecuencia de la existencia de
alguno de los defectos causados por la diabetes. Sin em-
bargo, los observados en los nifios malformados sin diag-
noéstico de embriofetopatia (Tabla 2), no son defectos que
se haya demostrado que estén relacionados con la diabetes
materna.

Por Ultimo, para tratar de documentar la hipotesis, en la
Tabla 3 se presentan las frecuencias de consanguinidad en-
tre los padres, y la existencia de parientes de primer grado
con defectos congénitos, en los tres grupos de nifios mal-
formados. La frecuencia de consanguinidad es similar en to-
dos los grupos no siendo las diferencias estadisticamente
significativas. En cuanto a la existencia de parientes afecta-
dos, los valores muestrales indican que la mayor proporcion
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(18,64%) se observa en el grupo de nifios malformados cu-
yas madres eran diabéticas. Aunque los valores de signifi-
cacién son mayores del 5%, debemos destacar que ese va-
lor estd muy cerca del convencional 5% (p=0,089), por lo
que dado el pequefio tamafio de la muestra, no debemos
descartarlo totalmente.

Discusion

La especificidad del efecto de la diabetes y la frecuencia
de los defectos observados en los hijos de madres con dia-
betes, son dos conceptos muy importantes para establecer
el diagnostico. Considerar que un defecto es muy especi-
fico de la diabetes, como es el caso de la agenesia de sacro,
significa que si nace un nino con agenesia de sacro, hay que
descartar que la madre sea diabética, si nace un nifio con
agenesia de sacroy la madre es diabética, lo mas probable
es que ese defecto sea consecuencia del efecto teratogéni-
co dela diabetes. Pero esa especificidad no significa que ese
defecto sea el que mas frecuentemente veremos en los hi-
jos de madres diabéticas. Sin embargo, a pesar de que ya lo
expusimos en un trabajo anterior [Martinez-Frias, 1994], es-
tos dos conceptos de especificidad y frecuencia, siguen sin
ser bien entendidos. En un reciente trabajo, Chugh y cols.
[2003] observan que la alteracién de la glucosa afecta
fundamentalmente a la parte caudal del cuerpo, y comen-
tan que aunque en la literatura antigua la incidencia de re-

TABLA 2
OTROS DEFECTOS CONGENITOS OBSERVADOS EN LOS HIJOS
DE MADRES DIABETICAS
) EMBRIOFETOPATIA RESTO DE
DEFECTOS CONGENITOS POR DIABETES MALFORMADOS
MELLITUS (N=38) DE MADRES
CON DIABETES
MELLITUS (N=64)

Macrocefalia 0 3
Atresia coanas/orificios

nasales 1 1
Apéndice preauricular 0 3
Glaucoma/ opacidad

corneal 1 0
Moebius 1 0
Nevus sebaceo 1 0
Ag/hipoplasia musculo

abdominal 1 0
Atres/ausencia vias

biliares extrahepaticas 1 0
Hipospadias 0 6
Utero bicorne 1 0
Megacolon congénito 0 1
Aplasia cutis

en extremidades 0 1

gresion caudal se consideraba la mayor en estas madres, en
estudios posteriores [Martinez-Frias, 1994] se indica que
la mayor corresponde a las anomalias cardiacas. Por otra
parte, ante el concepto de especificidad, la mayoria de eco-
grafistas suelen responder que mientras que diagnostican
muchas alteraciones cardiovasculares, renales y del SNC, sin
embargo nunca, o muy pocas veces, han diagnosticado una
agenesia de sacro. Como se puede apreciar, no se llega a
entender que eso ocurre porgue los defectos cardiovascu-
lares, del SNC y renales, son muy frecuentes tanto en los hi-
jos de madres diabéticas como en los hijos de madres no
diabéticas, mientras que la regresiéon caudal es mucho
menos frecuente, sobre todo en los hijos de las madres no
diabéticas.

Mientras que la especificidad es de una gran ayuda pa-
ra el diagnéstico de un nifio malformado hijo de una madre
diabética, la frecuencia, sobre todo la alta frecuencia de cier-
tos defectos en cualquier tipo de madre (diabética o no),
complica el diagnoéstico. Por ejemplo, si nace un nifio con
una cardiopatia congénita grave, o con un defecto renal, y
su madre es diabética, aungque sabemos que estas mujeres
diabéticas tienen una posibilidad de tener un hijo con estos
defectos que es entre 3y 4 veces mayor que la de las mu-
jeres no diabéticas, eso no ayuda a decidir el diagnostico,
porque la probabilidad de que esos defectos no se relacio-
nen con la diabetes es también alta. Sin embargo, si el nifio
hubiera tenido una agenesia de sacro, la posibilidad de que
no fuera debida a la diabetes es tan pequefa que podemos
rechazarla y diagnosticarlo de embriofetopatia diabética.
Esta es la razén de que en el grupo de nifios malformados
cuyas madres eran diabéticas de este trabajo, encontremos
que defectos del SNC, cardiovasculares, de costillas y re-
nales sean significativamente mas frecuentes en estos ni-
flos con madres diabéticas que en los niflos cuyas madres
no son diabéticas y, sin embargo, no habian sido diagnos-
ticados como embriofetopatia diabética. La razdén es muy
probable que fuera por falta de informacion suficiente, ya
que hacer ese diagnostico significa que estamos conside-
rando que esos defectos fueron producidos en ese nifio por
la diabetes materna. Por el contrario, como se puede
apreciar, no hay ningun nifio en este grupo que tuviera age-
nesia de sacro, ya que debido a su alta especificidad, cual-
quier niflo que nazca afectado y su madre sea diabética, a
menos que tenga una historia familiar de afectados con es-
ta malformacién, se le va a diagnosticar como embriofe-
topatia diabética.

Por todo esto, cuando nos planteamos el diagndstico de
un nifo malformado cuya madre es diabética insulino-de-
pendiente, antes de concluir que el cuadro clinico del nifio
esta producido por la diabetes, se debe descartar primero
que los defectos que presenta no sean debidos a cualquier
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TABLA 3

ANALISIS DE LA CONSANGUINIDAD Y DE LA EXISTENCIA DE PARIENTES DE PRIMER GRADO CON DEFECTOS CONGENITOS

GRUPOS DE NINOS CONSANGUINIDAD PARIENTES 1ER GRADO
AFECTADOS
NO ST % (%) NO ST % (%)

Nifios con embriofetopatia diabética 37 0 - 35 2 5,41
(0,00-9,49) (0,66-18,19)

Nifnos malformados con madres diabéticas 61 2 3,17 48 11 18,64
(0,39-11,00) (9,69-30,91)

Ninos malformados con madres no diabéticas 25.667 797 3,01 23.213 3.033 11,57
(2,81-3,22) (11,17-11,95)

*(Limites- confianza del porcentaje) al 95%

otro agente causal. No se debe dejar de considerar que las
madres diabéticas también pueden tener hijos con mal-
formaciones debidas a otras causas conocidas, como cier-
tas alteraciones cromosdmicas numéricas o estructurales
mas 0 menos cripticas, hijos con sindromes genéticos do-
minantes o recesivos y con defectos congénitos de causa
desconocida. Aspecto que es muy importante considerar
antes de "poner la etiqueta" de embriofetopatia, porque
eso va a condicionar el riesgo de repeticiény la informacién
que se debe dar a la familia. Todas estas consideraciones
diagndsticas van a influir, sin duda, en la frecuencia de ni-
fos diagnosticados como embriofetopatia diabética en
diferentes estudios.

Asi, en nuestros datos, obtenemos hallazgos interesan-
tes que ilustran lo que hemos comentado. En primer lugar,
en el grupo de niflos malformados hijos de madres diabéti-
cas, hay ninos que aun teniendo defectos muy frecuentes
(pero no demasiado especificos) de la embriofetopatia dia-
bética (como defectos del SNC, cardiovasculares y renales),
no se han diagnosticado como tales; incluso también hay
otros nifios cuyos defectos son bastante mas especificos de
la diabetes como las anomalias de costillas, que tampoco se
han incluido como debidos a la diabetes. Ademas, el hecho
de que las diferencias con el grupo de madres no diabéticas
sean significativas, nos indica que alguno de esos casos de-
berian tener el diagnéstico de embriofetopatia. Sin embar-
go, cuando falta informacion, sea clinica, de laboratorio o
familiar, es dificil decidir el diagndéstico concreto del nifio,
incluso siendo hijo de una mujer diabética. Para ello, se
necesita disponer del estudio cromosémico de alta resolu-
ciony de citogenética molecular, de ciertos estudios com-
plementarios como metabdlicos, bioquimicos, asi como de
anatomia patolégica en caso de muerte del recién nacido,
que permitan discernir si se trataba de un sindrome genéti-
co. El diagnéstico también depende de la existencia de pa-
rientes de primer grado con defectos congénitos simila-
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res, y de la existencia de consanguinidad entre los padres.
De hecho, como hemos observado en la Tabla 3, en el gru-
po de nifios malformados hijos de madres diabéticas, la fre-
cuencia muestral de parientes de primer grado afectados es
mayor que en el grupo de casos cuyas madres no eran dia-
béticas (18,64% vs. 11,57).

El situs inversus abdominal/dextrocardia y las anomali-
as de costillas, que en el grupo de nifios malformados con
madre diabética tienen frecuencias que son 5y 4,34 veces
superiores respectivamente, a las observadas en los hijos de
madres no diabéticas, merecen un comentario aparte. En el
ano 2001 publicamos un trabajo epidemiolégico [Martinez-
Frias, 2001], en el que se mostraba que las alteraciones de
la lateralidad eran significativamente mas frecuentes en-
tre los hijos de madres diabéticas. El hecho de que en el gru-
po de nifios malformados con madres diabéticas exista un
caso que no se ha diagnosticado como embriofetopatia se
debe a que naci6 en el aflo 1995 y no se pudo diagnosti-
car después en la revision que se hizo de los casos anti-
guos por no disponer de informacién adicional. En relacion
con las alteraciones de las costillas, aunque sean muy fre-
cuentes en los hijos de madres diabéticas, si éstas no se acom-
pafan de otros defectos que permitan la identificacion de
la embriofetopatia, el diagnéstico es muy dificil. Esta difi-
cultad se basa en que estos defectos axiales, constituyen un
defecto de zona de desarrollo [Martinez-Frias y cols. 1998;
Martinez-Frias, 2004], y se presentan en distintos sindro-
mes y con el mismo aspecto. En la Figura 1, se pueden ob-
servar tres radiografias de dos nifios diagnosticados con la
embriofetopatia diabética que, muestran un fenotipo cla-
ro de Jarcho-Levin; fenotipo que se observa en muchos ti-
pos de sindromes y cuadros malformativos [Martinez-Frias,
2004]. Incluso si los casos de la Figura 1 tuvieran anomalias
renales y/o atresia de ano, podrian ser diagnosticados de
sindrome de Casamassima, ya que incluye esos defectos
que, por otra parte, se observan con frecuencia en los hi-
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FIGURA 1

RADIOGRAFIAS DE DOS NINOS CON EMBRIOFETOPATIA DIABETICA, QUE MUESTRAN DIFERENTES GRADOS
DE EXPRESION DEL DEFECTO DE ZONA DE DESARROLLO ESPONDILO-COSTAL

jos de madres diabéticas. La diferencia es que los sindromes
comentados tienen una herencia autosémica recesiva y, por
tanto, un riesgo de repeticion en cada embarazo de un 25%,
que no solo es superior al riesgo de la diabetes, sino que no
se va a modificar con un buen control de las cifras de glu-
cosa de la madre.

Enla Figura 2, se puede observar un caso con altera-
ciones costo-vertebrales y defectos por reduccion de extre-
midades (especialmente inferiores), junto con alteraciones
renalesy urinarias, que también podrian corresponder a di-
ferentes sindromes clinicos. No obstante, al darse junto ala
presencia de alteraciones del pabellén auricular y de poli-
dactilia preaxial en los pies, con ausencia de consanguini-
dady de una historia familiar de defectos congénitos, y con
un cariotipo normal, permitié el diagnéstico de embriofe-
topatia diabética.

Como conclusiéon, queremos destacar la necesidad de
efectuar un detallado examen clinico en todo nifio malfor-
mado hijo de una madre diabética, igual que si la madre no
tuviera esa enfermedad. Se debe descartar que exista una
alteracion cromosémica mediante el analisis con cromo-
somas de alta resolucion (850 bandas) y técnicas de FISH si
fueran necesario, realizar los analisis bioquimicos y meta-
bélicos pertinentes, hacer una detallada historia familiar pa-
ra descartar que el cuadro clinico sea hereditario, bien do-
minante o recesivo, y elaborar una exhaustiva historia del
embarazo, incluyendo las exposiciones maternas y pater-
nas a productos quimicos (sobre todo disolventes organi-

cos), antes de concluir que los defectos del nino son pro-
ducidos por la diabetes materna. Tener en cuenta estos as-
pectos es, en la actualidad, mucho mas importante que ha-
ce anos debido al gran incremento de personas con diabetes
que se viene observando, como consecuencia de los estilos
de vida.

FIGURA 2
NINO CON EMBRIOFETOPATIA DIABETICA
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Summary

Title: Chronic carbon monoxide poisoning during pregnancy: Presentation of a case.

Here we present a case of chronic carbon monoxide (CO) poisoning during pregnancy. The pregnant women suffered from headache,
vomiting, dizziness...since the very beginning, which were considered symptoms of her pregnancy. The sudden death of a couple of birds
24 hours after they were located in her kitchen, put the physician on the scent, and when the appropriate analyses were made the CO

chronic intoxication was confirmed.

We would like to call the attention that the symptoms of the carbon monoxide poisoning during pregnancy could be easily confused
with the typical gestation symptoms. Thus, a deep analysis of the maternal characteristics and circumstances should be always done to dis-
regard all the potential risk factors, even for those symptoms that could be attributed to the pregnancy, because the risk for the embryo

and fetus could be highly different.

Introduccion

El mondxido de carbono (CO) es un gas incoloro, in-
odoro, insipido y noirritante. La combustion incompleta de
hidrocarburos constituye una fuente exdgena de produc-
cion de CO (contaminacion ambiental, laboral, domésti-
ca...), asf como el tabaquismo que es una exposicion exo-
gena crénica a CO (los fumadores tienen niveles de
carboxihemoglobina significativamente mas altos que los
no fumadores). Ademas, existe una produccion endogéna
de CO procedente, mayoritariamente, del catabolismo de
la hemoglobina [Goodmany col.,1996].

El CO ingresa al organismo por via inhalatoria, siendo
absorbido con facilidad por los pulmones. Presenta una al-
tisima afinidad por la hemoglobina, con la que se combina
formando carboxihemoglobina, reduciendo el transporte
de oxigeno y dificultando la disociacion de la oxihemoglo-
bina, lo que da lugar a una situacién de hipoxia tisular po-
tenciada por la toxicidad directa del CO sobre los enzimas
respiratorios (citocromos y mioglobina). También se pos-
tulan otros posibles mecanismos de toxicidad del CO: dafio
del sistema nervioso central por reperfusién con produccion
de radicales libres (posterior a la fase aguda) y desmielini-
zacion reversible por peroxidacion lipidica [Ernest y col.,
1998].

La sintomatologia de la intoxicacién por CO depende
tanto de la accion directa del toxico (la hipoxia) como de los
mecanismos compensatorios del organismo, siendo los sin-
tomas y signos mas intensos en aquellos 6rganos con ma-
yores necesidades de oxigeno (sistema nervioso central y
corazdn), por lo que se producen cefaleas, vértigos, mare-
os, debilidad, nduseas, vomitos, alteraciones de la cons-
ciencia, taquicardia, angor, taquipnea, edema agudo de pul-
mon, mioclonfas, calambres, coloracion rojo intenso de
los labios, cianosis, hemorragias retinianas, lesiones erite-
mato-bullosas, sintomas neuropsiquiatricos...

Respecto a las intoxicaciones por CO durante la gesta-
cién, la mayoria de los casos ocurren por una inadecuada
combustién de aparatos de uso doméstico (cocinas, ca-
lentadores...) [Pomes y col., 2003]. El CO atraviesa la pla-
centa por mecanismos de difusién, siendo los niveles de la
carboxihemoglobina fetal, al cabo de algunas horas, su-
periores a los maternos [Pomesy col.,2003]. Esto se debe
a que la hemoglobina fetal tiene una mayor afinidad por
el CO, por lo que las intoxicaciones maternas suponen un
riesgo para el embrion y el feto.

Las caracteristicas de la intoxicacion materna por CO
(aguda o croénica, leve, moderada o grave) se utilizan de for-
ma orientativa para poder hacer una estimacién del riesgo
para el desarrollo embrionario/fetal, aunque no se puede
establecer una correlacion exacta. La mayoria de los datos
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publicados hacen referencia al riesgo para muerte fetal in-
traUtero (casi siempre relacionado con coma materno), y a
deficiencias neurolégicas (por encefalopatia andxica) en los
recién nacidos de mujeres que durante el embarazo tuvie-
ron intoxicaciones graves por CO [Schaefery col., 2001; Ko-
pelmany Plaut, 1998; Hennequiny cols., 1993; Koreny cols.,
1991; Woody y Brewster, 1990; Caravatiy cols., 1988].

En los casos de intoxicaciones moderadas o leves, no se
puede descartar un riesgo, aungue se considera que muy
probablemente éste sea bajo. Sin embargo, en el momen-
to actual no hay estudios controlados que lo hayan cuanti-
ficado, posiblemente por las dificultades existentes para ha-
cerlo. Mucho mas si tenemos en cuenta que los problemas
neurolégicos pueden aparecer mas tarde y no al nacimien-
to, sobre todo en exposiciones fetales no muy intensas.

El mecanismo toxico del CO sobre el desarrollo embrio-
nario/fetal, al igual, que en el adulto, es la hipoxia tisular.
Cuando el dafio ocurre en el periodo embrionario se han
descrito malformaciones del sistema nervioso (disgenesia
telencefdlica, disminucion del volumen cerebelar en expe-
rimentacion animal), del sistema esquelético (malforma-
ciones en manosy pies, agenesia de extremidades, hipo-
plasia mandibular...) y fisuras de paladar (descritas también
en hijos de madres fumadoras) [Pomes y col., 2003]. Asi-
mismo se ha descrito retraso del crecimiento tanto intrau-
terino como postnatal, mayor riesgo para parto prematuro
y también se sugiere una posible relacién con el sindrome
de muerte subita del lactante (asociada igualmente con el
habito tabaquico materno) [ Pomes y col., 2003].

El tratamiento de la intoxicacion grave por CO durante
la gestacion, ademas de retirar a la paciente de la fuente de
emision, debe incluir la utilizacién de oxigenoterapia (hi-
perbdrica, segun la mayoria de los autores) durante un tiem-
po superior al que se utilizarfa en una mujer no embaraza-
da por la mayor afinidad de la hemoglobina fetal por el
CO que lamaterna [Harrisony col., 1998].

Presentacion del caso

En el Servicio de Informacion Telefénica para la Emba-
razada (SITE) se recibe lallamada de una mujer de 33
anos, gestante de 20 semanas+3 dias, con el antecedente
de un aborto espontaneo de primer trimestre, quién nos re-
fiere la siguiente situacion: desde el principio del embara-
70, tuvo malestar general, vomitos y cefaleas por lo que con-
sulté con sumédico de cabecera y con su tocologo en diversas
ocasiones. Estos consideraron que dichos sintomas de de-
bian al propio embarazo y que no tenian ninguna repercu-
sion patoldgica para la paciente ni para el buen desarrollo
de la gestacion. La embarazada era asmatica cronicay fu-
maba aproximadamente unos 8 cigarrillos al dia.
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Enlasemana 20 de gestacion, la paciente acude al neu-
mologo para un control rutinario de su proceso asmatico, y
le comenta la sintomatologia que presenta en este emba-
razo (cefaleas, malestar general, vémitos). En esa conver-
sacion, laembarazada, y de modo coloquial, le dice a su mé-
dico que Ultimamente tiene "tan mala suerte que hasta
los periquitos que le ha dejado su padre para que los cuide,
han aparecido muertos en la cocina cuando solo llevaban
undfaensucasa".

El neumodlogo, atento a los comentarios de la pacien-
te, asocia los sintomas por ella referidos con la muerte de
las aves y el lugar dénde ha ocurrido (la cocina), sospechando
que la mujer puede tener una intoxicacion crénica por
monoxido de carbono, por una mala combustién de la co-
cina. Solicita la determinacién de carboxihemoglobina en
sangre maternay se confirma la intoxicacion. Su llamada al
SITE fue para preguntar por el riesgo de esa intoxicaciéon pa-
ra el embrién y el feto.

Evaluacion del Riesgo

En el caso que nos ocupa, la paciente desconocia los ni-
veles de carboxihemoglobina, pero los sintomas que ha-
bia tenido no fueron graves. De hecho, una vez identifica-
da laintoxicacion (en la semana 20 de embarazo) no precisé
oxigenoterapia y el tratamiento se limit6 a eliminar la ex-
posiciéon de la paciente a la fuente de emision de CO me-
diante la clausura de la cocina hasta su arreglo. Ademas,
el estudio ecografico realizado en ese momento, para va-
lorar el desarrollo y bienestar fetal, no mostré alteracio-
nes.

Con estos datos tranquilizadores, y teniendo en cuenta
que la préactica totalidad de los casos descritos de fetos o re-
cién nacidos afectados han ocurrido tras intoxicaciones ma-
ternas graves, se considerd que la probabilidad de afecta-
cion fetal era muy baja.

No obstante, en base a que no disponiamos de los da-
tos de la bioquimica materna en el momento de la intoxi-
cacion, y teniendo en cuenta la posible accién concomitante
con el tabaco (la mujer era fumadora de unos ocho ciga-
rrillos al dia), se le insistié en que una vez producido el par-
to, informara de estos aspectos al neonatélogo, para que
valorase la realizacién de un seguimiento neurolégico
postnatal del recién nacido.

Comentarios

Afortunadamente, hoy dia los casos de intoxicaciones
maternas por CO durante el embarazo son muy poco fre-
cuentes. De todas las consultas recibidas en el SITE desde
sus comienzos hasta el mes de julio del afio 2004, sélo cua-
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tro (el 0,011%) fueron para preguntar sobre intoxicaciones
maternas por CO. Sin embargo, el caso que presentamos
nos hace considerar que es posible que esta situaciéon pue-
da ser mas frecuente pero que no sea detectada debido a
que los sintomas, en especial cuando las intoxicaciones son
leves o moderadas, pueden ser atribuidos al propio emba-
razo. Por esto, nos parece importante llamar la atencién so-
bre esta circunstancia e insistir en que se debe realizar una
detallada anamnesis y, como en este caso, estar atentos a
los comentarios de la paciente. Ademas, este caso muestra
la importancia que tiene analizar todos los posibles facto-
res gue puedan ser responsables de cada sintoma (aunque
puedan ser también debidos al propio embarazo), porque
el riesgo para el embriény feto (e, incluso, para la madre),
puede ser totalmente diferente dependiendo de la causa.
En la situacion de una intoxicacion crénica por CO, la ac-
cién preventiva es muy sencilla: basta tener un adecuado
mantenimiento de los aparatos relacionados con la com-
bustion tanto en el dmbito doméstico como profesional
[Ernsty col., 1998]. Sin embargo, en este punto, de nuevo
hemos de insistir en el efecto del tabaco, ya que las gestantes
consumidoras de tabaco estan expuestas de forma croni-
caal CO. Porello, la Uinica medida preventiva es evitar el con-
sumo de tabaco durante el embarazo. Esto evitaria también
elincremento del riesgo para defectos congénitos (tales co-
mo fisuras orales), asi como para retraso del crecimiento in-
trauterino y muerte subita del lactante... que se relacionan
con otros componentes del tabaco [Werler, 1997].
Elimportante desarrollo de la biotecnologia ha hecho que
las pruebas complementarias (analiticas, de imagen...) sean,
en muchas patologias, decisivas para el diagnéstico. No obs-
tante, debemos seguir teniendo en cuenta que una buena
anamnesis sigue brindando una informacién muy valiosa.
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Summary

Title: Surveillance of congenital anomalies in Spain during the last 24 years.

As a part of the usual surveillance of congenital anomalies performed in the ECEMC (Spanish Collaborative Study of Congenital
Anomalies) database, we have analysed the information gathered in the period 1980-2003, during which a total of 1,941,742 newborn
infants were surveyed. The ECEMC registry covered 26.48% of total births occurred in Spain in 2002. We have studied the global preva-
lence of infants with congenital anomalies in 3 different periods: a) before the passing of the law permitting voluntary interruption of ges-
tation -VIG- following prenatal detection of anomalies (1980-85); b) after such passing (1986-2002); and c) year 2003. The baseline fre-
quency of congenital anomalies corresponds to the period 1980-1985. Comparisons with this baseline mainly indicate the impact of VIG
on the birth prevalence for defects which are prenatally detectable. The global prevalence continues diminishing over the years, and the
significant decrease can also be observed in 13 out of 17 Spanish Autonomic Regions. All these decreases are mostly attributable to the
impact of VIG. When studying the time distribution of the frequency of some selected anomalies, as well as their geographical distribu-
tion, we have observed that VIG plays an important role. However, it is difficult to get information on VIGs. The problem is that if it is not
registered on a routine basis and with complete data on exposures and other variables, it will be impossible to perform analytic studies on
the causes of birth defects .

A question that has recently raised is the increasing number of immigrants in Spain. We have analysed the distribution of the control
group of the ECEMC by country from which the parents come from. On the other hand, we have also analysed the evolution along the
time of the proportion of different ethnic groups in the control group.

Finally, in spite of the decreasing frequency of congenital anomalies, it should be considered that such decrease is mainly due to the
impact of VIG, so we underline the need of investigating in order to reach primary prevention of birth defects, and applying the known

preventive measures, getting infants being born healthy.

Introduccion

Mediante la vigilancia epidemioldgica de los defectos
congénitos se trata de conocer cudles son los patrones nor-
males de distribuciéon de su frecuencia, en el tiempoy en
el espacio, con el fin de detectar posibles variaciones en la
misma, que puedan darnos pautas acerca de los agentes
causales. La hipdtesis de partida es que si en un momento
dado se introduce en un determinado ambito un agente ca-
paz de alterar el desarrollo prenatal (teratégeno), ello va a
dar lugar a un incremento en la frecuencia de ciertos de-
fectos. De forma analoga, si en lugar de un teratdgeno lo
gue se introduce es un factor preventivo, lo que se obser-
vara sera una reduccion de la frecuencia de los defectos que
es capaz de prevenir.

Desde la identificaciéon de la talidomida como tera-
tégeno a principios de los afios 60 [Lenz, 1962], hace ya
mas de 40 afos, la investigaciéon sobre los defectos con-
génitos se ha centrado, fundamentalmente en la bus-

queda de nuevos teratégenos, y no tanto en la investi-
gacion sobre factores o agentes preventivos. Sin embar-
go, interesa tanto la identificacion de los teratégenos (pa-
ra limitar o evitar en lo posible la exposicion en los periodos
sensibles del desarrollo), como de los factores preventi-
vos (para procurar que su efecto positivo se haga exten-
sivo al mayor niumero de individuos que sea posible).
Sélo en la ultima década, desde que se conocié el papel
preventivo del acido félico en relacién con los defectos
del cierre del tubo neural [MRC Vitamin Study Research
Group, 1991], se ha abierto otro camino en la investiga-
cién sobre los defectos congénitos. En los Ultimos afos,
también la Genética esta cruzando su camino con el de la
Teratologia, habiéndose identificado ya diversos genoti-
pos con diferente susceptibilidad a la accién de distintos
teratégenos, como por ejemplo el alcohol. Y en la base
de todas estas disciplinas, se encuentra la Epidemiologia,
sirviendo en todo caso como instrumento en la identifi-
caciéony cuantificacion de riesgos. De este modo se habla
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de la Terato-epidemiologia, de Epidemiologia del Geno-
ma Humano, etc.

A lo largo de este capitulo mostraremos los principales
resultados de la vigilancia epidemiolégica que habitualmente
sellevaacaboen el ECEMC, y que sirve de base para el res-
to de las investigaciones que se abordan en el grupo.

Material y Métodos

1.Material

Para efectuar la vigilancia epidemiolégica de los defec-
tos congénitos en Espana, hemos analizado la informacion
contenida en la base de datos del Estudio Colaborativo Es-
panol de Malformaciones Congénitas (ECEMC). Para aque-
llos menos familiarizados con el ECEMC, haremos un breve
resumen acerca de su funcionamiento.

EIECEMC fue creado en 1976 como un programa de in-
vestigacion clinicay epidemiolégica de los niflos que nacen
con defectos congénitos. Para ello, se estructuré como un
sistema permanente de registro de niflos recién nacidos,
que tiene base hospitalaria y es de tipo caso-control. En el
registro del ECEMC se definen como casos aquellos nifos
que presentan algun defecto mayor o menor detectable du-
rante los tres primeros dias de vida mediante cualquiera
de los métodos de exploracion de los neonatos. Para cada
niflo malformado que nace en cualquiera de los hospitales
colaboradores se selecciona un control, definido como el si-
guiente nacimiento del mismo sexo que el caso, que ocurre
en el mismo hospital, siempre que no presente defectos con-
génitos. Tanto para los casos como para los controles se
recogen mas de 300 datos por cada nifio, que figuran en los
protocolos del ECEMC, y abarcan informacion sobre la
historia obstétrica y familiar, enfermedades agudas y croni-
cas maternas, enfermedades y tratamientos crénicos pa-
ternos, exposicion prenatal a medicamentos y otros pro-
ductos quimicos, a factores fisicos, exposiciones ocupacionales,
y otras ocurridas durante el embarazo. Se obtiene ademas
el computo de nacimientos ocurridos en el hospital, que
constituyen los denominadores para efectuar el calculo de
las frecuencias de defectos congénitos. La metodologia del
ECEMC esta descrita en el "Manual Operacional del ECEMC"
[Martinez-Frias, 2003], que recoge la normativa comun que
rige todo el funcionamiento del mismoy que debe ser cum-
plida indefectiblemente por todos los médicos y centros que
participan en el mismo.

Desde sus inicios, se han controlado en el ECEMC mas
de 2 millones de nifos recién nacidos, procedentes de un
total de 138 hospitales ubicados en las 17 Comunidades
Auténomas espafolasy en el Principado de Andorra. Se ha
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recogido informacion de 34.003 nifos malformados y un
numero similar de recién nacidos no malformados (con-
troles). Enla Seccion VIl de este Boletin figura la relacion de
todos los centros que participan (actualmente colaboran 82
hospitales) o que han participado en el ECEMC. Los cerca
de 400 médicos que colaboran desde dichos hospitales se
detallan en la Seccion VIl de este Boletin, e integran el
Grupo Periférico del ECEMC. Por su parte, el Grupo Coor-
dinador del ECEMC, que desarrolla su actividad en el
CIAC (Centro de Investigacion sobre Anomalias Congéni-
tas) del Instituto de Salud Carlos lll del Ministerio de Sani-
dad y Consumo, esta constituido por bidlogos, médicos y
especialistas en Estadistica e Informatica. Ambos grupos
(Periférico y Coordinador), que desde 1976 constituyen lo
que hoy se considera una "Red tematica de investigacion
sobre los defectos congénitos", mantienen una estrecha
colaboracion para desarrollar la investigacion en forma mul-
tidisciplinaria, abarcando las areas de Epidemiologia, Dis-
morfologia, Genética clinica, Citogenética de alta resolu-
ciény molecular, Teratologia, Pediatria, Obstetricia y diagnéstico
prenatal. En la Seccién VI de este Boletin se incluye una re-
lacion de las publicaciones del grupo en las que se hallan re-
cogidos los resultados de dicha investigacion.

a) Poblacion estudiada

En la Tabla 1 mostramos el tamafo de la poblacion es-
tudiada por el ECEMC en diferentes periodos de tiempo.
Desde Abril de 1976 hasta Diciembre de 2003, que es el Ul-
timo ano analizado, se controlaron un total de 2.073.531
recién nacidos vivos (RNV) de los que 33.398 (1,61%) pre-
sentaban defectos congénitos. Desde Enero de 1980 se em-
pezaron a recoger datos sobre recién nacidos muertos (RNM),
y hasta Diciembre de 2003, se registraron 12.190 RNM,
de los que 605 (4,96%) fueron malformados.

También en la Tabla 1, bajo esos datos globales, figu-
ra el total de recién nacidos (vivos o muertos) controlados
en 3 periodos de tiempo: antes de la aprobacion en Es-
pafa de la ley por la que dejé de ser punible la interrup-
cion del embarazo tras la deteccion prenatal de defectos
congénitos (periodo 1980-85), después de dicha aproba-
cion (1986-2002) y el afo 2003. La poblacion total de
recién nacidos controlados en el periodo estudiado en es-
te capitulo (1980-2003), asciende a 1.941.742 neonatos,
delos que en 31.646 (1,63%) se detectaron defectos con-
génitos. No utilizaremos los datos sobre los recién nacidos
vivos controlados en el periodo comprendido entre 1976
y 1979, que figuran en la primera linea de la tabla, porque
lo gue vamos a analizar son datos referidos a los recién na-
cidos totales (RNV + RNM), y por ello deben limitarse al pe-
riodo comprendido entre Enero de 1980 y Diciembre de
2003.
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TABLA 1

POBLACION ESTUDIADA EN LOS DIFERENTES PERIODOS DE TIEMPO

Malformados

Ne. % Total RN

Total recién nacidos vivos

Periodo: Abril 1976-diciembre 1979 ... ... 2.357 1,64 143.979

Periodo: 1980-2003 ... 31.041 , 1.929.552
Total recién nacidos muertos

Periodo: 1980-2003 ... 605 4,96 12.190
Total recién nacidos vivos+muertos

Periodo: T980-TO85 ... 8.488 2,22 382.390

Periodo: 1986-2002 22.043 1,51 1.456.264

Periodo: 2003 ... e 1.115 1,08 103.088

b) Cobertura del registro del ECEMC

Enla Tabla 2 mostramos la cobertura del registro de na-
cimientos del ECEMC, para ofrecer una idea acerca de lare-
presentatividad de los datos obtenidos con respecto al to-
tal de nacimientos ocurridos en Espafiay en cada una de las
diversas Comunidades Auténomas (CC.AA.). Las cifras
corresponden al afio 2002, que es el Ultimo sobre el cual
existen datos publicados por el Instituto Nacional de Esta-
distica (INE)[2004], que es la fuente utilizada para efectuar
el calculo de la cobertura.

Para cuantificar dicha cobertura se ha calculado el por-
centaje que representan los nacimientos registrados por el
ECEMC en cada Comunidad en el afio 2002, con respecto
al numero total de nifos recién nacidos contabilizados por
el INE en el mismo periodo.

La cobertura total del registro del ECEMC en el aio
2002 fue del 26,48 % de los nacimientos nacionales,
puesto que del total de 416.518 nacimientos ocurridos en
Espafia en 2002, el ECEMC controlé 110.284 (Tabla 2).

En cuanto ala cobertura del ECEMC en las distintas Co-
munidades Auténomas (CC.AA.), en todas ellas fue supe-
rior al 10%, salvo en la Comunidad Foral de Navarra (en la
que por problemas puntuales no hubo en 2002 ningln hos-
pital que colaborase con el ECEMC) y en las Ciudades Au-
ténomas de Ceuta y Melilla (que nunca han colaborado has-
ta el momento). Las cifras mas elevadas se alcanzaron, aparte
de La Rioja, en la Regién de Murcia (donde el ECEMC con-
trolo un 84,27 % de los nacimientos), Cantabria (81,34 %),
Castilla-La Mancha (65,04 %) y Extremadura (59,52 %).

2. Métodos

Para el estudio de la distribucion secular de la frecuen-
cia de los defectos seleccionados se ha efectuado un ana-
lisis de regresion lineal (test de la chi-cuadrado con un gra-
do de libertad). Dicho test permite concluir, por una parte,

si es creciente o decreciente la tendencia de larecta ala que
se ajusta la distribucion de la frecuencia a lo largo del
tiempoy, en segundo lugar, si esa tendencia es significati-
va. El valor de b (pendiente de la recta a la cual se ajusta la
distribucion) que ofrece este analisis, indica que existe una
tendencia creciente en el tiempo si b es positiva, y si b es ne-
gativa, que la tendencia es de disminucion a lo largo de los
anos. Cuanto mayor es el valor absoluto de b, mas vertical
es larecta, es decir, mas intensa es la caida o el incremento
de la frecuencia.

Para varios de los analisis de la distribucion de la preva-
lencia a lo largo del tiempo hemos considerado los datos
agregados en 3 periodos de tiempo, como ya anticipamos
al detallar el tamafio de la poblacién estudiada:

1) Periodo 1980-1985: considerado como periodo de re-
ferencia o periodo base. La frecuencia registrada du-
rante el mismo es la frecuencia base o frecuencia ba-
sal de los defectos congénitos en nuestra poblacion.
Ello es debido a que en dicho periodo la frecuencia
no estaba alterada por la posibilidad legal de interrumpir
el embarazo tras la deteccion prenatal de alteraciones
en el feto, que si es factible desde que en 1985 se apro-
bara la Ley Organica 9/1985 (BOE 12 de julio).

2) Periodo 1986-2002: si se compara la frecuencia de los
defectos congénitos que se pueden detectar prena-
talmente registrada en estos afios con la observada en
el periodo base, la diferencia entre ambas cifras per-
mite medir el impacto de las IVEs (interrupciones vo-
luntarias del embarazo) sobre la frecuencia neonatal
de esos defectos congénitos.

3)El tercery ultimo periodo considerado es el afio
2003, que es el Ultimo afio analizado y cuyos datos
ofrecen unaidea acerca de la frecuencia actual de
defectos congénitos.

Para el andlisis de la distribucion por Comunidades
Auténomas, se ha aplicado el test de homogeneidad (chi-
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TABLA 2

COBERTURA DEL REGISTRO DE NACIMIENTOS DEL ECEMC POR COMUNIDADES AUTONOMAS

(Seglin datos del INE para 2002)

COMUNIDAD AUTONOMA NACIMIENTOS EN EL ECEMC NACIMIENTOS EN ESPANA COBERTURA ECEMC EN
AR0 2002 AR0 2002 2002 (%)
Andalucia 8.526 81.980 10,40
Aragon 1.499 10.393 14,42
Principado de Asturias 1.454 6.783 21,44
Islas Baleares @ 1.689 10.351 16,320
Canarias ® 3.595 19.020 18,90 ®
Cantabria 3.674 4517 81,34
Castilla-La Mancha 10.765 16.551 65,04
Castillay Ledn 6.601 18.058 36,55
Cataluna 10.498 68.314 15,37
Comunidad Valenciana 12.410 43.912 28,26
Extremadura 5.788 9.724 59,52
Galicia 5.038 19.350 26,04
La Rioja © 2.554 2.537 100,67 @
Comunidad de Madrid 15.868 63.212 25,10
Region de Murcia 13.062 15.501 84,27
Com. Foral de Navarra 0 5.809 0,00
Pais Vasco 7.263 18.242 39,81
Ceutay Melilla 0 2.264 0,00
TOTAL 110.284 416.518 26,48

a) Los datos de Baleares se refieren exclusivamente a Mahén y Manacor.
b) Actualmente, los datos de las Islas Canarias proceden sélo de Tenerife.

(
(

(c) El nimero de nacimientos registrados por el ECEMC en La Rioja fue superior al nimero de nacimientos contabilizados por el INE procedentes del Registro Civil. Ello es debido a que al-
gunos de los nacimientos ocurridos en La Rioja procedian de otras Comunidades limitrofes en las que luego fueron civilmente inscritos, por lo que no fueron contabilizados en La Rioja

por el INE.

cuadrado con k-1 grados de libertad, siendo "k" el nime-
ro de areas geograficas con datos especificados en cada pe-
riodo de tiempo). La interpretacion del test, cuando éste es
significativo, es que la distribucion geogréfica de la preva-
lencia en el periodo estudiado es heterogénea, es decir, que
existen diferencias entre las frecuencias registradas en las
distintas Comunidades.

Se han considerado estadisticamente significativos
aquellos resultados que implican un valor de "p" inferior
a0,05.

Resultados y Discusion de los mismos

1. Prevalencia Global de Defectos Congénitos

Segun los datos mas recientes, correspondientes al afo
2003, la prevalencia neonatal de defectos congénitos detec-
tables durante los 3 primeros dias de vida fue el 1,08 %, tal
como se puede apreciar en los datos que ya mostrabamos en
la Tabla 1. Ello significa que alrededor de 11 de cada 1.000
recién nacidos (vivos 0 muertos) presentaron defectos con-
génitos detectables durante esos 3 primeros dias de vida.
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También en la Tabla 1 es posible apreciar el progresivo
descenso que ha venido experimentando la prevalencia ne-
onatal de defectos congénitos en nuestro pais a lo largo del
periodo analizado, pasando de una frecuencia basal del
2,22 % registrada entre 1980y 1985, hasta el 1,08% ac-
tual, pasando por el 1,51% en el periodo intermedio com-
prendido entre 1986y el afio 2002. El descenso observa-
do a partir de dicho momento, en base a nuestros datos,
consideramos que es debido, fundamentalmente, al im-
pacto del diagnostico prenatal de alteracionesy la subsi-
guiente interrupcién de una cierta proporcién de gesta-
ciones. No obstante, ademas del impacto de las interrupciones
de embarazos en los que el feto presenta alguna anomalia,
es posible que también esté empezando a contribuir a ese
descenso de la frecuencia de recién nacidos con anomalias,
el progresivo incremento de la cultura sanitaria en nuestro
pais, fruto de multitud de campanas informativas y del ma-
yor nivel educativo general de la poblacién. Ello implica una
aplicacion cada vez mas generalizada de las pocas medidas
preventivas que conocemos en relacion con los defectos
congénitos (como la planificacién de las gestaciones, la su-
plementacion periconcepcional con acido félico, el ade-
cuado control médico del embarazo, la evitacién de habi-
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tos tdxicos como el tabaquismo o la ingestion de bebidas
alcohdlicas, la alimentacion equilibrada, entre otras). No
obstante, nuestra experiencia diaria nos indica que ain que-
da mucho camino por recorrer en este sentido.

2. Prevalencia Global de Defectos Congénitos
por Comunidades Autonomas y Hospitales
Colaboradores

El registro del ECEMC, como hemos descrito en el apar-
tado de Material y Métodos, es de base hospitalaria, lo que
significa que la unidad espacial del registro es el hospital (ca-
da uno delos 82 que actualmente participan en el Estudio).
En cada hospital participante en el Estudio se registran los
nacimientos de su area de influencia, y dado que la infor-
macion se recoge de forma uniforme en todos los hospita-
les participantes, siguiendo la misma metodologia y nor-
mativa, permite que los datos obtenidos, aunque sean de
distintas areas, se puedan agregar atendiendo a distintos
criterios (por provincias, por Comunidades, etc). Por otra
parte, ese mismo hecho hace que los datos sean perfecta-
mente comparables entre si. De este modo, y dado que en
Espafa practicamente el 100% de los partos tienen lugar
en el &mbito hospitalario, siagrupamos los datos de los hos-
pitales de cada Comunidad Auténoma, obtenemos la fre-
cuencia de defectos congénitos en cada Autonomia, y ésta
se puede comparar con la del resto de las circunscripcio-
nes autonémicas, lo cual ofrece una perspectiva muy am-
plia acerca de cudl es la situacion en nuestro pais en relaciéon
con los defectos congénitos. Sin embargo, hay dos aspec-
tos que hay que tener en cuenta a la hora de abordar este
tipo de estudios en nuestros datos, por la influencia que pue-
den tener sobre la frecuencia registrada en cada hospital: el
primero de ellos, las interrupciones voluntarias del emba-
razo (IVEs) tras la deteccion prenatal de anomalias, y el se-
gundo, la derivacion de los embarazos de riesgo a hospi-
tales de referencia capaces de proporcionar la asistencia mas
adecuada al recién nacido y/o a la madre.

En el perfodo estudiado, hemos registrado un total de
1.012 IVEs, procedentes de 37 hospitales ubicados en 15
Comunidades Autonomas y el Principado de Andorra. Des-
afortunadamente, la informacion sobre las IVEs en Espafia
es muy dificil de conseguir, y en general no se le concede
la gran importancia que realmente tiene para poder dar un
adecuado asesoramiento a los padres y para la investiga-
cion sobre las causas de los defectos congénitos. Es muy fre-
cuente que las IVEs no sean estudiadas ni desde el punto de
vista citogenético, ni anatomopatolégico, ni radiolégico, ni
se les suelen practicar estudios metabdlicos y otros estudios
complementarios. Ademas, no se recogen datos sobre los
sucesos acaecidos durante los meses de gestacién. Por to-

do ello, no se identifican todos los defectos que realmente
tienen los fetos, ni se llega a determinar la causa, por lo que
tampoco se puede proporcionar a los padres el asesora-
miento que precisan para conocer sus riesgos en posibles
gestaciones futuras. Por otra parte, dentro de esa tenden-
cia a no considerar las IVEs en su justa medida, incluso en
los hospitales en los que se recoge informacion, la notifica-
cion de las mismas podria ser incompleta. Lo cierto es que
al ser aun relativamente pocos los hospitales participantes
en el ECEMC que aportan informacién sobre las IVEs reali-
zadas, el incremento de la frecuencia neonatal que supone
el hecho de agregar los datos sobre las IVEs es, como se pue-
de comprobar en la Tabla 3, muy leve.

Segun los datos mas recientes elaborados por la Direc-
cion General de Salud Publica del Ministerio de Sanidad y
Consumo, en el ano 2002 se realizaron un total de 2.337
IVEs por riesgo fetal (lo cual no implica que todas ellas fue-
ran debidas a la deteccién de alteraciones en el feto, que es
un dato que no especifica la citada fuente del Ministerio), y
el ECEMC registro 127 de ellas, que representan el 5,43%
del total.

Pero el problema que plantean las IVEs no surge Unica-
mente a la hora de efectuar la vigilancia epidemiolégica
de las frecuencias, sino también, como hemos sefialado, pa-
ra poder investigar las causas de los defectos congénitos.
En el informe publicado por el Ministerio de Sanidad y Con-
sumo sobre las IVEs (al cual se puede acceder a través de In-
ternet: http://www.msc.es/Diseno/informacionProfesio-
nal/profesional_prevencion.htm), no se hace ninguna
referencia a los potenciales agentes causales en los casos de
IVEs con anomalias congénitas. El problema que genera esa
carencia de estudios sobre los agentes causales es facil de
entender. Imaginemos que un teratégeno es capaz de al-
terar el desarrollo prenatal dando lugar a defectos graves
que se pueden detectar intrautero. En tal caso, las gesta-
ciones en las que la exposicion a dicho teratdgeno haya da-
do lugar a tales defectos son susceptibles de ser interrum-
pidas, con lo cual disminuira el porcentaje de recién nacidos
expuestos malformados y ldgicamente aumentara el por-
centaje de recién nacidos expuestos no malformados, de
donde incluso se podria deducir en un estudio epidemiol6-
gico, que el teratégeno en cuestion reduce el riesgo de
nacer con los defectos analizados. Todo ello puede ocurrir
si no se tiene en cuenta la posibilidad legal y cada vez mas
frecuente de interrumpir el embarazo, si contintan sin ha-
cerse estudios adecuados en los abortos y, sobre todo, si no
se recogen sistematicamente los datos sobre los defectos
detectados en las IVEs, las exposiciones que tuvieron lugar
en esas gestaciones, y la historia familiar.

Con fines de vigilancia epidemiolégica, para tratar de
solventar el problema que acabamos de plantear, en la ma-
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TABLA 3

PREVALENCIA DE RECIEN NACIDOS MALFORMADOS POR CENTRO Y COMUNIDAD AUTONOMA
EN TRES PERIODOS DE TIEMPO: 1980-85, 1986-2002 y 2003

RECIEN NACIDOS RECIEN NACIDOS + IVES. (a)
Y PARTOS REFERIDOS EN
CENTRO 1980-85 1986-2002 2003 CENTROS DE PROCEDENCIA
Malformados Malformados Malformados 80-85 86-2002 2003
Total Total Total
RN Ne. % RN Ne. % RN Ne. % % % %
1: - - - 7201 79 1,10 - - - - 1,01 -
6: 12444 257 2,07 33026 325 0,98 - - - 2,07 0,98 -
36: - - - 10921 83 0,76 1045 7 0,67 - 0,78 0,67
45: 20221 241 1,19 - - - - - 1,19 - -
61: 4143 31 0,75 7630 66 0,87 - - - 0,75 0,87 -
62: 2873 91 3,17 20297 380 1,87 1142 19 1,66 * 3,17 1,90 1,75*
68: - - - 29432 388 1,32 1584 18 1,14 - 1,32 1,14
70: - - - 1520 21 1,38 - - - - 1,38 -
76: - - - 2974 65 2,19 - - - - 2,19 -
79: - - - 16894 190 1,12 1369 11 0,80 - 1,12 0,80
94: - - - 19582 131 0,67 2149 8 0,37 - 0,67 0,37
109: - - - 10567 100 0,95 1464 11 0,75 - 0,94 0,75
128: - - - 2224 11 0,49 - - - - 0,49 -
137: - - - 182 4 2,20 1093 8 0,73 - 2,20 3,64
ANDALUCIA 39681 620 1,56 162450 1843 1,13 9846 82 0,83* 1,56 1,14 1,17 *
74: - - - 8190 127 1,55 604 5 0,83 - 1,55 0,83
90: - - - 6025 32 0,53 560 0 0,00 - 0,55 0,00
91: - - - 6192 111 1,79 471 4 0,85 - 1,78 0,85
121: - - - 342 4 1,17 - - - - 1,17 -
ARAGON - - - 20749 274 1,32 1635 9 0,55 - 1,32 0,55
17: - - - 4224 62 1,47 271 6 2,21 - 1,75 2,21
52: 2182 41 1,88 1542 29 1,88 - - - 1,88 1,88 -
53: - - - 12119 175 1,44 1030 9 0,87 - 1,44 0,87
55: 2964 73 2,46 9824 171 1,74 89 0 0,00 * 2,46 1,93 0,00 *
86: - - - 2858 72 2,52 155 2 1,29 - 2,93 1,92
PRINCIPADO
DE ASTURIAS 5146 114 2,22 30567 509 1,67 1545 17 1,10 * 2,22 1,81 1,16 *
16: 2235 61 2,73 8727 198 2,27 560 7 1,25* 2,73 2,27 1,25*
130: - - - 1532 31 2,02 1173 15 1,28 - 2,15 1,28
ISLAS
BALEARES (b) 2235 61 2,73 10259 229 2,23 1733 22 1,27 * 2,73 2,25 1,27*
27: - - - 33255 440 1,32 2516 18 0,72 - 1,54 1,42
31: 3112 198 6,36 - - - - - - 6,36 - -
60: - - - 16433 265 1,61 - - - - 1,61 -

69: - - - 197 0 0,00 - - - - 0,00 -
CANARIAS 3112 198 6,36 49885 705 1,41 2516 18 0,72 * 6,36 1,57 1,42 *
28: - - - 38586 718 1,86 2863 57 1,99 - 2,17 1,99

126: - - - 1263 33 2,61 433 7 1,62 - 2,61 1
CANTABRIA - - - 39849 751 1,88 3296 64 1,94 - 2,18 1,94

(a): No se registran todas las IVES realizadas. Por tanto, sélo se incluyen Ives de los hospitales que las envian.

(b): Los datos de Baleares se refieren a Mahon y Manacor.

* :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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TABLA 3 (Continuacion)

PREVALENCIA DE RECIEN NACIDOS MALFORMADOS POR CENTRO Y COMUNIDAD AUTONOMA
EN TRES PERIODOS DE TIEMPO: 1980-85, 1986-2002 y 2003

RECIEN NACIDOS RECIEN NACIDOS + IVES. (a)
Y PARTOS REFERIDOS EN
CENTRO 1980-85 1986-2002 2003 CENTROS DE PROCEDENCIA
Malformados Malformados Malformados 80-85 86-2002 2003
Total Total Total
RN Ne. % RN Ne. % RN Ne. % % % %
2: 8032 76 0,95 19365 155 0,80 1006 1 0,10 * 0,95 0,81 0,10 *
3: 7637 207 2,71 19712 307 1,56 1507 16 1,06 * 2,71 1,56 1,06 *
13: 21430 417 1,95 48779 924 1,89 3083 45 1,46 1,95 1,89 1,43
18: 5885 102 1,73 9384 17 1,25 540 5 0,93 * 1,73 1,26 0,93 *
19: 290 4 1,38 2259 39 1,73 756 11 1,46 1,38 1,73 1,46
20: 5306 398 7,50 12917 486 3,76 599 10 1,67 * 7,50 3,78 1,67*
21: 4521 130 2,88 26901 419 1,56 303 1 0,33 * 2,88 1,55 0,33 *
85: - - - 42862 701 1,64 3094 17 0,55 - 1,63 0,49
97: - - - 4941 47 0,95 - - - - 0,97 -
CASTILLA-
LA MANCHA 53101 1334 2,51 187120 3195 1,71 10888 106 0,97 * 2,51 1,71 0,95*
9: 8446 115 1,36 18093 164 0,91 574 12 2,09 * 1,36 0,90 1,40*
14: 9720 82 0,84 18597 189 1,02 1080 20 1,85** 0,84 1,01 1,85%*
38: 12794 268 2,09 31555 561 1,78 1911 28 1,47 * 2,09 1,75 1,31*
40: 6839 59 0,86 - - - - - - 0,86 - -
51: 12610 493 3,91 30466 1228 4,03 1813 49 2,70 3,91 4,08 2,70
64: - - - 4021 60 1,49 - - - - 1,49 -
73: - - - 6005 84 1,40 338 2 0,59 - 1,42 0,59
84: - - - 15903 230 1,45 1304 22 1,69 - 1,45 1,69
CASTILLA
Y LEON 50409 1017 2,02 124640 2516 2,02 7020 133 1,89 2,02 2,03 1,80
4: 11116 402 3,62 26287 833 3,17 1586 49 3,09 * 3,62 3,33 3,21
5: 11383 224 1,97 28801 395 1,37 2610 13 0,50 * 1,97 1,37 0,50 *
12: 2732 89 3,26 11269 109 0,97 1023 8 0,78 * 3,26 0,97 0,78 *
37: 7829 112 1,43 - - - - - - 1,43 - -
63: 2586 160 6,19 27958 572 2,05 - - - 6,19 2,54 -
75: - - - 10508 196 1,87 943 17 1,80 - 2,08 2,32
77: - - - 16948 221 1,30 - - - - 1,29 -
81: - - - 4145 207 4,99 369 13 3,52 - 5,20 3,52
82: - - - 13960 173 1,24 104 0 0,00 - 1,24 0,00
83: - - - 777 10 1,29 119 1 0,84 - 1,29 0,84
102: - - - 807 6 0,74 106 0 0,00 - 0,74 0,00
110: - - - 3695 81 2,19 834 3 0,36 - 2,61 0,36
120: - - - 871 6 0,69 183 1 0,55 - 0,69 0,55
132: - - - 763 11 1,44 614 0 0,00 - 1,44 0,00
136: - - - 154 2 1,30 206 3 1,46 - 1,30 1,46
CATALUNA 35646 987 2,77 146943 2822 1,92 8697 108 1,24 * 2,77 2,09 1,32*

(a): 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.

** 1 Indica que la prevalencia al nacimiento ha experimentado un incremento lineal estadisticamente significativo a lo largo del tiempo.
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TABLA 3 (Continuacion)

PREVALENCIA DE RECIEN NACIDOS MALFORMADOS POR CENTRO Y COMUNIDAD AUTONOMA
EN TRES PERIODOS DE TIEMPO: 1980-85, 1986-2002 y 2003

RECIEN NACIDOS RECIEN NACIDOS + IVES. (a)
Y PARTOS REFERIDOS EN
CENTRO 1980-85 1986-2002 2003 CENTROS DE PROCEDENCIA
Malformados Malformados Malformados 80-85 86-2002 2003
Total S Total e — « TJotal
RN Ne. % RN Ne. % RN Ne. % % % %

33: - - - 3723 37 0,99 771 13 1,69 - 1,02 1,69

46: 15854 166 1,05 22430 51 0,23 - - - 1,05 0,23 -

50: 3908 75 1,92 19361 299 1,54 2021 18 0,89 * 1,92 1,70 1,33

71: - - - 9508 129 1,36 - - - - 1,39 -

80: - - - 2326 56 2,41 - - - - 2,41 -
1M1 - - - 2539 38 1,50 486 7 1,44 - 1,50 1,64
116: - - - 7777 89 1,14 1502 5 0,33 - 1,14 0,33
118: - - - 441 4 0,91 - - - - 0,91 -

122: - - - 4069 20 0,49 1223 0 0,00 - 0,49 0,00
123: - - - 5058 49 0,97 - - - - 0,97 -
124: - - - 7106 127 1,79 1788 17 0,95 - 1,75 1,01
125: - - - 5366 123 2,29 156 0 0,00 - 2,29 0,00
131: - - - 391 2 0,51 877 10 1,14 - 0,51 1,14
135: - - - 371 11 2,96 416 7 1,68 - 2,96 1,68

COMUNIDAD

VALENCIANA 19762 241 1,22 90466 1035 1,14 9240 77 0,83 * 1,22 1,18 0,95

23: 10576 95 0,90 25304 859 3,39 1595 45 2,82** 0,90 3,33 2,82%*

87: - - - 31669 603 1,90 2362 31 1,31 - 1,88 1,27

98: - - - 4736 104 2,20 399 3 0,75 - 2,22 0,75

99: - - - 4602 126 2,74 - - - - 2,80 -
100: - - - 1434 25 1,74 381 8 2,10 - 1,67 2,10
104: - - - 5567 90 1,62 742 6 0,81 - 1,69 0,81

EXTREMADURA10576 95 0,90 73312 1807 2,46 5479 93 1,70** 0,90 2,44 1,68**

24: 7996 100 1,25 7025 39 0,56 - - - 1,25 0,56 -

25: 8847 156 1,76 8709 15 0,17 1195 0,00 * 1,76 0,17 0,00 *

29: 29874 601 2,01 60003 808 1,35 3576 31 0,87* 2,01 1,34 0,87*

78: - - - 1072 34 3,17 - - - - 3,17 -

92: - - - 5463 52 0,95 - - - - 1,01 -
119: - - - 1810 29 1,60 414 3 0,72 - 1,60 0,72
127: - - - 972 0 0,00 - - - - 0,00 -
134: - - - 451 6 1,33 420 4 0,95 - 1,33 0,95

GALICIA 46717 857 1,83 85505 983 1,15 5605 38 0,68 * 1,83 1,15 0,68 *

39: 12746 476 3,73 26203 201 0,77 - - - 3,73 0,77 -

129: - - - 775 30 3,87 515 18 3,50 - 3,87 3,68
LA RIOJA 12746 476 3,73 26978 231 0,86 515 18 3,50 * 3,73 0,86 3,68 *

(a): 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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TABLA 3 (Continuacion)

PREVALENCIA DE RECIEN NACIDOS MALFORMADOS POR CENTRO Y COMUNIDAD AUTONOMA
EN TRES PERIODOS DE TIEMPO: 1980-85, 1986-2002 y 2003

RECIEN NACIDOS RECIEN NACIDOS + IVES. (a)
Y PARTOS REFERIDOS EN
CENTRO 1980-85 1986-2002 2003 CENTROS DE PROCEDENCIA
Malformados Malformados Malformados 80-85 86-2002 2003
Total S Total e — « TJotal
RN Ne. % RN Ne. % RN Ne. % % % %
8: - - - 16964 137 0,81 3271 45 1,38 - 0,77 1,38

22: - - - - - - 291 10 3,44 - - 3,1

32: 12638 366 2,90 4637 98 2,11 - - - 2,90 2,11 -

34: 461 7 1,52 - - - - - - 1,52 - -

56: 11826 126 1,07 57228 698 1,22 - - - 1,07 1,15 -

93: - - - 19507 154 0,79 - - - - 0,78 -

96: - - - 12500 63 0,50 - - - - 0,51 -
12: - - - 1310 16 1,22 89 0 0,00 - 1,15 0,00
113: - - - 3286 39 1,19 651 3 0,46 - 1,19 0,46
114: - - - 1610 32 1,99 - - - - 1,99 -
115: - - - 16968 211 1,24 3335 26 0,78 - 1,78 1,66
17: - - - 294 1 0,34 - - - - 0,34 -

133: - - - 3634 44 1,21 3558 27 0,76 - 1,16 0,76
138: - - - - - - 2108 3 0,14 - - 0,14
COMUNIDAD
DE MADRID 24925 499 2,00 137938 1493 1,08 13303 114 0,86 * 2,00 1,12 1,07 *

30: 7673 168 2,19 22574 456 2,02 1799 25 1,39 2,19 2,03 1,39

35: 1131 11 0,97 14800 153 1,03 - - - 0,97 1,05 -

59: 2491 70 2,81 12560 352 2,80 827 10 1,21 2,81 2,82 1,21

89: - - - 79409 1095 1,38 7515 85 1,13 - 1,35 1,12

95: - - - 10525 145 1,38 1254 13 1,04 - 1,41 1,04
103: - - - 1371 11 0,80 - - - - 0,87 -

105: - - - 4442 33 0,74 944 3 0,32 - 0,74 0,32
106: - - - 508 7 1,38 - - - - 1,38 -
107: - - - 8705 22 0,25 1485 5 0,34 - 0,26 0,34
108: - - - 181 0 0,00 - - - - 0,00 -
REGION DE
MURCIA 11295 249 2,20 155075 2274 1,47 13824 141 1,02 * 2,20 1,46 1,01 *
15: 15566 366 2,35 25617 277 1,08 3690 30 0,81* 2,35 1,07 0,73 *
COMUNIDAD
FORAL
DE NAVARRA 15566 366 2,35 25617 277 1,08 3690 30 0,81* 2,35 1,08 0,73 *
7: 24617 919 3,73 52617 483 0,92 1115 6 0,54 * 3,73 0,96 0,54 *

41: 3254 143 4,39 - - - - - - 4,39 - -

48: 3015 42 1,39 - - - - - - 1,39 - -

54: 1849 46 2,49 - - - - - - 2,49 - -

57: 15571 161 1,03 - - - - - - 1,03 - -

58: 2863 55 1,92 22406 306 1,37 2267 14 0,62 * 1,92 1,37 0,62 *

65: 266 8 3,01 1337 11 0,82 - - - 3,01 0,82 -

66: 38 0 0,00 8749 259 2,96 687 21 3,06 0,00 2,99 3,06
pAIs vASCO 51473 1374 2,67 85109 1059 1,24 4069 41 1,01 * 2,67 1,27 1,01 *
101: - - - 3802 40 1,05 187 4 2,14 - 1,08 2,14

ANDORRA - - - 3802 40 1,05 187 4 2,14 - 1,08 2,14
TOTAL
ECEMC: 382390 8488 2,22 1456264 22043 1,51 103088 1115 1,08 * 2,22 1,56 1,16 *

(a): 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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yorfa de los paises [EUROCAT, 2002; ICBDMS, 2003] se han
venido corrigiendo las frecuencias sumando la frecuencia
(global o de defectos concretos) registrada en las IVEs, a la
observada entre los recién nacidos. Sin embargo, en un tra-
bajo realizado en nuestro grupo [Martinez-Frias y cols., 2000],
demostramos que al sumar los datos de las IVEs a los de
los recién nacidos, en realidad se esta sobreestimando (en
mayor o menor medida) la frecuencia real que se observa-
ria al nacimiento si no se realizaran IVEs. La explicacion es
gue entre los embriones y fetos con defectos congénitos es
relativamente elevada la frecuencia de abortos esponta-
neos, por lo que una considerable proporcion de gestacio-
nes interrumpidas voluntariamente habria finalizado en un
aborto espontaneo si no se hubiera practicado la interrup-
cion del embarazo. Esta proporcién es mayor cuanto mas
precoz sea la detecciony la interrupcién subsiguiente. Ade-
mas, dado el progresivo incremento de la edad materna a
la que se empiezan a tener los hijos, el aporte de fetos con
defectos congénitos relacionados con la edad materna a las
IVEs esta siendo mayor que en el periodo de referencia.
Existe otro problema que, como hemos indicado, se plan-
tea a la hora de estudiar la frecuencia de los defectos con-
génitos en un registro de base hospitalaria. En este tipo de
diseno, no se suele tener cobertura total de los nacimien-
tos de un drea determinada. El problema surge entonces an-
te la posibilidad de que algunos nacimientos considerados
de riesgo (por multiples circunstancias, entre las que se en-
cuentra la deteccion de alteraciones en el feto) sean referi-
dos de unos hospitales que participan en el registro, a otros
con servicios o unidades de alto riesgo, si estos hospitales no
estan incluidos en el registro. Por tanto, la magnitud de es-
te problema dependera del tipo de hospitales que participen
en el registro. Refiriéndonos a los datos agregados por Co-
munidades Auténomas, se pueden dar estas 3 situaciones:
1)En una Autonomia colaboran con el ECEMC tanto el
hospital (u hospitales) de referencia como los hospita-
les que derivan partos al mismo: Es la situacién ideal,
gue no va a alterar la frecuencia global observada en
esa Autonomia, aunqgue la frecuencia de los distintos
hospitales si va a diferir al estarse derivando partos
de unos a otros hospitales.
2)En una circunscripcion autonémica colabora el hos-
pital de referencia y no lo hacen todos los hospitales
gue estan refiriendo partos al primero: Como resulta-
do, la frecuencia de defectos congénitos que se re-
gistrara en dicha Comunidad seré relativamente alta.
3)En una Comunidad Auténoma no colabora el hospital
de referenciay si lo hacen los hospitales que refieren
partos al mismo: La frecuencia de nifios con defectos
congénitos registrada en esa Autonomia sera relativa-
mente baja.
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Para tratar de solventar este problema, y considerar
cada nacimiento registrado en el hospital que en principio
le habria correspondido, desde hace ya mas de 9 afios re-
gistramos informacion sobre si el parto fue referido o no
desde otro hospital y el hospital concreto del que procede.
De esta forma se puede tratar de corregir las diferencias co-
mentadas.

Una vez explicados los posibles problemas planteados a
la hora de estudiar la frecuencia de recién nacidos con de-
fectos congénitos, hemos elaborado la Tabla 3 teniendo en
cuenta los aspectos que acabamos de comentar, con el fin
de estudiar la frecuencia global de defectos congénitos por
Comunidades Autéonomas y por hospitales, en los 3 perio-
dos de tiempo comentados en el apartado de Material y Mé-
todos:

La Tabla 3 esta dividida en dos partes: la parte izquierda
muestra la frecuencia de defectos congénitos en los recién
nacidos registrados en los tres periodos considerados, y la
parte derecha incluye la frecuencia corregida al sumar los
datos disponibles acerca de las IVEs a los de los recién na-
cidos (en los mismos periodos) y al considerar los partos
referidos en sus hospitales de procedencia (bajo la colum-
na "Recién nacidos + IVEs y partos referidos en centros de
procedencia"). Figuran los datos de cada hospital y del to-
tal de cada Comunidad Auténoma. Cada hospital esta iden-
tificado por el nUmero que tiene asignado en el ECEMC (en
la seccion VIl del Boletin se puede consultar la lista de hos-
pitales participantes en el Estudio). Tanto en la mitad iz-
quierda como en la mitad derecha de la tabla, se ha anali-
zado si existe una tendencia lineal creciente o decreciente
de la frecuencia con el tiempo, aplicando el test de tendencia
lineal. Enla columna en la que figura el porcentaje de casos
con defectos congénitos en el aflo 2003, se han sefalado
con un asterisco las Autonomias y hospitales en los que exis-
te un descenso lineal estadisticamente significativo de la fre-
cuencia a lo largo de los tres periodos analizados, y con 2
asteriscos aquellos en los que se observa un incremento li-
neal estadisticamente significativo. Estos son los principa-
les resultados del analisis de los datos expresados en la Ta-
bla 3:

1)En 13 de las 17 Autonomias se objetiva un descenso
lineal estadisticamente significativo de la pre-
valencia global de recién nacidos con defectos
congénitos.

2)La Unica Autonomia en la que hemos registrado
un incremento lineal estadisticamente significa-
tivo de la frecuencia global de nifios con defectos
congénitos ha sido Extremadura. Como hemos ex-
plicado en ediciones anteriores del Boletin del ECEMC,
en las que también se ha puesto de manifiesto ese in-
cremento, hemos comprobado que no parece ser de-
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bido al aumento exclusivo de patologias concretas (que
serfa indicativo de una epidemia), sino a que la fre-
cuencia basal registrada en esta Autonomia era infe-
rior a la global del ECEMC, por lo que probablemente
habfa cierto subregistro. Ademas, se ha producido una
progresiva y notable mejora en la atencion neonatal
en Extremadura, de modo que en la actualidad no es
preciso derivar los embarazos de riesgo a hospitales de
otras Comunidades (normalmente se enviaban a Ma-
drid y Andalucia) que disponian de dotaciones asis-
tenciales mas adecuadas. Esa mejoria ha incrementa-
do también las posibilidades de deteccién de ciertas
alteraciones en los recién nacidos, que antes pasaban
desapercibidas hasta etapas posteriores al nacimien-
to. Asi pues, partiendo de una frecuencia basal relati-
vamente baja, hemos ido asistiendo a un incremento
paulatino posiblemente debido a las mejoras del ni-
vel asistencial en esta Comunidad.

3)Hay 2 hospitales en los que la frecuencia ha au-
mentado de forma estadisticamente significati-
va a lo largo del tiempo. Uno de ellos, es el Hospi-
tal San Pedro de Alcantara, de Caceres, en el que aun
habiendo registrado un incremento en 2003 con res-
pecto a los datos globales de periodos anteriores, la
frecuencia registrada en este Ultimo afo es ya infe-
rior ala de 2002, muy posiblemente como consecuencia
de las IVEs. El otro hospital en el que hemos registrado
un incremento significativo de la frecuencia ha sido
el de Zamora (Hospital General Virgen de la Concha),
pero ni siquiera la cifra mas elevada que han registra-
do en dicho hospital, que es la del afo 2003, es signi-
ficativamente superior a la frecuencia global del ECEMC,
lo que puede indicar una mejora de las técnicas diag-
nésticas y/o en la recogida de datos en dicho hospital
de Zamora.

4)En lo que respecta al estudio de la prevalencia co-
rregida al incluir las IVEs junto a los nacimientos
y al contabilizar los partos referidos en los hos-
pitales de los que proceden, apenas se modifican
los datos que observabamos al estudiar sélo los recién
nacidos. De hecho, las Unicas modificaciones en la sig-
nificacion estadistica se han producido en dos centros
(aunque se mantiene el sentido de la tendencia): el Hos-
pital Dr. Trueta, de Girona (del que envian al ECEMC la
informacién mas exhaustiva sobre todas las IVEs rea-
lizadas), y el Hospital Dr. Peset, de Valencia (donde
estan haciendo un considerable esfuerzo por regis-
trarlas todas). La Unica Comunidad en la que el des-
censo registrado deja de ser significativo al introducir

la correccion de la frecuencia es la Comunidad Valen-
ciana.

3. Prevalencia al Nacimiento de Defectos
Congénitos Seleccionados

En la Tabla 4 mostramos la prevalencia al nacimiento de
33 defectos congénitos seleccionados, en los 3 periodos
de tiempo que venimos considerando en este capitulo: 1980-
1985, 1986-2002, y 2003. La seleccion de los defectos se
basd en los siguientes criterios: la frecuencia relativamente
elevada que presentan al nacimiento, o la considerable mor-
bi-mortalidad que provocan. Algunos de tales defectos, son
en realidad grupos de defectos (es el caso de las cardiopati-
asy anomalias de los grandes vasos, los angiomas cutaneos,
los nevus, las reducciones de extremidades, o las malposi-
ciones de los pies). Hemos dispuesto los defectos por or-
den decreciente de frecuencia, segun la registrada en el afio
2003. Para cada defecto indicamos en cada periodo el nu-
mero de casos registrados, la prevalencia que ese nimero re-
presenta por cada 10.000 recién nacidos, y los limites de con-
fianza de dicha prevalencia al 95%. Los limites de confianza
indican dentro de qué rango puede oscilar la frecuencia
poblacional de cada anomalia, dependiendo del tamafio de
la muestra. Dichos limites son Utiles para comparar frecuen-
cias: si se imbrican sus intervalos de confianza, no se consi-
dera que haya diferencias estadisticamente significativas en-
tre ambas, y si dichos intervalos no se solapan indican que
ambas frecuencias son significativamente distintas.

Dentro del grupo de defectos seleccionados, los mas fre-
cuentes en el afilo 2003 fueron: /as cardiopatias congénitas
(incluyendo las alteraciones de los grandes vasos) (16,49 ca-
sos por cada 10.000 nacimientos en el afio 2003), el hipos-
padias (10,77 por 10.000)y el sindrome de Down (7,57 por
10.000).

Del estudio de la tendencia a lo largo del tiempo pode-
mos concluir que la frecuencia al nacimiento de 23 de los
33 defectos seleccionados ha descendido de forma esta-
disticamente significativa, y ha aumentado significativa-
mente la frecuencia de 2, no apreciando ninguna otra ten-
dencia estadisticamente significativa:

1) Defectos cuya frecuencia ha aumentado signifi-
cativamente a lo largo del tiempo: Al igual que ob-
servamos en los datos que mostrabamos en la Ultima
ediciéon del Boletin del ECEMC, los Uinicos defectos cu-
ya frecuencia ha aumentado de forma estadisticamente
significativa a lo largo de los 3 periodos estudiados han
sido las cardiopatias/alteraciones de los grandes vasos
y la agenesia renal unilateral. Estos incrementos, muy
posiblemente son debidos a la mejora, diversificacion
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TABLA 4

PREVALENCIA GLOBAL DE 33 DEFECTOS CONGENITOS DIAGNOSTICADOS DURANTE LOS TRES PRIMEROS DIAS DE VIDA,
EN TRES PERIODOS DE TIEMPO: 1980-1985,1986-2002 Y 2003

1980-1985 1986-2002 2003
Por Por Por

DEFECTO N.° 10.000 LC95% N.° 10.000 LC95% N.° 10.000 LC95%
Cardiopatias/Anomalias grandes vasos ** .. 318 8,32 (7,43-9,26) 2341 16,08 (15,43-16,73) 170 16,49 (14,10-19,06)
Hipospadias * .........ccooooiiiiiiii 692 18,10 (16,77-19,47) 2272 15,60 (14,97-16,25) 111 10,77 (8,86-12,86)
Sindromede Down * .........ccooieiiiiiiiin 565 14,78 (13,58-16,02) 1670 11,47 (10,92-12,02) 78 7,57 (5,98-9,34)
Apéndice preauricular * ... 481 12,58 (11,48-13,73) 1425 9,79 (9,28-10,30) 74 7,18 (5,64-8,91)
Angiomas cutaneos * ... .. 501 13,10 (11,98-14,27) 1317 9,04 (8,56-9,54) 67 6,50 (5,04-8,15)
Micrognatia o retrognatia .... .. 246 6,43 (5,65-7,26) 858 5,89 (5,50-6,29) 52 5,04 (3,77-6,51)
Reduccién de extremidades * . . 272 7,11 (6,29-7,98) 875 6,01 (5,62-6,41) 50 4,85 (3,60-6,29)
Labio leporino + fisura paladar * ................ 246 6,43 (5,65-7,26) 757 5,20 (4,83-5,58) 47 4,56 (3,35-5,96)
Fisura del paladar * ........cccoccooiiiiiiiiie 199 5,20 (4,51-5,95) 633 4,35 (4,01-4,69) 45 4,37 (3,18-5,73)
Nevus * 10,57 (9,56-11,62) 924 6,35 (5,94-6,76) 37 3,59 (2,53-4,84)
Polidactilia/Polisindactilia postaX|a| (5°dedo)* 277 7.24 (6,42-8,12) 811 5,57 (5,19-5,96) 35 3,40 (2,36-4,61)
Pie zambo mayor (a) * ..o 208 5,44 (4,73-6,20) 765 5,25 (4,89-5,63) 32 3,10 (2,12-4,27)
Sindactilia * 7,87 (7,01-8,79) 700 4,81 (4,46-5,17) 27 2,62 (1,72-3,70)
Atresia/estenosis de eséfago ... 88 2,30 (1,85-2,81) 266 1,83 (1,61-2,05) 26 2,52 (1,65-3,58)
Hidrocefalia 3,87 (3,27-4,52) 573 3,93 (3,62-4,26) 18 1,75 (1,03-2,76)
Atresia/estenosis de ano/recto * ... 97 2,54 (2,06-3,07) 309 2,12 (1,89-2,37) 16 1,55 (0,89-2,52)
Otras malposiciones mayores del pie (a) * .. 168 4,39 (3,75-5,08) 371 2,55 (2,29-2,81) 15 1,46 (0,81-2,40)
Polidactilia/Polisindactilia preaxial (1° dedo) 90 2,35 (1,89-2,86) 394 2,71 (2,44-2,98) 15 1,46 (0,81-2,40)
Espina bifida * ... . 181 4,73 (4,07-5,45) 409 2,81 (2,54-3,09) 12 1,16 (0,60-2,03)
Anotia/Microtia (b) ........... .. 68 1,78 (1,38-2,23) 207 1,42 (1,23-1,62) 12 1,16 (0,60-2,03)
Agenesia renal unilateral ** ... 22 0,58 (0,36-0,84) 152 1,04 (0,88-1,22) 12 1,16 (0,60-2,03)
Displasia renal..........ccooooiiiiiiiii 34 0,89 (0,62-1,21) 137 0,94 (0,79-1,10) 9 0,87 (0,40-1,66)
Microcefalia * .. 81 2,12 (1,68-2,60) 266 1,83 (1,61-2,05) 8 0,78 (0,34-1,53)
Onfalocele * ... 65 1,70 (1,31-2,14) 139 0,95 (0,80-1,12) 8 0,78 (0,34-1,53)
Hernia o agenesia diafragmatica *.. 107 2,80 (2,29-3,35) 242 1,66 (1,46-1,88) 6 0,58 (0,21-1,27)
Anoftalmia o microftalmia * ...................... 94 2,46 (1,99-2,98) 244 1,68 (1,47-1,89) 6 0,58 (0,21-1,27)
Genitales ambiguos * ... 41 1,07 (0,77-1,43) 112 0,77 (0,63-0,92) 6 0,58 (0,21-1,27)
Resto Polidactilia/Polisindactilia .. 36 0,94 (0,66-1,27) 155 1,06 (0,90-1,24) 5 0,49 (0,16-1,13)
GASLrOSQUISIS v 21 0,55 (0,34-0,81) 56 0,38 (0,29-0,49) 4 0,39 (0,11-0,99)
Anencefalia * ... 178 4,65 (4,00-5,36) 133 0,91 (0,76-1,08) 2 0,19 (0,02-0,70)
Defecto de la pared corporal (¢) * .............. 13 0,34 (0,18-0,58) 20 0,14 (0,08-0,21) 2 0,19 (0,02-0,70)
Agenesia renal bilateral * ... 22 0,58 (0,36-0,84) 59 0,41 (0,31-0,52) 1 0,10 (0,00-0,54)
Encefalocele * ..o 49 1,28 (0,95-1,67) 77 0,53 (0,42-0,65) 0 0,00 (0,00-0,36)

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.

y uso generalizado de las técnicas diagnosticas, tanto
pre como postnatales. Ambos tipos de defectos se pue-

casual. Con respecto al ascenso observado en la fre-
cuencia de las cardiopatias y alteraciones de los gran-

den detectar de forma méas o menos sencilla median-
te ecografia, mientras que hace unos afnos muchas de
las cardiopatias, por ejemplo, pasaban desapercibidas
al nacimiento, y sélo se detectaban de forma casual o
si posteriormente daban lugar a alguna complicacién.
En el caso de la agenesia renal unilateral, la situacion
antes era alin mas extrema, ya que podia pasar des-
apercibida durante toda la vida y hoy dia es mas pro-
bable diagnosticarla, aunque siga siendo un hallazgo
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des vasos, hemos de decir que en el analisis realizado
el afo pasado no se apreciaba el incremento que he-
mos detectado este afo. Por tanto, podria tratarse
de una oscilacién muestral, pero también cabe la po-
sibilidad de que, al menos en parte, fuera debido al in-
cremento de poblacién inmigrante que estamos re-
gistrando en Espafia, por lo que mantendremos la
frecuencia de estos defectos bajo una especial vigi-
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lancia para tratar de averiguar las causas de las varia-
ciones observadas mas recientemente.

2)Defectos cuya frecuencia ha disminuido de for-
ma estadisticamente significativa: Salvo en el caso
del hipospadias, cuyo diagnéstico prenatal es dificil, y
gue no se suele asociar a otros defectos (con lo cual no
se puede atribuir su descenso al impacto indirecto de
las IVEs realizadas tras la deteccion prenatal de otras
alteraciones a las que se pudiera asociar), la evolu-
cion decreciente de la frecuencia del resto de los de-
fectos puede ser consecuencia del impacto directo
de las IVEs tras su deteccién, o del impacto indirecto
de las mismas tras la deteccién de otras anomalias aso-
ciadas a cada tipo de defecto considerado. Con res-
pecto al hipospadias, se desconoce el motivo del des-
censo registrado, fundamentalmente, en el afio 1996,
y de la estabilizacion posterior en ese nivel mas bajo,
tal como se concluye en un reciente estudio publicado
por nuestro grupo [Martinez-Frias y cols., 2004]. En es-
tos momentos seguimos analizando las potenciales
causas de este descenso.

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

Este tipo de analisis es probablemente el mas clasicoy
el mas conocido entre los estudios epidemiolégicos. Se tra-
ta de estudiar la distribucion de la prevalencia de una pato-
logia (en este caso los defectos congénitos) a lo largo del
tiempo y tratar de relacionar las posibles oscilaciones con
cambios en el ambiente, que pasarian a ser candidatos pa-
ra su estudio en la busqueda de las causas de la patologia
estudiada, tal como hemos explicado en la introduccion de
este capitulo.

Para efectuar el analisis secular hemos seleccionado
16 defectos, que son los que habitualmente se someten a
vigilancia en los registros de defectos congénitos de otros
paises: anencefalia, espina bifida, encefalocele, hidrocefa-
lia, anoftalmia/microftalmia, anotia/microtia (con atresia o
estenosis del conducto auditivo externo), fisura del paladar,
labio leporino (con o sin paladar hendido), atresia/esteno-
sis de esofago, hernia diafragmatica, atresia/estenosis de
anol/recto, hipospadias, onfalocele, gastrosquisis, defectos
por reduccion de extremidades y sindrome de Down. Para
cada uno de estos defectos hemos representado en la serie
de GRAFICAS 1 la distribucién por afos de su frecuencia al
nacimiento: por una parte para el total de casos, por otrala
de los casos aislados y en tercer lugar la de los polimalfor-
mados (no sindrémicos). Para el sindrome de Down he-
mos elaborado la distribucion anual del total de casos, asi

como la de los que eran hijos de madres mayores de 34 afios
y la de los hijos de madres de menos de 35 afios. En todas
las graficas figuran los distintos afos del estudio a partir del
periodo basal (1980-1985), en el que la frecuencia no va-
rié, por lo que se ha incluido como un solo punto en el eje
de abscisas (eje horizontal), y con el cual pueden compa-
rarse las frecuencias registradas en los aios posteriores.

Para el estudio de la distribucion secular de la frecuen-
cia de los defectos seleccionados hemos efectuado un ana-
lisis de regresion lineal, mediante el calculo de la chi-cua-
drado con 1 grado de libertad. Siempre que del test de
inferencia hemos obtenido un resultado estadisticamente
significativo, hemos especificado junto a la grafica corres-
pondiente el valor de la chi-cuadrado, el valor de p, y el de
la pendiente ("b") de la recta a la cual se ajusta la distribu-
cion, para saber si la tendencia es creciente (valor positivo
de b) o decreciente (valor negativo) a lo largo de los afios.
Recordemos que la magnitud del valor absoluto de b nos
informa sobre la verticalidad (intensidad) del descenso o del
incremento de la frecuencia, siendo mas vertical la recta
cuando mayor sea el valor absoluto de b. En todas las gra-
ficas, independientemente de que exista, o no, una ten-
denciasignificativa, figura el valor de la pendiente de la rec-
ta a la cual se ajusta la distribucién del total de casos, para
ofrecer una idea acerca de cual esta siendo la evolucion de
la frecuencia de cada defecto.

Conforme a los resultados obtenidos tras aplicar la
metodologia explicada, hemos observado una tendencia
decreciente al estudiar la distribucion secular del total de ca-
sos para los 16 defectos estudiados, y dicho descenso llega
a ser estadisticamente significativo para 12 de los 16 de-
fectos: anencefalia, espina bifida, encefalocele, hidrocefa-
lia, anoftalmia/microftalmia, fisura del paladar, labio lepo-
rino (con o sin paladar hendido), hernia diafragmaética,
hipospadias, onfalocele, defectos por reduccion de extre-
midades y sindrome de Down. Consideramos que para los
defectos detectables prenatalmente, o que suelen aso-
ciarse a defectos diagnosticables intrautero, el descenso re-
gistrado es consecuencia del impacto de las IVEs sobre la
frecuencia neonatal. Teniendo en cuenta los valores con-
cretos de b, podemos deducir que el defecto cuya frecuen-
cia al nacimiento ha experimentado un descenso mas acu-
sado es el sindrome de Down, que ha disminuido a razéon
de una media anual de 4 nifios menos con el sindrome por
cada 100.000 nacimientos (0,40 por 10.000), y es mucho
mas intenso en el grupo de madres con mas de 34 afios, en-
tre las cuales la disminucion media anual es de casi 34 (33,6)
nifios con sindrome de Down menos por cada 100.000 na-
cimientos dentro de ese estrato de edad materna. En el gru-
po de madres de menos de 35 afos también hemos regis-
trado un descenso significativo, pero mucho menos pronunciado
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GRAFICAS 1
ANALISIS SECULAR DE LA PREVALENCIA POR 10.000 DE LOS DEFECTOS ——  Aislados
CONGENITOS SELECCIONADOS. PERIODO ESTUDIADO: 1980 - 2003 = Asociados
= Total
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GRAFICAS 1 (continuacion)

ANALISIS SECULAR DE LA PREVALENCIA POR 10.000 DE LOS DEFECTOS
CONGENITOS SELECCIONADOS. PERIODO ESTUDIADO: 1980 - 2003
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GRAFICAS 1 (continuacion)

ANALISIS SECULAR DE LA PREVALENCIA POR 10.000 DE LOS DEFECTOS
CONGENITOS SELECCIONADOS. PERIODO ESTUDIADO: 1980 - 2003
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GRAFICAS 1 (continuacion)

ANALI§IS SECULAR DE LA PREVALENCIA POR 10.000 DE LOS DEFECTOS
CONGENITOS SELECCIONADOS. PERIODO ESTUDIADO: 1980 - 2003
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que en las madres afiosas (cada afio nacen 1,3 nifos menos
con el sindrome por cada 100.000 madres de menos de 35
anos). En este sentido, hay que sefialar que cada vez exis-
ten mas indicadores ecograficos que pueden hacer sospe-
char el diagnéstico del sindrome de Down, y que se estan
utilizando con bastante éxito en las madres jovenes antes
de pasar al empleo de técnicas invasivas.

Del resto de las distribuciones representadas en la serie
de Graficas-1, la que puede resultar mas llamativa es la re-
ferida al hipospadias, cuya frecuencia apenas se modifico
con respecto a la basal tras la aprobacion de la ley que per-
mite las IVEs (que es lo que cabe esperar en un defecto di-
ficilmente diagnosticable intrattero, con una reparacion
quirurgica aceptable y que practicamente no se asocia a
otros defectos que si podrian diagnosticarse prenatalmen-
te). La frecuencia se mantuvo en ese nivel hasta el afno 1995,
pero en 1996 descendié bruscamente y nuevamente pa-
rece haberse estabilizado en el nuevo nivel, con las l6gicas
oscilaciones interanuales. Se trata de una distribucion que
hemos estudiado muy en detalle, como hemos menciona-
do mas arriba, y hasta la fecha no hemos encontrado una
explicaciéon para la misma, tal como resumimos en un tra-
bajo recientemente publicado [Martinez-Frias y cols., 2004].

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

Otro de los aspectos mas importantes de los estudios
epidemioldgicos, es el analisis de las frecuencias por areas
geograficas. En las Tablas 5 a 10 (que tienen idéntica es-
tructura) mostramos, para 18 defectos congénitos selec-
cionados (con los criterios ya mencionados en el epigrafe
anterior), sus frecuencias registradas en cada Comunidad
Auténomay en los 3 periodos de tiempo que venimos ana-
lizando a lo largo de este capitulo. Es decir, hemos efec-
tuado una distribucion témporo-espacial de dicha preva-
lencia. En cada una de las 6 tablas figuran los datos
correspondientes a 3 de los 18 defectos. Hemos aplicado
los 2 tipos de andlisis descritos en el apartado de Material
y Métodos: el test de homogeneidad geogréfica en cada pe-
riodo (analisis o comparacion vertical de los datos de cada
columna en las Tablas 5 a 10), y el test de tendencia lineal
alolargo de los 3 periodos (analisis horizontal de los datos
de cada fila) en cada Comunidad para cada defecto. El re-
sultado del test de homogeneidad (chi-cuadrado con k-1
grados de libertad) figura en la parte inferior de las tablas
para cada defecto en cada periodo. Cuando el test es sig-
nificativo se indica con un signo "+" en la base de la tabla,
y significa que la distribucion geogréfica de la frecuencia en
el periodo estudiado es heterogénea, por lo que existen di-
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ferencias entre las frecuencias registradas en las distintas
Comunidades. El resultado del test de tendencia lineal fi-
gura ala derecha de la prevalencia registrada en el afio 2003,
marcando con un asterisco las Comunidades en las que la
prevalencia ha descendido de forma lineal y estadisticamente
significativa a lo largo del tiempo, y con 2 asteriscos las
Autonomias en las que la tendencia ha sido de incremen-
to estadisticamente significativo a lo largo del tiempo.
Sienlas Tablas 5 a 10 centramos nuestra atencion en
la parte inferior, podemos apreciar que la prevalencia glo-
bal ha disminuido de forma estadisticamente signifi-
cativa para 14 de los 18 defectos estudiados (anencefa-
lia, espina bifida, encefalocele, anoftalmia/microftalmia,
fisura palatina, labio leporino, hernia diafragmaética, atre-
sialestenosis de ano/recto, agenesia renal bilateral, onfalo-
cele, otros defectos de la pared corporal -excluyendo gas-
trosquisis-, defectos por reduccion de extremidades, sindrome
de Down e hipospadias). Ninguno de los otros defectos
seleccionados ha experimentado un incremento secular
estadisticamente significativo en su prevalencia global.
Puede llamar la atencion el hecho de haber obtenido,
para algunos defectos, resultados aparentemente distintos
en el andlisis efectuado sobre los datos reflejados en las Gra-
ficas-1y los que mostramos en las Tablas 5 a 10. En con-
creto, en el caso de la hidrocefalia, agrupar los datos en s6-
lo 3 periodos (Tabla 6) ha resultado ser menos sensible que
el andlisis secular afio a ano (Gréaficas-1) a la hora de de-
tectar una tendencia decreciente; al aplicar el test de ten-
dencia lineal a los datos distribuidos afio a afio se observa-
ba un descenso significativo, que no se aprecia al efectuar
el analisis en 3 periodos. La explicacion es que el descenso
viene registrandose fundamentalmente desde 1988, ya que
hasta ese momento lo que observamos fue un incremento
(debido a la mejora, diversificacion y generalizacion del uso
de las técnicas diagnosticas), con lo que la frecuencia glo-
bal registrada en el sequndo periodo considerado (1986-
2002) es en realidad un promedio de la frecuencia relati-
vamente elevada observada en los primeros anos del periodo
y la baja frecuencia que se registra en los afilos mas recien-
tes. En el caso de la atresia/estenosis de ano/recto, lo que ha
ocurrido es precisamente lo contrario, que al agregar los da-
tos en 3 periodos (Tabla 8) y ser mayor el tamano de la mues-
tra en cada estrato considerado, el descenso de la fre-
cuencia ha resultado ser significativo, mientras que no lo
era al estudiar los datos afio a afio en las Graficas-1.
En cuanto a los datos concretos de las diversas Comu-
nidades, podemos destacar varios aspectos:
1)El ntmero de CC.AA. en las que hemos observado
un descenso significativo de la frecuencia de ciertos
defectos es cada vez mayor. Por ejemplo, la disminu-
cion de la frecuencia de encefalocele se ha hecho ex-
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tensiva por primera vez a Castilla-La Mancha y Casti-
llay Ledn (Tabla 5); el descenso de la prevalencia de
anoftalmia/microftalmia afecta también este ano a la
Comunidad de Madrid y la Comunidad Valenciana (Ta-
bla 6), donde hasta ahora no era significativo; se ha he-
cho también significativa la disminucion de la preva-
lencia de fisura del paladar en Castilla-La Mancha (Tabla
7), la de atresia/estenosis de eséfago en las Islas Ca-
narias (Tabla 8), la de atresia/estenosis de ano/recto en
el Principado de Asturias (Tabla 8), la de onfalocele
en Castillay Leén (Tabla 9), la de sindrome de Down en
la Comunidad Valencianay la Comunidad de Madrid
(Tabla 10), y la de hipospadias en Catalufia (Tabla 10).

2)Hemos observado un incremento significativo de la
prevalencia de anotia/microtia en Cantabria (Tabla
6), atribuible al nacimiento de 2 casos en el afio 2003,
gue aparentemente no compartian ninguna caracte-
ristica, salvo el lugar de nacimiento. No obstante, la
frecuencia registrada en 2003 en dicha Comunidad,
no difiere significativamente de la observada para el
total del ECEMC y probablemente se trate de una sim-
ple oscilacidon muestral, que de ser cierta se podria com-
probar en el siguiente andlisis de vigilancia.

3)En relacion con el aumento significativo en la preva-
lencia neonatal de fisura palatina registrado en Cata-

luia (Tabla 7), puede estar motivado, por una parte,
por la frecuencia basal relativamente baja registrada
en esta Comunidad, y por otra por el nacimiento de 9
casos en el aflo 2003. Uno de ellos tenia una alteracion
cromosémica estructural afectando al cromosoma 5,
otro compartia manifestaciones clinicas tanto con el
fenotipo COFS (cerebro-éculo-facio-esquelético) co-
mo con el sindrome de Neu-Laxova (ambos cuadros cli-
nicos son de herencia autosémica recesiva), otro era
un nifio polimalformado, en otro la fisura del paladar
se asociaba a cardiopatia, y de los 5 restantes, 4 teni-
an afectacion de paladar blando y 1 de paladar duro
y blando, pero aparentemente no habia ninguna ca-
racteristica en sus historias que pudiera hacer pensar
en un factor causal comuin. Ademas, al excluir del ané-
lisis los casos identificados con causa conocida, la fre-
cuencia registrada en Catalufia en el afo 2003 no di-
fiere significativamente de la global del ECEMC.

4)Por lo que respecta al incremento de la prevalencia

de los defectos de la pared corporal (excluyendo on-
falocele y gastrosquisis) detectado en la Comunidad
de Madrid (Tabla 9), es atribuible al nacimiento de 2
casos en el afo 2003 en dicha Autonomia, pero al re-
visar detalladamente sus historias no se ha encontra-
do ninguna caracteristica comun o llamativa que pu-

TABLA 5

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

Anencefalia Espina bifida Encefalocele
1980-1985  1986-2002 2003 1980-1985  1986-2002 2003 1980-1985  1986-2002 2003

Andalucia .........cccoooiiiiiii 4,54 0,98 0,00* 3,78 3,08 0,00 1,01 0,49 0,00
Aragon ... - 0,96 0,00 - 3,37 0,00 - 0,00 0,00
Principado de Asturias .. 3,89 0,33 0,00* 1,94 1,31 0,00 1,94 0,00 0,00*
Islas Baleares(a) .......... .. 0,00 0,00 0,00 13,42 1,95 0,00* 0,00 0,00 0,00
Canarias .............. ... 0,00 0,00 0,00 3,21 2,61 3,97 6,43 0,40 0,00*
Cantabria................. - 0,00 0,00 - 2,26 0,00 - 0,25 0,00
Castilla-La Mancha... 5,08 1,28 0,00* 4,14 2,94 1,84 1,32 0,59 0,00*
CastillayLedn ......... .. 4,36 1,52 0,00* 4,76 3,05 1,42* 1,39 0,56 0,00*
Catalufa ......c.coooeeie .. 561 0,48 0,00* 5,89 2,38 1,15* 1,68 0,27 0,00*
Comunidad Valenciana ..... .. 3,54 0,66 0,00* 2,53 1,88 0,00 0,51 0,55 0,00
Extremadura ..................... .. 1,89 1,23 3,65 2,84 1,50 1,83 0,95 0,27 0,00
Galicia ............ .. 4,28 1,17 0,00* 5,99 3,63 0,00* 1,71 0,47 0,00*
LaRioja .oooooviiiiii .. 6,28 0,37 0,00* 5,49 0,74 0,00* 0,78 0,37 0,00
Comunidad de Madrid .... .. 481 1,01 0,00* 3,21 2,61 0,00 1,60 0,80 0,00
Regidén de Murcia...........ccooee. 7,08 1,23 0,00* 8,85 4,19 3,62 1,77 0,90 0,00
Comunidad Foral de Navarra ...... 3,85 0,39 0,00* 7,07 1,56 2,71* 0,64 1,17 0,00
Pais Vasco ......cccccoeviiiiiiiiiiiie, 5,05 0,47 0,00* 4,27 3,52 0,00 0,78 0,47 0,00
Andorra... - 0,00 0,00 - 0,00 0,00 - 0,00 0,00

Total:...... 4,65 0,91 0,19* 4,73 2,81 1,16* 1,28 0,53 0,00*

Chi?(k-1): ... 853 28,99 35,63 18,58 33,39 16,22 11,50 15,36 -

P<0,05: i — + + — + — — — —

*: Existe tendencia lineal decreciente estadisticamente significativa.

**: Existe tendencia lineal creciente estadisticamente significativa.

(a): Los datos de Baleares se refieren a Mahon y Manacor.

Nota: k es el nimero de Comunidades con datos especificados en cada periodo de tiempo.
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diera considerarse relacionada con la aparicion del de-
fecto, por lo que podria ser una oscilaciéon muestral,
gue mantendremos bajo vigilancia.

5)En cuanto al incremento de la frecuencia de defectos
por reduccion de extremidades objetivado en Castilla
y Ledn (Tabla 10), es atribuible fundamentalmente al
nacimiento de 8 casos en el aflo 2003. Se trata de ca-
sos clinicamente distintos, y no hemos encontrado nin-
gun antecedente que pudiera llevar a pensar en un Uni-
co factor causal circunscrito al rea de Castillay Ledn.
Por otra parte, la frecuencia registrada en esta comu-
nidad en el ano 2003 no difiere significativamente de
la frecuencia global de este tipo de defectos en el ECEMC
en el mismo afo.

6)Para finalizar, en relacion con el incremento significa-
tivo de la prevalencia de hipospadias observado tam-
bién en Castillay Leon (Tabla 10), consideramos que
se debe fundamentalmente al nacimiento de 13 casos
en el afio 2003, siendo gemelos 2 de ellos. Hemos es-
tudiado detalladamente los casos, y se trata de formas
menores del defecto, lo cual puede ser indicio de la
buena deteccién que se esta haciendo de esta altera-
cion genital en los hospitales de Castillay Ledn que co-
laboran con el ECEMC. No hemos apreciado en sus his-
torias ningun factor comun que pudiera considerarse

responsable de la aparicion del defecto en una fre-
cuencia superior a la esperada. No obstante, la pre-
valencia de hipospadias registrada en 2003 en Casti-
llay Ledn no difiere de forma estadisticamente significativa
de la observada en el mismo periodo para el total del
ECEMC.

Comentarios Finales

Ala hora de efectuar los estudios de vigilancia epi-
demiologica de los defectos congénitos, es fundamen-
tal contar con un sistema adecuado de registro. En este sen-
tido, el ECEMC cumple con creces los requerimientos minimos
de tal sistema de registro. En primer lugar, cuenta con una
linea base suficientemente amplia para poder comparar los
datos registrados con posterioridad a la misma y tratar de
valorar eventuales variaciones con respecto a la frecuencia
basal. La validez de la linea base en el ECEMC viene deter-
minada por un evento que ha condicionado absolutamen-
te el estudio de la frecuencia de los defectos congénitos
en Espafa: la aprobacion de la ley por la cual se puede in-
terrumpir la gestacion tras la deteccién prenatal de ano-
malias en el feto, entre otros supuestos. Como conse-
cuencia de la aprobacién de dicha ley, la frecuencia neonatal
de anomalias congénitas esta disminuyendo, y por ello es

TABLA 6

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

Hidrocefalia Anoftalmia o Microftalmia Anotia/Microtia (a)
1980-1985  1986-2002 2003 1980-1985  1986-2002 2003 1980-1985  1986-2002 2003

Andalucia ........ccccooeii 4,28 3,63 1,02 2,52 1,05 0,00* 1,51 1,29 1,02
AragoN ..o - 5,30 0,00 - 0,96 0,00 - 1,93 0,00
Principado de Asturias ................ 3,89 4,91 0,00 1,94 1,31 0,00 0,00 0,98 0,00
Islas Baleares(b) ........c..cccoeeeenn. 4,47 2,92 5,77 0,00 0,00 0,00 0,00 1,95 0,00
Canarias ......cccocceeeeieeiiieeee 3,21 4,81 0,00 6,43 2,00 0,00 0,00 1,20 0,00
Cantabria.......ccccccoeviiiiiiiiie - 3,26 0,00 - 0,50 0,00 - 1,25 6,07**
Castilla-La Mancha. 2,64 4,38 2,76 2,82 1,92 0,00 1,69 1,60 0,92
CastillayLedn ......cccooovviiininn. 3,57 4,81 0,00 4,17 2,73 4,27 2,38 1,52 0,00
Catalufa ..o..ooooveiieeie 4,21 4,02 5,75 0,84 1,02 0,00 2,24 1,16 0,00*
Comunidad Valenciana .............. 3,04 2,87 2,16 3,54 1,88 0,00* 1,01 1,22 1,08
Extremadura ...........coooeeeeeiien. 3,78 3,55 0,00 5,67 1,64 1,83* 1,89 1,36 1,83
GaliCia .oeeeeveeeeceeeeee e 4,50 2,69 0,00* 1,28 1,64 0,00 1,50 1,17 1,78
LaRioja tovviiiiiii 3,92 1,11 0,00 0,78 0,00 0,00 0,78 1,48 0,00
Comunidad de Madrid ................ 4,81 4,57 0,00 4,01 2,32 0,00* 1,60 1,16 0,75
Region de Murcia..........cccccoee. 2,66 3,87 3,62 0,00 2,26 0,72 2,66 1,81 2,89
Comunidad Foral de Navarra ...... 3,85 3,12 2,71 3,21 0,78 2,71 2,57 1,56 0,00
Pais VasCo .......cccceevvviiiiiiiiil 4,47 4,23 0,00 1,36 1,41 0,00 1,94 1,88 0,00
ANdOrra.....ccoooveiiieiiieee - 5,26 0,00 - 0,00 0,00 - 2,63 0,00

[ [ 1= 3,87 3,93 1,75 2,46 1,68 0,58* 1,78 1,42 1,16

Chit(k=1)1 oo 4,85 21,13 21,48 30,25 36,24 25,06 6,24 7,31 14,71

P<0,05: . — — + + — — —

* : Existe tendencia lineal decreciente estadisticamente significativa.
** : Existe tendencia lineal creciente estadisticamente significativa.
(a): Anotia/Microtia con atresia o estenosis del conducto auditivo.
(b): Los datos de Baleares se refieren a Mahon y Manacor.

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

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

Fisura paladar Labio leporino = fisura paladar Hernia diafragmatica

1980-1985 1986-2002 2003 1980-1985 1986-2002 2003 1980-1985 1986-2002 2003

Andalucia ... 3,78 4,86 2,03 8,06 4,00 6,09* 2,52 1,29 0,00*
Aragon P 4,82 0,00 - 4,82 0,00 - 1,45 0,00

Principado de Asturias ............... 1,94 5,89 6,47 5,83 5,89 6,47 9,72 1,64 0,00*
Islas Baleares(a) ...........cccccoeeveene.. 0,00 10,72 0,00 4,47 3,90 0,00 0,00 0,00 0,00
Canarias .o 3,21 4,41 3,97 9,64 4,81 0,00 3,21 1,40 0,00
Cantabria . - 4,02 6,07 - 6,52 6,07 - 0,75 0,00

Castilla-La Mancha...................... 7,16 4,86 3,67* 4,52 5,88 5,51 2,82 1,50 0,92*
CastillayLedn ......cccooovvvvieeienn. 3,77 4,09 4,27 7,94 5,46 2,85% 3,77 2,57 1,42
Catalufa .....occooveiii .. 3,93 5,24 10,35** 8,14 5,51 4,60 1,96 2,04 0,00
Comunidad Valenciana .. 4,05 3,43 2,16 3,54 4,42 5,41 2,02 1,44 0,00
Extremadura ........cccoociiiiiiin. 6,62 5,87 7,30 5,67 5,87 0,00 3,78 1,64 0,00
Galicia ..o 6,64 3,86 3,57* 5,14 5,03 3,57 1,93 1,75 0,00
LaRioja .oooooiiine 7,06 2,22 0,00* 5,49 3,71 19,42 3,92 1,48 0,00
Comunidad de Madrid .44 3,04 3,76 7,22 5,22 5,26 2,01 0,87 0,75
Region de Murcia..........cccoooe. 5,31 4,06 4,34 7,97 6,19 5,79 2,66 2,45 1,45
Comunidad Foral de Navarra ...... 3,21 2,34 5,42 7,07 2,73 2,71 5,78 2,34 2,71
6,61 3,88 4,92* 6,22 4,70 4,92 2,14 1,53 0,00
.- 2,63 0,00 - 0,00 0,00 - 0,00 0,00

Total: .o 5,20 4,35 4,37* 6,43 5,20 4,56* 2,80 1,66 0,58*
Chit(k=1)1 o 18,04 34,16 13,07 13,55 19,95 10,39 21,11 25,84 8,95

P<0,05: v, — + — — — — — — —

*: Existe tendencia lineal decreciente estadisticamente significativa.

**: Existe tendencia lineal creciente estadisticamente significativa.

(a): Los datos de Baleares se refieren a Mahédn y Manacor.

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

TABLA 8

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

Atresia/e is de esof: Atresia/estenosis de ano/recto Agenesia renal bilateral

1980-1985  1986-2002 2003 1980-1985  1986-2002 2003 1980-1985  1986-2002 2003

Andalucia ... 3,78 1,79 2,03* 2,77 1,97 5,08 0,00 0,31 0,00
Aragon .........ccoce... - 1,93 6,12 - 0,96 0,00 - 0,00 0,00
Principado de Asturias ... .. 1,94 2,62 0,00 7,77 1,64 0,00* 1,94 0,65 0,00
Islas Baleares(a) .......... ... 4,47 2,92 5,77 8,95 2,92 0,00 0,00 0,00 0,00
Canarias .............. 12,85 3,01 3,97* 0,00 1,40 0,00 0,00 0,20 0,00
Cantabria................ - 1,51 0,00 - 0,75 0,00 - 0,00 0,00
Castilla-La Mancha... 1,88 2,19 2,76 3,01 2,19 0,00 0,19 0,43 0,00
CastillayLedn ......... .. 2,58 1,93 4,27 2,38 2,49 1,42 0,99 0,88 0,00
Cataluna ... .. 2,81 1,22 3,45 2,81 2,11 2,30 1,12 0,41 0,00
Comunidad Valenciana ..... .. 1,52 0,88 3,25 1,01 1,44 0,00 0,51 0,22 0,00
Extremadura .. .. 0,95 2,46 3,65 1,89 3,55 1,83 0,95 0,55 0,00
Galicia ............ .. 1,28 1,87 3,57 2,78 3,04 0,00 0,43 0,23 0,00
LaRioja .oooovveie 0,78 1,1 0,00 7,06 0,74 0,00* 0,78 0,00 0,00
Comunidad de Madrid .. 2,81 1,45 1,50 0,40 1,59 1,50 0,00 0,22 0,00
Regidn de Murcia............c.cooo.... 0,89 2,19 0,72 2,66 2,45 2,89 0,89 0,71 0,72
Comunidad Foral de Navarra ...... 4,50 1,56 5,42 2,57 2,34 0,00 0,64 0,78 0,00
PaisVasco .......ccccooeeeieeiiee 1,55 1,64 0,00 1,55 2,47 2,46 0,78 0,23 0,00
Andorra...... - 2,63 0,00 - 0,00 0,00 - 0,00 0,00

Total: ... . 2,30 1,83 2,52 2,54 2,12 1,55% 0,58 0,41 0,10*

Chi?(k-1): ... 30,81 19,46 9,73 29,52 26,48 16,40 11,56 20,49 6,46

P<0,05: .o + — — + — — — — —

*: Existe tendencia lineal decreciente estadisticamente significativa.

**: Existe tendencia lineal creciente estadisticamente significativa.

(a): Los datos de Baleares se refieren a Mahén y Manacor.

Nota: k es el numero de Comunidades con datos especificados en cada periodo de tiempo.
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TABLA9

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

Onfalocele Gastrosquisis Defecto de pared corporal (a)
1980-1985  1986-2002 2003 1980-1985  1986-2002 2003 1980-1985  1986-2002 2003

Andalucia .......coocooeiiii 0,50 1,05 0,00 1,26 0,37 0,00* 0,50 0,00 0,00*
AragoN ..o - 1,45 0,00 - 0,00 0,00 - 0,00 0,00
Principado de Asturias ............... 0,00 0,65 0,00 1,94 0,00 0,00* 0,00 0,00 0,00
Islas Baleares(b) ........c..cccceevvennn. 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 4,47 0,00 0,00
Canaras ......cccoceeeeeieeiiieeee 0,00 0,40 3,97 0,00 1,40 0,00 0,00 0,00 0,00
Cantabria.........ccccooviieiieiee, - 0,75 0,00 - 0,50 0,00 - 0,00 0,00
Castilla-LaMancha...................... 2,45 0,96 0,92* 0,38 0,21 1,84 0,19 0,16 0,00
CastillayLedn ...ccocovvvviiiiiinnn 2,58 1,28 0,00* 0,40 0,24 1,42 0,40 0,24 0,00
Catalufa ....ooooveiieieeeee 0,28 0,68 0,00 0,56 0,14 0,00 0,00 0,20 0,00
Comunidad Valenciana .............. 0,00 0,77 0,00 0,51 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00
Extremadura ...........cecceeeeeien. 1,89 2,05 1,83 0,00 0,68 0,00 0,00 0,00 0,00
Galicia ....ooooiiiiii 1,93 1,17 0,00 0,64 0,82 0,00 0,21 0,35 0,00
LaRioja v 3,14 0,37 0,00* 0,00 0,00 0,00 0,78 0,00 0,00
Comunidad de Madrid ................ 1,20 0,87 0,75 0,00 0,22 0,00 0,00 0,22 1,50**
Region de Murcia..........cccoocee. 2,66 0,97 2,89 0,00 0,71 0,72 0,00 0,32 0,00
Comunidad Foral de Navarra ...... 1,28 1,17 0,00 1,28 0,00 0,00 0,64 0,00 0,00
Pais VasCo .......ccccevviiiiiiiiii 0,59 0,00* 0,58 0,70 0,00 0,78 0,00 0,00*
Andorra...... 0,00 0,00 - 0,00 0,00 - 0,00 0,00

Total: ...... 0,95 0,78* 0,55 0,38 0,39 0,34 0,14 0,19*

Chi? (k-1): 18,92 16,54 11,16 39,48 11,00 19,99 17,37 13,50

P<0,05: Lo — — — + — — — —

*: Existe tendencia lineal decreciente estadisticamente significativa.

**: Existe tendencia lineal creciente estadisticamente significativa.

(a): Tradicionalmente denominado " celosomia/pleurosomia*.

(b): Los datos de Baleares se refieren a Mahon y Manacor.

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

TABLA 10

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

Reduccion extremidades Sindrome de Down Hipospadias
1980-1985  1986-2002 2003 1980-1985  1986-2002 2003 1980-1985  1986-2002 2003

Andalucia .......ccoooeiiiii 6,80 4,92 6,09 15,37 14,59 7,11 12,35 13,91 12,19
Aragon ... - 4,82 6,12 - 10,12 18,35 - 9,16 6,12
Principado de Asturias 7,52 0,00 23,32 9,81 19,42 33,04 17,34 6,47*
Islas Baleares(a) .......... 0,97 5,77 4,47 16,57 5,77 22,37 25,34 5,77
Canarias ......cccocveeeeiieeeie e , 5,81 3,97 12,85 7,22 15,90 16,07 10,22 0,00
Cantabria........cccccooeviiiiieee - 5,02 12,14 - 10,79 9,10 - 27,86 27,31
Castilla-La Mancha... 7,34 7,37 1,84 15,63 12,88 8,27* 19,02 17,05 9,18
CastillayLedn ......... 5,95 8,26 11,40** 14,68 12,60 12,82 11,51 15,48 18,52**
Catalufa .....oooovieieiececce 8,14 5,72 1,15* 16,55 8,71 5,75* 22,44 18,99 4,60*
Comunidad Valenciana .............. 5,57 3,98 4,33 10,63 8,84 1,08* 19,23 13,71 3,25*
Extremadura , 7,23 5,48 15,13 10,50 10,95 17,02 21,96 14,60
Galicia ........... 4,21 0,00* 12,63 8,42 3,57* 20,12 13,10 12,49*
LaRIOja tvvieiiiiiiceee , 2,59 0,00* 12,55 8,53 0,00 24,32 18,16 58,25
Comunidad de Madrid ................ 5,22 5,80 3,76 16,45 13,92 6,01* 15,65 10,37 10,52
Region de Murcia..........cccooeee. 7,97 6,13 7,96 22,13 12,12 10,85* 16,82 18,89 15,19
Comunidad Foral de Navarra ...... 8,99 7,81 5,42 14,78 16,79 2,71 28,91 14,05 8,13*
Pais VasCo .......cooovvviiiiiiiiiiii 7,19 6,81 2,46 13,60 9,99 2,46* 18,07 8,58 2,46*
ANndorra.......c.cooeeiiii - 5,26 0,00 - 0,00 0,00 - 10,52 0,00

Total: ...... 6,01 4,85* 14,78 11,47 7,57* 18,10 15,60 10,77*

Chi? (k-1): 46,77 22,24 14,66 74,77 23,55 45,02 165,09 41,66

P<0,05: . — + — — + — + + +

* : Existe tendencia lineal decreciente estadisticamente significativa.

**: Existe tendencia lineal creciente estadisticamente significativa.

(a): Los datos de Baleares se refieren a Mahén y Manacor.

Nota: k es el nimero de Comunidades con datos especificados en cada periodo de tiempo.
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importante que la frecuencia basal de este tipo de patolo-
gias en nuestro pais haya sido establecida en un periodo pre-
vio ala mencionada ley, como asi ocurre en el ECEMC,
que fue creado en 1976, y que por tanto cuenta con datos
recogidos durante los 10 afios anteriores a la posibilidad de
interrumpir las gestaciones al amparo de la ley. El gran va-
lor de los datos con los que cuenta el ECEMC reside ademas
en varias caracteristicas, entre las que podemos mencionar
las siguientes: la amplia cobertura de los nacimientos ocu-
rridos en Espafa, el &ambito supraautonémico del registro,
con datos procedentes de todas las Comunidades Auténo-
mas, recogidos con una metodologia comun y uniforme
tanto alo largo del tiempo como en el espacio (lo cual per-
mite efectuar comparaciones, de las que se pueden dedu-
cir similitudes y condicionantes locales de los defectos, que
puede ser Util conocer para comprender mejor tanto su bio-
logia como sus causas), el hecho de contar con datos de un
grupo de nifos sin anomalias que sirve como grupo de com-
paracion para los estudios analiticos, y la recogida de datos
sobre mas de 300 variables por cada nifio registrado (tenga
o no defectos congénitos). En este sentido, hay que subra-
yar que en el ECEMC no se efectia un mero contaje de ca-
sos, puesto que al disponer de informacion sobre gran can-
tidad de datos por cada nifio, es posible estudiar detenidamente
sus historias en busca de agentes causales. A lo largo de es-
te capitulo hemos tenido oportunidad de comprobar la uti-
lidad de esa informacién, puesto que cuando hemos de-
tectado un incremento aparentemente anormal de la frecuencia
en un determinado momento y/o lugar, hemos podido acu-
dir a las historias para tratar de identificar alguna caracte-
ristica comun que pudiera ser indicativa de causalidad con
respecto al defecto en cuestion.

En cuanto al hecho de poder efectuar el andlisis com-
parativo de las frecuencias registradas en las distintas Co-
munidades Auténomas, y su evolucion, es de gran utili-
dad ala hora de disefiar la politica sanitaria y las estrategias
preventivas en cada area, ya que de este modo se pueden
poner de manifiesto tanto el éxito como determinadas de-
ficiencias de los planes establecidos en cada lugar en rela-
cion a los demas. Asf, puesto que se considera que el des-
censo generalizado de la frecuencia de los diferentes defectos
es consecuencia, fundamentalmente, de las IVEs, hemos
podido constatar que el impacto de las mismas no ha sido
igual en todas las Comunidades, lo cual puede estar indi-
cando que los planes de diagndstico prenatal de ciertas pa-
tologias son diferentes en las distintas Autonomias, y que
el acceso de la poblacién a la informacion sanitaria y al diag-
noéstico prenatal es mas facil y eficaz en unas areas que en
otras.

Tal como apuntabamos en ediciones anteriores del Bo-
letin, hay ciertas variables que estan adquiriendo cada vez

mayor peso especifico en Espafa a la hora de estudiar los
defectos congénitos. Se trata del lugar de procedencia de
los padres y su etnia, dada la gran variabilidad que se esta
introduciendo en nuestro pais en los Ultimos afios. La po-
blacion inmigrante posee unas caracteristicas tanto gené-
ticas como socio-culturales y econémicas propias, que
han de tenerse en cuenta a la hora de analizar factores cau-
sales de los defectos congénitos. De hecho, en un estudio
sobre diversas etnias realizado en nuestros datos [Martinez-
Frias, 1998], se pudo constatar que existian diferencias
entre las distintas etnias analizadas, en cuanto a la frecuencia
de ciertos defectos congénitos. En la Grafica 2 mostramos
la distribucién de los padres de los nifos seleccionados en
el ECEMC como controles, segun el pais del que proce-
den. Como se puede apreciar, el porcentaje de padres pro-
cedentes de otros paises, practicamente se ha triplicado en
Espafia en sélo 6 anos. Asi, en el periodo comprendido en-
tre 1980y 1997, el 5,51% de los padres de los controles
procedian del extranjero, mientras que en el afno 2003 di-
cho porcentaje ascendio hasta el 15,47 %. Por otra parte,
en la Gréfica 3 hemos representado la evolucion temporal
del porcentaje de cada uno de los grupos étnicos (diferen-
tes del grupo blanco) identificados entre los controles. Es
clarala disminucion significativa de la etnia blanca, en
aras de un incremento de diversa intensidad de los otros
grupos étnicos. Tan sélo la etnia oriental ha permanecido
practicamente estable en todo el periodo, y con un por-
centaje muy bajo. El resto de las etnias han ido aumentan-
do significativamente a lo largo del tiempo, si bien hemos

GRAFICA 2 i
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GRAFICA3
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observado el mayor incremento en el grupo que hemos de-
nominado como "Otras etnias”. Dicho grupo representa,
por ejemplo, el 5,03% de los controles registrados en el afo
2003, y esta integrado fundamentalmente por indoameri-
canos, marroquies/magrebies y drabes. Hay que tener en
cuenta que en el ECEMC se registran Unicamente los par-
tos hospitalarios, y no se contabilizan los domiciliarios, por
lo que si en los grupos étnicos minoritarios en Espafia no to-
dos los partos tuvieran lugar en el &mbito hospitalario, es
posible que las cifras de distribucién de las distintas etnias
gue estamos registrando estuvieran en cierto modo infra-
valoradas. En el caso de la etnia gitana, el incremento que
hemos registrado a lo largo del tiempo, en realidad es de-
bido esencialmente a la progresiva mayor aceptacion del sis-
tema sanitario por parte de este grupo étnico, mas que a un
incremento significativo de esta poblacién en Espana.
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Finalmente, queremos hacer una reflexion general acer-
ca de los datos que hemos tenido ocasion de comentar en
este capitulo. Esta clara la tendencia generalizada de des-
censo de la frecuencia de los defectos congénitos, pero no
debemos olvidar que es fundamentalmente debida al im-
pacto de las IVEs, que en ninguin caso han de considerarse
como "la solucién” al problema de los defectos congéni-
tos, aunque estén motivando el descenso de su prevalencia
al nacimiento. La IVE es una intervencién con un elevado
coste, tanto personal como social y econémico. Por otra par-
te, en un momento en el que se esta trabajando en Espa-
fia en la elaboracién de un protocolo sobre el denomina-
do "Estatuto del embrién", que proporcione un marco
juridico para garantizar su integridad, esta claro que uno de
los primeros derechos del embriéon debe ser el de desarro-
llarse sano, y para ello, no debe escatimarse esfuerzo al-
guno en la investigacién sobre las causas por las que se al-
tera el desarrollo prenatal, favoreciendo ademas la difusion
de las medidas preventivas conocidas y la aplicacion de las
mismas, para que los nifios nazcan sanos.
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Summary

Here is presented a summary of inquiries made to our teratology information services, SITTE (for health professionals) and SITE (for the
general population), during the year 2003. A total of 4,607 calls to the SITE and 1,257 to the SITTE were received during this year. As in
previous years, most of these questions were about risk of pharmacological treatment on embrionary/fetal development.

We show the evolution of calls along the time, by type of question, by Spanish regions and within the last five years, regarding the eth-
nicity of women who called to our TIS, considering the increase in the number of immigrants residents in Spain.

Finally, we make a brief analysis to the evolution of number calls to de SITTE according to the medical speciality.

Introduccion

Es frecuente en la practica clinica que muchos profesio-
nales sanitarios, como médicos de familia, obstetras, ge-
netistas, pediatras, farmacéuticos o matronas entre otros,
les surjan dudas acerca de la potencial teratogenicidad de
los medicamentos a los que estan o pueden estar expues-
tas las pacientes embarazadas. En estos casos, las fuentes
de informacién disponibles no siempre son las adecuadas y
tampoco son facilmente accesibles. Ademas, las clasifica-
ciones existentes sobre los medicamentos segun su riesgo
teratogénico, como, por ejemplo, la clasificacion de la FDA
(Food and Drugs Administration) o la Australiana, son de
poca ayuda para el colectivo médico, por ofrecer una in-
formacién demasiado general, con lo que es dificil adap-
tarla a las caracteristicas concretas de cada paciente. Esto
es asi, porque en la evaluacién del riesgo del farmaco hay
que considerar distintos aspectos como las semanas de ges-
tacién, la enfermedad materna, la medicacién concomi-
tante, entre otros.

Todos estos aspectos hacen que con frecuencia la valo-
racion en cada caso sea compleja, y conduzca en algunos
casos a una sobrevaloracién del riesgo potencial, aplazan-
do innecesariamente el tratamiento mas adecuado para la
enfermedad materna, con el consiguiente riesgo tanto
para la salud de la mujer como para el buen desarrollo fetal
sobre el que también puede repercutir. Ademas, cuando
la exposicion ya se ha producido y el médico se enfrenta a
una embarazada expuesta a un medicamento, no disponer
de unainformacion adecuada puede inducir a interrup-
ciones innecesarias de la gestacion, o a la realizacion de téc-
nicas de diagnostico prenatal invasivas que no estarian in-
dicadas y que a su vez pueden comportar un riesgo para la
continuidad de la gestacion.

Por todo ello, y ante la dificultad de obtener una bue-
nainformaciény valoracién del riesgo, en el afho 1979
surgieron los llamados Servicios de Informacion Telefénica
sobre Teratégenos en Estados Unidos y en varios paises eu-
ropeos. En nuestro pais en concreto, en el afio 1991, y
gracias a la experiencia en esta area del Grupo Coordinador

* Este trabajo ha sido realizado gracias a las ayudas recibidas de las Comunidades Auténomas (Andalucia, Aragon, Principado de Asturias, Cantabria, Castilla-La
Mancha, Castillay Ledn, Valencia, Extremadura, Galicia, La Rioja, Madrid, Murcia, Navarra), del Instituto de Salud Carlos Ill, de la Fundacién 1000 y del Ministerio de

Asuntos Sociales.
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del ECEMC, se puso en marcha el SITTE, dirigido a profe-
sionales sanitarios. Ante la gran demanda de consultas por
parte de las mujeres embarazadas, en 1994 se inicio el fun-
cionamiento de otra linea para atender a la poblacion ge-
neral (SITE).

La actuacion que se realiza a través de ambos servicios,
SITEy SITTE, consiste en una evaluacién individualizada de
cada caso, valorando, no sélo el potencial riesgo tedrico del
agente por el que se pregunta, sino adecuando el riesgo a
las caracteristicas concretas de la paciente objeto de la con-
sulta. Todo esto significa, que a la hora de informar al mé-
dico sobre el riesgo de su paciente, se habran tenido en cuen-
ta la edad gestacional en el momento de la exposicion, la
dosis y la duracién del tratamiento, interacciones con otros
farmacos, asi como otros posibles factores concomitantes
de riesgo reproductivo o teratogénico como la situacion cli-
nica de la paciente, la edad materna, las exposiciones la-
borales, los antecedentes obstétricos y familiares y, entre
otras, el estilo de vida.

Es evidente que con una informacion adecuada y una
valoracion del riesgo precisa basada no sélo en lo publica-
do en la literatura cientffica, sino aportando nuestra expe-
riencia en este campo, se potencia el uso racional de los me-
dicamentos en la mujer embarazada. Este es, sin duda, uno
de los fines principales a los que se dirige nuestra labor, mar-
cando las pautas mas adecuadas para este uso racional de
medicamentos.

Por ultimo, queremos resaltar que si la definicién de la
OMS (Organizacion Mundial de la Salud), sobre el uso ra-
cional de medicamentos es: "que los pacientes reciban los
fadrmacos indicados para su situacion clinica, en dosis que
satisfagan sus necesidades individuales, durante un perio-
do de tiempo adecuado y al menor coste posible para
ellos y para la comunidad", en el caso de la mujer gestan-
te no sélo hay que tener en cuenta a la paciente, sino que
también es necesario valorar que el embrion o fetova a
estar expuesto a la medicacién. Por ello, cuando nos en-
contremos ante una mujer embarazada o en edad fértil, no
debemos olvidar que a la hora de prescribir un medicamento
debemos "modificar" esta definicién de la OMS sobre uso
racional, de la siguiente manera: " que las pacientes reciban
de los farmacos indicados para su situacion clinica aquel que
esté mejor estudiado desde el punto de vista de sus
efectos sobre el desarrollo embrionario/fetal huma-
no y que conlleve el menor riesgo, en dosis que satis-
fagan las necesidades individuales de la paciente y que
no conlleven toxicidad fetal/neonatal, durante un pe-
riodo de tiempo adecuado y al menor coste posible para
ellas y para la comunidad".
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Resultados

Como venimos haciendo en afios anteriores, en pri-
mer lugar vamos a resumir la actividad realizada por los dos
servicios de informacion durante el afio 2003. Posterior-
mente, y teniendo en cuenta los importantes cambios que
se estan produciendo en las caracteristicas socio-demogra-
ficas de la poblacion que reside en Espana, marcada por el
constante aumento del nimero de inmigrantes, hemos
realizado también un analisis sobre la poblacién que nos
consulta, tomando como caracteristica la etnia a la que per-
tenece la mujer. Por ultimo, analizamos la evolucién del nu-
mero de llamadas a lo largo del funcionamiento del SITTE
segun las especialidad del médico que nos consulta.

1. Resumen de la actividad desarrollada durante
el ano 2003

En la Grafica 1 podemos apreciar la evolucién de la lla-
madas realizadas al SITE y al SITTE a lo largo de los afios des-
de que se iniciaron ambos servicios. El nimero total de con-
sultas recibidas en el transcurso del ano 2003 ha sido de
5.864 llamadas, de las cuales 1.257 corresponden al servi-
cio dirigido a profesionales de la salud (SITTE) y 4.607 al di-
rigido a la poblacion general (SITE).

GRAFICA 1 :
EVOLUCION DEL NUMERO DE LLAMADAS
POR ANOS
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Queremos resaltar que el nimero de llamadas realiza-
das al SITE por la poblacién general continta su ascenso,
con un incremento de 406 llamadas respecto al afo ante-
rior. EI SITE, financiado por el Ministerio de Asuntos Socia-
les y por la Fundacién 1000 sobre defectos congénitos, atien-
de las llamadas provenientes de todas las Comunidades
Autdnomas.

En las llamadas recibidas al SITTE durante el afio 2003
se observa, sin embargo, una leve inflexién de descenso.
El motivo de esta bajada ha sido debido a que hay cuatro
Comunidades Auténomas (Catalufia, Baleares, Canariasy
Pais Vasco), cuyas autoridades sanitarias no han crefdo con-
veniente, una vez realizadas las transferencias de la sanidad,
hacer un convenio para disponer de este servicio.

1.1. Actividad del SITTE durante el aiio 2003

Del total de las 1.257 consultas recibidas en el SITTE, el
mayor porcentaje (73,83%) corresponde a las realizadas
por médicos, sequido de un 15,04% de llamadas realiza-
das por matronas y de 10,98% por farmacéuticos.

Dentro del colectivo médico, los que mas consultaron
con el SITTE fueron, como en afios anteriores, los ginecé-
logos/tocélogos, cuyas llamadas representan un 59,22 %
del total de las realizadas por médicos. El segundo lugar lo
ocupan las llamadas procedentes de los médicos de fami-
lia y médicos generales con un 25,38%, seguidas de las
consultas realizadas por los pediatras con un 2,49%, psi-
quiatras (2,28%) y genetistas (1,30%).

En el 87,59% de las ocasiones, la consulta se referia a
mujeres que estaban ya embarazadas, siendo el porcenta-
je restante de llamadas (12,41%) referentes a mujeres no
embarazadas (que estaban planeando una gestacién, o que
habian tenido algun problema en una gestacion anterior..).

Enla Tabla 1, mostramos los motivos de las consultas
realizadas por los profesionales sanitarios por orden de fre-
cuencia. Como en una misma llamada puede haber varios
motivos (por ejemplo la enfermedad de la paciente y la me-
dicacion), el nimero total de la tabla es mayor que el de
las llamadas. Como viene siendo una constante a lo largo
del tiempo, el motivo por el que mas se preguntd fue por
medicamentos (66,45 % del total de llamadas). En segundo
lugar, y con un nimero muy inferior al de los farmacos, se
preguntd sobre exposicion a agentes fisicos en el ambito
médico (5,93%), en tercer lugar, sobre enfermedades ma-
ternas (2,90%)y en cuarto lugar sobre exposiciones a agen-
tes quimicos en el medio laboral (2,47 %).

EnlaTabla 2 aparecen, por orden de frecuencia, los gru-
pos farmacoldgicos por los que consultaron al SITTE. Los
psicofarmacos (psicolépticos y psicoanalépticos) fueron
los medicamentos maés consultados, como viene ocurrien-
do desde que se inicio este servicio.

Cuando analizamos si el solicitante habia utilizado
previamente el SITTE, observamos que el 32,62 % fueron
llamadas realizadas por profesionales que ya habifan utili-
zado el servicio con anterioridad, y el 67,30 % restante por
aquellos que lo hacian por primera vez.

En la Tabla 3 se muestra la distribucién de llamadas por
Comunidades Auténomas, (excepto las de Catalufia, Ba-
leares, Pais Vasco y Canarias). Como en aios anteriores,
Madrid ha sido la comunidad que mas utilizo el servicio
(442 llamadas), seguida de Andalucia (182 llamadas), Ga-
licia (126 llamadas) y la Comunidad Valenciana (124 lla-
madas).

1.2. Actividad del SITE durante el ano 2003

Del total de las 4.607 llamadas realizadas por la pobla-
cion general, la gran mayoria (73,84 %) fue realizada por
mujeres que estaban embarazadas, mientras que en un
18,91% de los casos fueron mujeres que planeaban una
gestacion. Enun 7,25% la consulta fue realizada por las pa-
rejas de las mujeres o por algun familiar.

En la Tabla 1, podemos observar que los medicamen-
tos han sido, al igual que en el SITTE, el motivo por el que
mas han preguntado las mujeres durante el ano 2003, se-

TABLA 1

DISTRIBUCION DE LLAMADAS POR MOTIVOS DE CONSULTA

SITTE SITE
MOTIVO Ne % Ne %

Medicamentos ...........ccccceeee. 941 66,45 1.778 29,78
Agentes fisicos médicos... .. 84 593 199 3,33
Enfermedades..........ccccorennnnn. 41 2,90 503 8,42
Lactancia .....ccooieviiiiii 38 2,68 64 1,07
Quimicos exposicion laboral .... 35 2,47 116 1,94
Exposicion paterna .................. 29 2,05 56 0,94
Problema genético .................. 26 1,84 82 1,37
Quimicos exposicion ocasional.. 25 1,77 283 4,74
Fisicos exposicion ocasional ...... 22 1,55 253 4,24
Fisicos exposicion laboral .......... 120,85 61 1,02
Alimentacion . 10 o7 138 2,31
Drogas .....ccccoviviiiiiiiee 10 0,71 23 0,39

AlCONOl .. 8 0,56 36 0,60
Diagnostico prenatal .... . 4 0,28 282 4,72
Tabaco ..o 2 014 42 0,70
1
1
1
1

Edad Materna ..........cccccoevennn 0,07 66 1,11
Ag. Bioldgicos exp. ocasional.... 0,07 37 0,62
CafelNa....cccoiiiiii 0,07 14 0,23
Ag. Bioldgicos exp. laboral........ 0,07 1 0,02

Informe general . - 90 1,51
Edad Paterna.........cccccooveiennne. - - 1 0,02
OLrOS e 125 8,83 1.846 30,92
LI L . 1416 100.- 5.971 100.-
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guidos con mucha menor frecuencia, por consultas sobre
enfermedades (8,42%), exposiciones a agentes quimi-
cos de forma ocasional (4,74 %), y técnicas de diagnos-
tico prenatal (4,72%).

La comunidad que mas ha utilizado el SITE (Tabla 3)
durante el afio 2003 ha sido Madrid (40,29%), sequida por
Valencia (10,57 %), Andalucia (9,27 %) y Cataluia (8,42 %).
Ademas, hemos recibido 17 consultas procedentes de otros
paises, realizadas generalmente por ciudadanos espafioles
que residen en el extranjero.

Por ultimo, podemos comentar que del total de llama-
das recibidas en el SITE en el afno 2003, el 61,54 % fue re-
alizada por usuarios que utilizaban el servicio por primera
vezy el 38,29 % de las llamadas lo realizaron personas que
ya habian utilizado el servicio en otras ocasiones (durante
el mismo embarazo, durante otro embarazo, antes de es-
tar embarazadas, etc).

2. Evolucion de las llamadas sequn la etnia
de la mujer

Dado que las caracteristicas étnicas de la poblacién es-
pafiola estdn cambiando sensiblemente en los Ultimos afios

TABLA 2
LLAMADAS REALIZADAS POR MEDICOS (SITTE):
GRUPOS TERAPEUTICOS CONSULTADOS

GRUPO TERAPEUTICO ... e %

PSICOIEPHICOS ..o 193 11,94
Psicoanalépticos ............. 165 10,20
Antibioticos sistémicos 88 5,44
Antiepilépticos .......oooiiiiiiii 81 5,01
Antihistaminicos via sistémica 64 3,96
Hormonas sexuales ..........ccccoveerinenn. 62 3,83
Antiinflamatorios y antirreumaticos........... 61 3,77
VacuNas ....coovoiriiiiiiieiiceec e 60 3,71
Analgésicos no narcéticos 58 3,59
ANLIUICErOSOS .o 48 2,97
Antiparasitarios ... 40 2,47
COrtiCOIARS .. 35 2,16
ANtIASMATICOS ... 33 2,04
Descongestionantes y antiinfec. Nasales .. 29 1,79
Quimioterapicos sistémicos ...................... 28 1,73
Terapia tiroidea .........ccccooevviiiiii 25 1,55
Antidiarréicos .........ccccoevevenene. 24 1,48
Antiinfecciosos oftalmolégicos 23 1,42
INMUNOSUPIeSOres .......cceevvvveeeiieiaeiieeans 23 1,42
Antimicéticos 22 1,36
Miorrelajantes 21 1,30
VIAMINGS ..o 21 1,30
OtrOS oot 413 25,54
TOTAL ..ot 1.617 100.-

RESULTADOS DEL ANO 2003

debido al continuo y progresivo aumento de la inmigracion,
hemos analizado este aspecto en el periodo comprendido
entre el aflo 1999y 2003, es decir, sélo los ultimos 5 afos.

Asi mismo, y para no subdividir en exceso la muestra,
hemos considerado dos grupos de poblacién no blanca: el
primero compuesto por mujeres de etnia gitana y el segundo
llamado "otras etnias" que incluye la negra, la oriental y el
resto de otras etnias no blancas. En este Ultimo grupo
queda excluida la poblacién de inmigrantes de etnia blan-
ca, procedente la gran mayoria de los paises del este euro-
peo, ya que el dato que se recoge es solo el de la etnia pe-
ro no se especifica el pafs de origen, por lo que no se puede
distinguir entre las caucasicas espafolas y las caucasicas in-
migrantes. El motivo de separar a las mujeres gitanas en un
grupo aparte, es porgue la poblacién gitana ademas de ser
estable en Espafa, tienen unas caracteristicas particulares
[Martinez-Frias y cols., 1992].

En la Tabla 4 se presenta la distribucion por afios de las
[lamadas al SITE procedentes de las mujeres de los dos
grupos étnicos, es decir, gitanos y otras etnias (excluyendo

TABLA 3
DISTRIBUCION DE LAS LLAMADAS POR COMUNIDADES
AUTONOMAS
SITTE SITE

COMUNIDADES AUTONOMAS Ne % Ne %
Andalucia ...........cc......... 182 14,48 427 9,27
Aragon ... 39 3,10 85 1,85
Principado de Asturias .... 50 3,98 85 1,85
Islas Baleares .................. - - 79 1,71
Canarias - - 76 1,65
Cantabria 25 1,99 46 1,00
Castilla-LaMancha........ 57 4,53 202 4,38
Castillay Ledn ................ 91 7,24 312 6,77
Catalufa.......c..ooeeene. - - 388 8,42
Comunidad Valenciana .. 124 9,86 487 10,57
Extremadura .................. 50 3,98 53 1,15
Galicia .. 126 10,02 153 3,32
LaRioja ..covveeiiiiiiiii, 5 0,40 27 0,59
Comunidad de Madrid.... 442 35,16 1.856 40,29
Region de Murcia............ 46 3,66 105 2,28
Com. Foral de Navarra .... 18 1,43 25 0,54
Pais Vasco ........c...cccen. - - 17 2,54
Ceuta 0 0 5 0,11
Melilla 0 0 2 0,04
Extranjero .........cceeeeeee. 2* 0,16 17** 0,37
NE 0 0 60 1,30
Total 1.257 100.- 4.607 100.-
* Andorra (2).

** Alemania (8), Austria (1), Bélgica (1), Francia (1), Gran Bretana (2), Holanda (1), Lux-
emburgo (1), Suecia (2).
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lablanca). Los porcentajes estan calculados sobre el total de
[lamadas recibidas cada afio con el dato sobre la etnia es-
pecificado. Parala etnia gitana, no encontramos diferencias
estadisticamente significativas entre los porcentajes de los
diferentes anos (X?4=4,65; p=NS), ni tampoco una ten-
dencia de aumento o de descenso(X?=0,09; p=NS). Sin em-
bargo, los porcentajes de mujeres de otras etnias que utili-
zan el SITE si han sufrido cambios. De hecho, a pesar de una
leve inflexién de descenso en el Gltimo afio analizado, se ob-
serva una tendencia significativa de incremento (X?=14,98;
p<0,0005).

EnlaTabla 5 presentamos la misma distribucion pero re-
ferente a las pacientes por las que consultaron los médicos
(u otros profesionales sanitarios) al SITTE. Los porcentajes
de consultas sobre mujeres de etnia gitana muestran una
tendencia decreciente estadisticamente significativa (X?=
4,04; p<0,05). Respecto al grupo de mujeres de otras et-
nias, no ha habido diferencias significativas en los porcen-
tajes entre los afos (X°4= 6,44; p=NS ), ni tendencias de in-
cremento o de descenso significativas (X?=3,27 ; p=NS ).

3. Distribucion anual de las llamadas sequn
la especialidad médica

Entre los datos que se recogen en cada llamada en el SIT-
TE se incluye la especialidad del médico que consulta. Tal
como hemos visto en el apartado de resultados de este tra-
bajo los ginecélogos/tocdlogos son los especialistas que mas
nos consultan, seguidos por los médicos de atencién pri-
maria y con un nimero muy inferior pediatras, psiquiatras
y genetistas.

En este apartado hemos analizado como ha sido la evo-
lucion del nimero de llamadas de las distintas especialida-
des médicas a lo largo del periodo de funcionamiento del
servicio. Segun podemos ver en la parte superior de la
Grafica 2, el numero de llamadas provenientes de ginecé-
logos/tocologos se ha venido incrementando de manera lla-
mativa a lo largo del periodo analizado. No obstante, po-
demos observar que en los dos Ultimos afios se ha producido
un descenso, consecuencia légica de la disminucion del nu-
mero de llamadas debido a la falta de cobertura del servicio

TABLA 4

EVOLUCION POR ANOS DE LAS LLAMADAS RECIBIDAS EN EL SITE DE MUJERES DE ETNIA NO BLANCA

1999 2000 2001 2002 2003 Test de hipotesis
N° % Ne % N° % Ne % N° %
Etnia Gitana 1 0.03 6 0.15 2 0.05 3 0.07 4 0.09 x4=4,65; p=NS
x*=0,09; p=NS

Otras Etnias 37 0.96 49 1.22 68 1.58 95 2.28 76 1.65 x’=14,98;

p<0,0005
Total Llamadas 3.835 4.024 4.315 4.171 4.606

TABLA 5

EVOLUCION POR ANOS DE LAS LLAMADAS RECIBIDAS EN EL SITTE SOBRE PACIENTES DE ETNIA NO BLANCA

1999 2000 2001 2002 2003 Test de hipotesis
Ne % Ne % Ne % Ne % Ne %
Etnia Gitana 11 0.87 8 0.63 13 0.90 5 0.35 4 0.31 X*3=2,67; p=NS
x’=4,04,;
p<0,05
Otras Etnias 21 1.66 25 1.95 40 2.78 41 2.90 30 2.38 X*4=6,44; p=NS
x*=3,27 ; p=NS
Total Llamadas 1.262 1.279 1.438 1.416 1.257
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GRAFICA 2

SERVICIO DE INFORMACION TELEFONICA SOBRE TERATOGENOS ESPANOL (SITTE)
DISTRIBUCION ANUAL DE LAS LLAMADAS SEGUN LAS ESPECIALIDADES MEDICAS
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en las cuatro Autonomias ya comentadas (Baleares, Cana-
rias, Catalufa y Pais Vasco).

En la parte inferior de la Grafica 2, por su parte, pode-
mos observar un comportamiento similar al de los gineco-
logos para los médicos de Atencién Primaria y de otras es-
pecialidades médicas. Es decir, un incremento muy significativo
alolargo de los afos, con un leve descenso al final del pe-
riodo analizado. Por el contrario el niUmero de llamadas re-
alizadas por pediatras, psiquiatras y genetistas se ha man-
tenido bastante constante desde el inicio del funcionamiento
del servicio.

Comentarios

Consideramos, que la actividad desarrollada por ambos
servicios, SITE y SITTE, a lo largo del aflo 2003 ha sido bien
acogiday de una extraordinaria utilidad preventiva. Por un
lado, debido a que en los controles de calidad que se reci-
ben, la valoracion global sobre el funcionamiento de los ser-
vicios sigue siendo muy positiva. Por otro lado, a que el
numero de llamadas efectuadas al SITE continda en ascen-
50, asi como también han aumentado las que se reciben en
el SITTE procedentes de algunas de las Comunidades como
por ejemplo la de Madrid, Andalucia, Murcia, Castillay Le-
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6n, Valencia y Galicia. Todo ello indica, que la calidad y la
utilidad del servicio prestado responde a las expectativas de
los usuarios.

Algo muy importante a resaltar es que en la evaluacion
del riesgo que se hace en cada paciente no sélo se incluyen
los datos disponibles referentes al agente por el que se
consulta, sino también toda la amplia experiencia del grupo
de investigadores del ECEMC. La interpretaciéon correcta
de los datos publicados (especialmente los de los estudios
epidemiolégicos y experimentales de dificil interpretacion
por el clinico), los estudios realizados con la base de datos
del ECEMC y la colaboracion en estudios internacionales (co-
mo miembros del ENTIS, del Clearinhouse, del EUROCAT...),
son sin duda de un enorme valor. Todo ello, no sélo es ne-
cesario en una correcta evaluacién individualizada del ries-
go (cuya importancia se refleja también en el trabajo de Fer-
nandez Martiny cols., que se publica en este mismo Boletin),
sino que, ademas, indica una éptima utilizacién de los re-
cursos disponibles. Esto, sin duda, repercute en la buena aco-
gida que tienen ambos servicios.

En relacion a la poblacién de etnia no blanca, conside-
ramos que aun sigue siendo bajo el porcentaje de mujeres
que utilizan este servicio. Esta poblacion de mujeres, con
condiciones socio-sanitarias en general desfavorables, son
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un grupo potencialmente mas susceptible para un resulta-
do adverso de sus gestaciones. De ahi la importancia que
tiene poder conseguir que cada vez tengan mas acceso al
SITE, donde se les puede informar sobre sus dudas, y so-
bre medidas preventivas. Todos estos aspectos son, sin du-
da, valiosos para la prevencion de defectos congénitos.
Por ultimo, en referencia a la evolucidon del nUmero de
[lamadas por especialidades médicas recibidas en nuestro
servicio, queremos resaltar que mientras que el nimero
de llamadas de los ginecélogos y de los médicos de Aten-
cién Primaria va aumentando a lo largo de los afos, el de

pediatras, psiquiatras y genetistas se mantiene en niveles
mas o0 menos estables. Ello nos hace pensar que seria im-
portante una mayor difusion del servicio entre estos Gltimos
colectivos médicos (pediatras, psiquiatras y genetistas), ya
que sin duda son, junto con los ginecélogos/tocologos y los
médicos de AP, los especialistas con un mayor impacto en
la prevencion de defectos congénitos.

Referencias

Martinez-Frias ML, Bermejo E. Prevalence of congenital anomaly syndroms
in a Spanish gipsy population. J Med Genet. 1992 Jul:29(7):483-6.

Teléfono del SITTE: 91 822 24 35

Te

éfono del SITE: 91 822 24 36
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P.1- Metilacion aberrante en lit1 (kcng1ot1) en dos casos de sindrome
de Beckwith-Wiedemann con expresividad parcial al nacimiento

Hostalot Abas A, Rosal Roig J, Cardona Barberan A, Sorni Hubrecht A, Mercé Gratacos J, Marques Soler E.
Servicio de Pediatria. Hospital de Tortosa Verge de la Cinta.

Introduccién:

El Sindrome de Beckwith-Wiedemann se caracteriza por peso elevado al nacimiento, macroglosia, defectos del anillo um-
bilical, visceromegalias e hipoglucemia neonatal. Otras manifestaciones son pliegues y surcos en el [dbulo auricular, nevus
flameus y hemihipertrofia entre otros. Su diagndéstico es importante por el riesgo asociado de desarrollar tumores de estir-
pe embrionaria. Los genes causantes del sindrome se han localizado en un dominio con imprinting 11p15.5 que contiene
los genes IGF2, H19 y p57*. El conocimiento de los mecanismos moleculares que han dado lugar al sindrome es impor-
tante para conocer el prondstico.

Presentacion de los casos: Los dos casos diagnosticados clinicamente, cuyas manifestaciones principales fueron: macro-
glosia y hemihipertrofia.

Caso clinicon® 1:

Recién nacida fruto de 52 gestacion de curso normal y sin incidencias. Parto vaginal a las 37s., distécico, presentacion po-
dalica. Apgar 7-10-10. Peso 4.370g. Talla 58 cm. Pc 35 cm. En la exploracion fisica destaca cordén umbilical muy grueso,
macroglosia a expensas de la mitad derecha e hipertrofia de la extremidad inferior derecha. Glucemias normales. Ecogra-
fia abdominal y transfontanelar normales. Cariotipo de alta resolucion normal. En los dos meses siguientes evoluciona a he-
mihipertrofia franca completa, hepatomegalia, hipercrecimientoy leve retraso psicomotor; Alfa-fetoproteina elevada. Ana-
lisis de DNA informa de metilaciéon aberrante en LIT1 (KCNQ10OT1).

Caso clinico n® 2:

Lactante varon de tres meses. Embarazo gemelar sin incidencias. Nacimiento por cesarea a las 38s. Apgar 9-10. Peso 2.810
gr. En la exploracion fisica neonatal destaca macroglosia y hernia inguinal derecha. A los 3 meses se evidencia macrocefa-
lia, hemihipertrofia derecha, macroglosia, hipercrecimiento (en relacion a su hermano gemelo no afectado) y ligero retra-
so psicomotor. Cariotipo de alta resolucién normal. Alfa-fetoproteina normal. Anélisis de DNA informa de metilacion abe-
rrante en LIT1 (KCNQ1OT1), metilacién normal en gen H19.

Conclusiones:

La diferente expresividad clinica de este sindrome hace que pueda pasar desapercibido al nacimiento.

Ante casos de macroglosia con hemihipertrofia debemos pensar en sindrome de Beckwith-Wiedemann. Los dos pacien-
tes presentados no han manifestado alteraciones de la glucosa en la etapa neonatal. El caso-2 fue de peso normal al naci-
miento. Ambos casos siguen un patréon de hipercrecimiento postnatal.

Es importante el diagnoéstico temprano por su asociacion a tumores de estirpe embrionaria. El diagnéstico molecular pue-
de orientar el prondstico de los pacientes.

P.2-Sindrome orofaciodigital tipo |

Pérez J.L., Aguirre A., Garcia M., Calzada J., Vereas A., Saitua G.
Unidad Neonatal. Servicio de Pediatria. Hospital de Basurto (Bilbao).

Introduccion:
Este sindrome de frecuencia rara (1/40.000-50.000 RN vivos) que asocia malformaciones orales, faciales y digitales, fue des-
crito en 1.954 por Papillon-léage y Psaume. Son RN con filtrum muy corto, hendidura medial, frenillo grueso y fisura pala-
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tina amplia. Presentan un maxilar inferior hipoplasico con bandas fibrosas que adhieren los labios y la lengua a la arcada
dentaria, condicionando una lengua lobulada. Puede existir hamartoma de lengua en la mitad de los casos.

La regién media facial esta aplanada con hipertelorismo, raiz nasal ancha con punta fina'y asimetria de las alas de la nariz.
Los lactantes presentan miliaria facial. Existe clinodactilia, braquidactilia y sindactilia en las manos con huesos cortos y grue-
sos. En los pies puede haber polisindactilia, casi siempre unilateral y preaxial.

El 50% presenta retraso mental (C. I. de 70), con agenesia parcial o total del cuerpo calloso. Es frecuente la poliquistosis
renal de aparicion tardia.

Se trata de una enfermedad hereditaria, con herencia ligada al cromosoma X. En el varén es letal (salvo en el S. de Kline-
felter). Se ha identificado una mutacién en el gen CXORFS5 situado en la regién Xp22.

Caso clinico:

Primera gestacion de una madre sana de 34 afios que cursé con un embarazo sin incidencias. Parto a las 38 semanas, eu-
técico, con L.A. claroy Apgar 8-9.

Exploracioén fisica:

Se trata de una nifa que pesé al nacer 3170 gr. (P25-50), con una longitud 46,5 cm (P10-25), un PC 33,5 (P10-25)y unP: 3,1
(P>90). Presentaba asimetria facial con hipertelorismo, distancia intercantal interna de 2,6 cm (P97) y microrretrognatia. Te-
nia fisura palatina, hendidura media en labio inferior, lengua hendida y lobulada. Arcada dentaria irregular con frenillo infe-
rior doble. La mano derecha era asimétrica y habia sindactilia proximal entre 4°y 5° dedos y clinodactilia de los mefiques.
Examenes complementarios:

Hemograma y bioquimica normales

Radiologia simple de extremidades: clinodactilia de mediques

Ecocardiograma y ecografia renal: normales

Ecografiay R.M.N. craneal: agenesia de cuerpo calloso.

Fondo de ojo: normal.

E.E.G: sin alteraciones

Potenciales evocados auditivos y visuales: dentro de la normalidad

Cariotipo: 46,XX normal. Pendiente del estudio de genética molecular

P.3-Sindrome de Kingston

Pérez J.L., Aguirre A., Echaniz I., Hernando Z., Ruano A., Pérez Legorburu A.
Unidad Neonatal. Servicio de Pediatria. Hospital de Basurto (Bilbao).

Introduccion:

El sindrome de Kingston es un sindrome raro de herencia autosdémica dominante. La frecuencia comunicada en el ECEMC
es de 0,05/100.000 R. N. vivos.

La expresion clinica es muy variable, pudiendo presentar coloboma de iris, labio leporino, fisura palatina, ocasionalmente
microftalmia, estrabismo, glaucoma, anoftalmia; sordera neurosensorial y hematuria. El retraso mental es constante va-
riando de moderado a grave.

Caso clinico:

Primera gestacion de una madre de 28 afios cuyo embarazo fue controlado y de curso normal. El parto se produjo a las 40
semanas fue eutdcico, con liquido amnidtico claroy Apgar 6-8.

Exploracion fisica:

Nifio que presentd un peso de 3490 grs (P50), longitud: 49,5 cm( P25-50), y PC: 36 (P75-90). El niflo presentd hipotonia,
labio leporino bilateral con fisura palatina completa, pabellones auriculares displasicos de implantacion baja, retrognatia,
hipertelorismo, Leucocoria derecha con nistagmus y ausencia de fijacién visual, oblicuidad ocular antimongoloide, ptosis
palpebral izquierda y microftalmia. Presentaba también un quiste sebaceo en la region parietal derecha.

Examenes complementarios:

Hematimetria, bioquimica de sangre y orina: Normales.

Fondo de ojo: Coloboma bilateral con afectacion del polo posterior, mayor en el ojo izquierdo

Ecocardiograma: no anomalias estructurales

Ecografiay T.A.C craneal: normal

Electroencefalograma: sin alteraciones

Potenciales evocados del tronco cerebral visuales y auditivos: Ausencia de respuesta.

El paciente se encuentra en seguimiento del desarrollo psicomotor.
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P.4- Displasia ectodérmica hipohidrotica: A proposito de un caso

S. Martinez-Santana’, V. Mitja Juan', F. L6pez Grondona? L. Rodriguez? J.M. Sin', C. Serra’, J. Macia'.
'Servicio de Pediatria. Hospital Universitario de Girona "Dr. Josep Trueta". Girona.
?Seccion de Genética del ECEMC. CIAC. Instituto de Salud Carlos lll. Ministerio de Sanidad y Consumo. Madrid.

Antecedentes personales:

Varén de 18 meses que acude a nuestro Hospital con la sospecha diagnéstica de Displasia Ectodérmica Hipohidrotica (DEH).
Se trata del primer hijo de padres no consanguineos (26 afos la madre y 19 el padre en el momento del nacimiento) fruto
de un embarazo sin complicaciones, excepto una faringitis en el tercer mes (un dia 38,5° C) y una candidiasis vaginal en el
octavo.

Exploracién Neonatal:

Lo Unico destacable era la sequedad de piel, frente prominente, labios gruesos e hipoplasia mentoniana. El peso al nacer
fue de 3.330 gr,, Talla: 50 cm., PC: 35 cm. En el momento actual el nifio presenta piel palida y seca; pelo claro, finoy esca-
s0; ausencia de sudor e intolerancia al calor; ausencia de dientes; sequedad de mucosas, y lagrimas escasas. Creemos que
se trata de una DEH recesiva ligada al X, pues la madre presenta rasgos de la enfermedad: pelo claroy escaso, piel clara, dis-
minucion del sudor e hipodontia (actualmente lleva implantes), es decir que se trata de una portadora heterozigota. No hay
mas miembros de la familia afectados.

La causa de la DEH es una mutacion del gen EDA localizado en Xq12-g13.1, gen que codifica la proteina Ectodisplasina A,
gue controla el desarrollo del tejido ectodérmico. Esta descrita también una forma autosémica recesiva que es mucho
mas rara. Esta pendiente de valoracion por Oftalmologia, Otorrino y estudio de genética molecular.

P.5- Sospecha de sindrome de Fine-Lubinsky en una nifa recién nacida

S. Martinez-Santana’, V. Mitja Juan', E. Ametller’, E. Bermejo?, J.M. Sin', J. Macid', A. Trujillo’, M. Sadnchez'.
'Servicio de Pediatria. Hospital Universitario de Girona "Dr. Josep Trueta". Girona.
?Seccion de Epidemiologia-Clinica del ECEMC. CIAC. Instituto de Salud Carlos Ill. Ministerio de Sanidad y Consumo. Madlrid.

Antecedentes personales:

Recién nacida mujer de etnia drabe, segunda hija de padres consanguineos, primos en primer grado, con edades de 29 afios
la madre y 28 el padre. La nifia nacié tras un embarazo de 36+2 semanas que cursé con hiperemesis gravidica del 2° al 5°
mes (tratada con Primperdn jarabe), metrorragia en el 7° mes y tratamiento tocolitico con ritodrine hasta el final de la ges-
tacion, y oligoamnios.

Exploracién Neonatal:

Peso: 1800 gr., Talla: 43,6 cm. y PC: 33 cm. En el examen fisico se observéd una desproporcién craneofacial con frente am-
plia, didstasis de suturas craneales con fontanelas grandes, implantacién baja de la linea posterior del cabello, orejas ba-
jas, microstomia, nariz estrecha con narinas pequefias, filtrum largo, micrognatia, cuello corto, clinodactilia del 5° dedo
de la mano derecha y metacarpos con desviacién cubital, nevus liso marréon de 2,5 x 0,6 cm. en hemiabdomen derecho.
Ademas se detectd un soplo cardiaco II/VI (Ecocardiograma: CIV muscular y estenosis de la pulmonar). El cariotipo y estu-
dio citogenético-molecular con sondas teloméricas de todos los cromosomas realizado en el CIAC, (laboratorio de Gené-
tica del ECEMC), con un nivel de resolucién de 550-850 bandas fue normal (46,XX. ish multiprobe-T). La RMN cerebral
(4/04/02) fue normal, y los potenciales evocados auditivos de tronco cerebral (28/08/02) mostraron: ausencia en el oido
izquierdo e importantes anomalias en el derecho. El 7/07/03 estatus convulsivo, por lo que se realiza TAC craneal en el
que se observa dilatacion global del sistema ventricular y lesiones de atrofia cerebral, y en el EEG focalidad irritativa tem-
poral derecha con actividad lenta postcritica en el resto del cerebro. En el examen oftalmolégico (11/07/03) se observa mio-
pia magna. Otoemisiones acusticas (11/07/03): oido izquierdo: no respuesta, oido derecho: pequefa respuesta. A los 17
meses de edad: hipotonia generalizada, importante retraso psicomotor (no sedestacién, no dice ninguna palabra) y au-
sencia de dientes. A los 25 meses: persiste la hipotonia generalizada, el retraso psicomotor y sigue sin articular palabra. En
este momento presenta 2 dientes (incisivos inferiores).

Se sospecha un sindrome de Fine-Lubinsky, que fue descrito por primera vez por estos autores en 1983, y del que sélo
existen cuatro casos publicados. Se trata de un sindrome de herencia indeterminada, caracterizado por la presencia de bra-
quicefalia, cara aplanada, orbitas estrechas, hipertelorismo, microstomia, fisura palatina (se ha descrito un caso sin ella), al-
teraciones oculares, sordera, dilatacién de ventriculos cerebrales, alteraciones de genitales y retraso del desarrollo psico-
motor.
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P.6- Displasia tanatoforica tipo I: presentacion de un caso

M.J. Espinosa Pérez ', M.C. Rodriguez Pando’, J.R. Mendez Alvarez>.
" Servicio de Pediatria, *Servicio de Anatomia Patoldgica. Hospital "Valle del Nalon" - Asturias.

Introduccion:

El enanismo tanatoférico, descrito por primera vez en 1967 por Maroteaux, es una condrodisplasia perteneciente al gru-
po acondroplasia (junto a acondroplasia, hipocondroplasia, displasia tipo Sadaam), seguin la "Nomenclatura Internacio-
nal de las Enfermedades Oseas Constitucionales” . Estas entidades estan producidas por mutaciones del gen del receptor
3 del factor de crecimiento de fibroblastos (FGFR3), localizado en el cromosoma 4 (4p16.3). La displasia tanatoforica es la
mas grave del grupo, casi siempre letal en fetos o neonatos, y la mas comun de las displasias esqueléticas letales. Predomi-
nio de varones (2:1). Clinicamente se caracteriza por macrocefalia, torax hipoplasico y micromelia. Radiolégicamente: pla-
tiespondilia y costillas delgadas con dos subtipos: tipo I: sin deformidad craneanay fémur acortado e incurvado en "re-
ceptor de teléfono" y tipo Il: créneo "en trébol" y huesos acortados sin incurvacion. La herencia es autosémica dominante,
presentandose "de novo" en la mayoria de los casos. La frecuencia en nuestro medio (datos del ECEMC) muestra varia-
ciones con relacion a la posibilidad de aborto (IVE). Asi: antes de 1985 (fecha de la aprobacién de la Ley del aborto) 0,17/
10.000 RNV y 9,8/ 10.000 RNM, después de 1985 la frecuencia es de 0,07/ 10.000 RNV y 2,33/ 10.000 RNM.

Caso clinico: Antecedentes familiares:

No consanguinidad. Un caso de enanismo, no clasificado en un familiar de 5° grado en la rama materna. Madre: 36 afios.
Educadora social. Diabetes insulinodependiente desde los 11 afos, retinopatia y neuropatia diabéticas. Padre: 35 afios. Elec-
tricista. Sano.

Embarazo:

Primigesta, controlado en otro hospital, Hb glicosilada 6,5 - 7,3%. AFP: Normal. Amniocentesis: cariotipo 46,XY. Ecogra-
fia: A las 20 semanas, sospecha de acondroplasia o displasia tanatoférica. En el estudio molecular en DNA fetal obtenido
de las células cultivadas de liquido amniético, no aparece la neomutacion responsable de acondroplasia. IVE en nuestro hos-
pital.

Exploracion fisica:

Feto masculino, 430 gr. de peso, impresion de macrocéfalo, estrechez toracica, miembros superiores cortos e inferiores acor-
tados y con muslo curvado.

Estudios complementarios:

RX: Las anomalias coinciden con las de la displasia tanatoférica tipo I. El cariotipo en condrocitos y linfocitos no pudo reali-
zarse por falta de respuesta de la muestra.

El estudio anatomopatolégico:

Alteraciones caracteristicas de la displasia tanatoforica en las placas metafisarias de crecimiento: columnas condrocitarias
cortas y mal diferenciadas, ocupacién del limite condro-6seo por bandas de tejido fibroso procedentes del periostio, co-
nexiones vasculares anormales entre vasos de epifisis y metéfisis, canales vasculares de la placa grandes con osificacion mem-
branosa y hueso cortical hipertréfico que sobrepasa el limite del cartilago.

Comentarios:

Estos padres, después del propoésito, tuvieron dos abortos y una hija con agenesia renal izquierda; la diabetes materna se
ha relacionado con abortos y diversas malformaciones, como la agenesia renal, pero no hemos encontrado relacién con es-
te tipo de displasias. La edad paterna mayor de 35 afios parece facilitar la aparicién de neomutaciones. El diagndstico pre-
natal del enanismo tanatoférico puede realizarse mediante ecografia a las 20 semanas de gestacion, aunque hay otros pro-
cesos que pueden dar imagenes semejantes (acondroplasia, osteogénesis imperfecta, sindrome de Roberts, sindrome de
Ellis-van Creveld, artrogriposis mutiple, sindrome de regresion caudal y algun otro) por lo que no se puede asegurar la le-
talidad del feto y es necesario completar el diagndstico genético-molecular para poder decidir y aconsejar sobre el manejo
dela gestacion y futuro del feto. La displasia tanatoférica no es debida a una sola mutacién sino a varias, segun los estudios
moleculares y en alguin caso no se vio mutacion.
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P.7- Sindrome de van der Woude: caso clinico

Amparo Sanchis; Agustin de la Mano; Elena Garcia; Francisca Esteban; M. Isabel Vega; J. Luis Tortajada.
Servicio de Pediatria. Hospital Universitario Dr. Peset. Valencia.

Introduccion:

Aproximadamente, un tercio de los pacientes con labio/paladar hendido tienen un cuadro sindrémico (Jones, 1996). En-
tre el 1y el 2% de los afectados por hendiduras faciales tiene también senos o fositas en el labio inferior (Gorlin, 1.990).
La mayoria de estos ultimos esta afectado por un desorden de herencia autosémica dominante, conocido como Sindrome
de van der Woude. Su expresién intrafamiliar es variable y su penetrancia casi completa, entre el 80-97% de los portado-
res del gen (Cervenka et al., 1967; Shprintzen et al., 1.980). Hay implicados dos loci génicos en este sindrome, el 1932-
41(SVW1), que es el mas frecuente, y el 1p34. Se piensa que este transtorno puede estar causado por mutaciones en el gen
que codifica el factor 6 regulador del Interferén (OMIM 119300).

La prevalencia de portadores al nacimiento oscila entre 1/33.600 y 1/100.000 nacidos segun diferentes autores. En Espa-
fa, el Estudio Colaborativo Espafiol de Malformaciones Congénitas ha detectado dos casos entre 1.996.000 nacidos vivos,
con una frecuencia minima de 1/998.000. Aproximadamente el 30% de los casos corresponde a mutaciones de novo.
El'signo clinico caracteristico es la presencia de fositas o elevaciones cdnicas (microformas) mediales en el labio inferior, apre-
ciables en casi el 80% de los portadores del gen, asociadas a hendiduras orales. Estas Ultimas pueden afectar a paladar, la-
bio 0 a ambos, de forma uni o bilateral. En menos de un 10% de afectados (Shprintzen et al., 1980), las fisuras orales no
se asocian a anomalias en el labio inferior y son indistinguibles de las fisuras de origen multifactorial. Entre el 20-40% de los
portadores padece hipodoncia (2° molar, incisivo lateral) y/o voz nasal por fisura del paladar submucoso.

Los defectos del labio inferior pueden ser circulares, en forma de surcos, arrugas transversales o elevaciones cénicas de la
mucosa labial, y en ocasiones estan comunicados con las glandulas salivares; se considera que son debidos a la persisten-
cia de surcos embrionarios que desaparecen al producirse la fusion de las prominencias faciales (35 dias postconcepcién).
Como el cierre defectuoso del labio puede alterar el del paladar que es més tardio (8% y 9 semana), se explica que las tres
anomalias puedan aparecer conjuntamente con mas frecuencia.

La variabilidad en la incidencia y el tipo de hendiduras en una misma familia, asi como la mayor asociacién de las microfor-
mas a la fisura de paladar, apoya la posibilidad de que la clinica esté influida por genes modificadores en otros loci, concre-
tamente por otrogenen 17p11.2-p11.1 (Serti et al., 1999), pero este hecho no se ha comprobado en otros estudios fami-
liares (Wong et al., 2001).

Caso clinico:

Presentamos un recién nacido varén, fruto de la cuarta gestacion de una pareja joven y no consanguinea, con un aborto
previo. Dos hermanos anteriores sin anomalias congénitas. No refieren exposicién a teratégenos durante la gestacion,
gue cursé con amenaza de aborto al tercer mes. El paciente presenta labio leporino bilateral que llega hasta narinas, con
hendiduras bilaterales en encia superior. Paladar integro y coanas permeables. Se observan, ademas, dos apéndices mu-
cosos en labio inferior, sin existir otras anomalias. Tanto el padre como la abuela paterna presentan hoyuelos simétricos en
labio inferior. Un tio paterno fallecié en la infancia tras reparacion quirdrgica del labio y paladar hendido. Otro hermano del
padre requirié también reparacion de la hendidura palatina. Ambos presentaban hoyuelos en labio inferior. Una prima her-
mana del recién nacido por linea paterna tiene también fositas en labio inferior, sin fisura oral.

Conclusiones:

El interés de este sindrome radica en su herencia autosémica dominante. La identificacion de "microformas" o fositas en
labio inferior en familias con hendiduras faciales es patognomonico y conlleva un riesgo de hendiduras mucho mayor que
el advertido cuando aparecen de forma aislada no sindromica, puesto que la presencia de hendiduras labiales y o palati-
nas asciende al 60% de los afectados.

La presencia de hoyuelos o fositas simétricos en labio inferior tiene lugar, también, en el sindrome de Pterigium Popliteo,
dominante, alélico del sindrome de van der Woude y que también cursa con hendiduras faciales, al igual que la enferme-
dad de Hirschprung asociada a paladar hendido, pero ambas tienen fenotipo totalmente diferente.
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P.8- Esquisencefalia en recién nacida hija de adolescente con habitos toxicos

Rosal Roig J, Hostalot Abas A, Sorni Hubrecht A, Marqués Soler E, Genaré Jornet P, Mercé Gratacos J.
Servei de Pediatria. Hospital de Tortosa. Verge de la Cinta.

Presentacién del caso:

Recién nacida que ingresa a los dos dias de vida por problemas en la alimentacion, tendencia a la hipertonia, irritabilidad y
microcefalia.

Se trata de una primera gestacion de una adolescente de quince afos, con un embarazo no confirmado hasta los cuatro
meses. La madre refiere inhalacién de cocaina los fines de semana durante los cinco primeros meses y cannabis (8 a 12 po-
rros a la semana) durante toda la gestacién; también acepta el consumo de tabacoy alcohol en cantidad moderada. No hay
consanguinidad entre los padres. Controles gestacionales a partir del quinto mes normales. Parto a término, eutocico, es-
pontaneo, Apgar 8-9-10.

Antecedentes familiares: Sin interés. No recuerdan malformaciones. Importante grado de inadaptacién social.
Exploracion fisica: P: 3.120 grs. (-1DS/M); T: 47 cm. (-3DS ); P.C.: 32 cm (- 3DS). No malformaciones externas aparentes. Mi-
crocefalia con occipucio prominente. Llanto irritable tipo gallo, paladar ojival, fontanela pequefia normotensa. ACR nor-
mal; Abdomen normal sin visceromegalias, genitales femeninos externos normales, hipertonia generalizada, reflejos exa-
cerbados, succion débil. Irritabilidad manifiesta.

En estudio ecografico se evidencian malformaciones cerebrales importantes por lo que se practica RMN cerebral que in-
forma de esquisencefalia bilateral, de labios abiertos derechay cerrados izquierda, ausencia de septum pellucidum y areas
de displasia cortical. El fondo de ojo muestra palidez de ambas papilas sugestiva de atrofia éptica bilateral. La analitica en
sangre presenta hipernatremia e hiperosmolaridad que aumenta en sucesivos controles. Orina marcadamente hipostenu-
rica.

Ante la sospecha de afectacion del eje hipotalamo-hipofisario se efectta test de desmopresina que confirma el diagnosti-
co de diabetes insipida central. Se inicia tratamiento sustitutivo consiguiendo regular los niveles de sodio.

Estudios hormonales T4, TSHy Cortisol normales. Cariotipo normal. Serie esquelética normal. Ecografia abdominal normal.
Potenciales evocados auditivos y visuales sin repuesta positiva. EEG informado como normal.

Se efectua el diagndstico de esquisencefalia bilateral y displasia septodptica con afectacion hipofisaria.

Alos 2 meses de vida la nifia presenta buen desarrollo pondoestatural, sigue lactancia artificial con biberén sin problemas,
persiste muy hiperténicay es irritable, no presenta seguimiento visual, ni respuesta a estimulos auditivos, no refieren con-
vulsiones ni otros sintomas afiadidos. Controles analiticos normales. Sigue tratamiento con Desmopresina intranasal.
Presentamos el caso por su interés clinico y para discusion de la posible teratogenicidad de la cocaina y del resto de las ex-
posiciones de la madre.

P.9-Segundo caso con una deleciéon subtelomérica nueva en 4p

Laura Rodriguez’, Salvador Climent?, Elena Mansilla', Fermina Lopez-Grondona', Maria Luisa Martinez-
Fernandez', Maria Luisa Martinez-Frias>.

" Estudio Colaborativo Espanol de Malformaciones Congénitas (ECEMC) del Centro de Investigacion sobre Anomalias Congénitas (CIAC),
Instituto de Salud Carlos ll, Ministerio de Sanidad y Consumo, Madrid, Espana.

? Departamento de Pediatria del Hospital de Ontinyent, Valencia, Espana.

? Departamento de Farmacologia, Facultad de Medicina, Universidad Complutense. Madrid, Espana.

Introduccion: El Sindrome de Wolf-Hirschhorn (WHS), es un sindrome de genes contiguos ampliamente conocido cuya re-
gion critica (WHSCR) parece estar localizada a nivel del locus D4F26 en la banda 4p16.3. No obstante, con las nuevas téc-
nicas moleculares, se han descrito varios casos con manifestaciones clinicas semejantes a las del WHS, que tenian una mi-
crodelecién en 4p que no involucra la WHSCR sino una regién préxima. Esto sugiere que el locus D4F26 no sea la regién
critica del WHS.

Presentacion del caso:

Presentamos el caso de una nifia nacida por cesdrea a las 34 semanas de gestacién por retraso del crecimiento intrauteri-
no (CIR). Al nacimiento presentd hipotoniay una somatometria por debajo de percentil 3 (peso 1.400 gr, talla 38,5 cmy PC
28 cm). EI TAC y la eco cerebral fueron normales asi como los Rx de columna. La eco renal reveld una pielectasia bilateral.
Alos dos anos de edad la paciente no camina, y presenta un importante retraso psicomotor y pondoestatural. Sufre 3 epi-
sodios de convulsiones febriles que fueron tratadas con &cido valproico.
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La nifia nos fue remitida cuando tenia 4 afios de edad, con peso, tallay PC que siguen estando por debajo del p3. A la ex-
ploracion presenta rasgos dismérficos con frente amplia, nariz larga con puente nasal prominente y columela ancha, filtrum
corto con labio superior evertido. Sus ojos muestran ligero epicantus con estrabismo convergente en el ojo izquierdo, y ore-
jas ligeramente rotadas hacia atras con helix borrado. El pelo es fino pero normal. Tiene una fosita sacra, escaso paniculo
adiposo y cuatro nevus epiteliales congénitos, uno en la base del cuelloy tres en el torax. Los genitales son femeninos y nor-
males. Habla monosilabos y entiende érdenes simples. La edad 6sea mostrd un retraso de 2 afos.

El cariotipo de alta resolucion fue normal (850 bandas), y la aplicacién de técnicas de Hibridacion "in situ" (FISH) con el kit
Multiprobe-T mostré ausencia de sefial subtelomérica en uno de los cromosomas del par 4. La aplicaciéon FISH con la son-
da especifica para WHSCR, mostré que no existia deleciéon de esa regién. El cariotipo fue por tanto: 46,XX,del(4p).ish (teldp-
/teldg+).ish 4p16.3(WHSCRX2). Los cariotipos de alta resolucién (850 bandas) de los padres de esta paciente, asi como la
aplicacion de las técnicas de FISH (tel 4p/4q; WHSCR) fueron normales, por lo que la alteracion se habia producido "de
novo".

A pesar de que este caso tiene una delecion 4p muy distal, que no incluye WHSCR, la nifia presenta manifestaciones clini-
cas similares a las observadas en los pacientes con WHS.

Comentarios:

Recientemente, Zollino y cols. (2003) han descrito un caso con una deleciéon subtelomérica de 1,9 Mb en 4p16.3 conser-
vando WHSCR, y propone una nueva region critica del WHS que ellos llaman WHSCR-2. Estos mismos autores han estu-
diado nuestro caso y han encontrado la misma delecion de 1,9 Mb en nuestra paciente, lo que apoya su propuesta de que
la region critica del sindrome es la WHSCR-2 (distal a la WHSCR), que seria la responsable del WHS [Zollino et al., 2003].
Conclusiones:

Consideramos que en pacientes en los que se sospeche un WHS, y no se detecte la microdelecién de la WHSCR se deberia
analizar la region subtelomérica 4p para descartar deleciones cripticas o mas pequefias de esa region.

P.10-Alteraciones cromosoémicas finas en translocaciones aparentemente balanceadas:
un aspecto a tener en cuenta en el asesoramiento genético

Martinez-Fernandez M.L'., Rodriguez L. ', Lopez-Grondona F. ', Mansilla E. ', Cruz E.2, Sdnchez C. 2, Tommerup N.},
Martinez-Frias M.L.™*

" Centro de Investigacion Anomalias Congénitas (CIAC). Instituto de Salud Carlos Ill. Ministerio de Sanidad y Consumo. Madfrid.

? Servicio de Pediatria. Hospital Santa Barbara. Puertollano (Ciudad Real).

? Instituto Panum. Copenhaque (Dinamarca).

* Dpto. de Farmacologia. Facultad de Medicina. Universidad Complutense de Madfrid.

Introduccién:

En la actualidad, gracias a las técnicas de citogenética de alta resolucién (550-850 bandas G) se estan detectando altera-
ciones cada vez mas pequefas en nifios con defectos congénitos. Cuando la alteracién es una translocaciéon "aparente-
mente balanceada" y el nifio tiene alguna anomalia congénita, cabe pensar que dicha alteracién no sea realmente balan-
ceada, ya que existe la posibilidad de que se hayan producido anomalias durante los reordenamientos del apareamiento y
la recombinacion meiética. Para determinarlo es conveniente realizar, al menos, un cariotipo de alta resolucion de 550-850
bandas.

Caso clinico:

Presentamos el caso de un nifo de 6 meses, que nos llega con un diagnéstico citogenético de translocacion, aparentemente
balanceada, entre los cromosomas 2 y 12 y formula cromosémica 46,XY,1(2;12)(933;q13). Dicha alteracion se habia diag-
nosticado por amniocentesis ya que dos hermanos de la madre y la abuela tenian una translocacion balanceada entre los
cromosomas 11y 12 (con puntos de rotura 11925y 12p13), aunque la madre del nifio era cromosémicamente normal. El
niflo presentaba dismorfias craneofaciales, macrocefalia, retraso psicomotor y anemia hipocromica. La ecografia y el TAC
cerebral mostraron dilatacion de los ventriculos laterales e hipoplasia generalizada del cuerpo calloso, con dilatacion del es-
pacio subaracnoideo a nivel de ambos lébulos frontales. Debido a los defectos y al retraso psicomotor nos fue remitido
para un estudio cromosémico de alta resolucion (550-850 bandas). En dicho estudio se confirmé la translocacion que se
habia detectado por amniocentesis pero, ademas, se identificd una delecion del cromosoma 12 involucrado en la translo-
cacion, siendo, por tanto, el cariotipo: 46,XY,t(2;12)(931.2;q13.11)del(12)(q13.3;921.2) "de novo". Esta delecion fue con-
firmada mediante un estudio de CGH. Es decir, que el nifio era portador de una translocaciéon no balanceada entre los cro-
mosomas 2y 12, porque habia perdido (delecion) una parte del cromosoma 12, lo que justificaba sus manifestaciones
clinicas.
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Comentarios:

Este caso muestra que cuando un paciente con anomalias congénitas tiene una alteracion cromosémica aparentemente
balanceada (sea de origen familiar o "de novo"), no se deberia descartar la posibilidad de que exista un desbalance que
no se haya identificado. Por tanto, en cualquier pareja en la que uno de ellos sea portador de una translocacién balancea-
da, que tenga un hijo portador de la misma translocacién pero que presente defectos congénitos graves o leves, siempre se
debe sospechar la existencia de un desbalance en la translocacion. Esta posibilidad hay que tenerla presente para ofrecer
un adecuado asesoramiento a la familia.

El problema es aun mas complejo en el caso del diagnéstico prenatal, ya que si no se obtienen cromosomas de alta resolu-
cion (550-850), dificilmente se podran identificar esas alteraciones que, incluso, en algunos casos podrian no ser detecta-
bles. Ademas, como en ciertas ocasiones, los defectos pueden no ser visibles mediante ecografia de alta resolucion (obli-
gatoria en las mujeres embarazadas con translocaciones balanceadas familiares), la informacién que se debe dar a los padres
ha de considerar la posibilidad de que el feto tenga una alteracion cromosémica no balanceada que no pueda ser detecta-
da con las técnicas utilizadas en el diagndstico prenatal.

P.11-Sindrome de Saethre-Chotzen. Estudio de una familia con traslocacién reciproca 4;7
defecto de posicion del gen twist

Enrique Galan Gémez, José Maria Carbonell Pérez, Julia Saenz Hurtado, y Juan José Cardesa Garcia.
Unidad de Genética. Unidad de Prevencion de Minusvalias. Hospital Materno Infantil. Servicio Extremeno de Salud. Facultad de Medicina,
UEX, Badajoz.

Paciente mujer de 2,5 afnos de edad, valorada a la edad de 3 meses por presentar rasgos dismorficos.

Antecedentes familiares:

El dia de la consulta observamos que el padre de la paciente tiene el mismo fenotipo. En la genealogia obtenemos que un
hermano del padre y varios familiares de la rama paterna tienen también el mismo fenotipo. La madre de la paciente tuvo
un aborto.

Antecedentes personales:

La nifa propdsito fue el segundo embarazo de la madre que tuvo ITU al 6° mes. El parto, eutocico y cefélico, se produjo a
las 40 semanas. Peso al nacer 3.200 g. Apgar 9/10 (1 y 5 minutos respectivamente) perinatal normal.

Exploracion:

Alos tres meses el peso era de 7.200 g. (P75-90), talla 64,9 cm (P90) y perimetro cefalico de 38,8 cm (>P3). Presentaba
microcefalia con acro-braquicefalia, aparente sinostosis coronal, plagiocefalia asimétrica con menor desarrollo de la he-
micara izquierda, frente hundida, cejas arqueadas, hendiduras palpebrales horizontales, ojos protuyentes, escleras azules
y ptosis palpebral izquierda. La nariz era puntiaguda con raiz nasal deprimida y ancha, filtro corto, Gvula bifida, discreto
prognatismo, pabellones auriculares de implantacion baja y tenfa hipoplasia de la zona media de la cara. El torax, abdomen,
y genitales de mujer eran normales. En las extremidades se observa surco simiesco en mano derecha, ligera sindactilia mem-
branosa proximal a nivel de los dedos 2°y 3° de las manos. En los pies se observa un ensanchamiento de los primeros de-
dos.

Exdamenes complementarios:

La radiografia de craneo mostré una sinostosis coronal. El cariotipo en sangre periférica (nivel 600 bandas), mostré una
translocacion reciproca entre un cromosoma 4y 7, con una formula cromosémica: 46,XX,t(4;7)(q21.1;p21). En el padre y
varios familiares de la rama paterna se observé la misma translocacion. El estudio molecular del gen TWIST en la paciente
fue normal. El estudio mediante FISH con sonda para el gen TWIST demostré 2 sefales (en el cromosoma 7 normal y en el
cromosoma derivado del 7).

Comentarios:

Se ha descrito algun paciente con el sindrome de Saethre-Chotzen que tenia una translocacién afectando a la region cro-
mosdmica 7p, al igual que en la familia que presentamos. Creemos que en esta familia la alteracién del gen TWIST se de-
be a efecto de posicién y no a una mutacion, como ya se ha sugerido en algun otro caso. Presentamos la familia y se revisa
la literatura.
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P-12. Atrofia 6ptica bilateral congénita. A propésito de un caso

Cristébal Navas C; Fernandez Lorente Al; Garijo Ayestaran C; Jiménez Gil de Muro, ST.
Servicio de pediatria. Hospital Fundacion Calahorra (La Rioja).

Presentacién del caso:

Paciente de 10 meses de vida fruto de embarazo por FIV, parto distocico (cesarea gemelar), 22 gemela, pretérmino (36,5 se-
manas), PN: 2.270, TN: 45.7 cm, Apgar 9/10. Precisé ingreso en Unidad de Neonatal por distrés respiratorio transitorio y
bajo peso, presentando también ictericia y conjuntivitis neonatal (hemograma, orina, ecografias abdominal, cerebral y de
caderas normales, OEA pasa bilateral); lactancia mixta una semana, vacunacion en regla. Padres sanos, madre 35 afios, pa-
dre 36 afios, una hermana gemela sana. Fue remitida a los 4 meses de vida por su pediatra por notar la madre que no fija
la mirada. A la exploracion presenta angioma plano interparietal hasta occipucio, fontanela normotensa, transparencia ocu-
lar bilateral, no leucocoria, movimientos oculares normales, mirada desviada hacia abajo, movimientos espontaneos nor-
males, resto normal.

Exploraciones complementarias:

Hemograma y bioguimica general normales. Serologia de toxoplasma, rubeola, VHS 'y Il, Ag T. Pallidum, RPR/VDRL nega-
tivos. Serologia de CMV: (17/03/2004): CMV Ac.IGG 54, CMV Ac.IGM: 8,21, (24/5/2004): CMV Ac.IGG: 516. CMV Ac.IGM:
2,61. Viruria de CMV positiva persistente hasta el momento actual en la paciente y su hermana gemela. Cariotipo 46, XX.
Eco transfontanelar y abdominal normal.

Consulta a Oftalmologia:

(24/02/04)-> nervios Opticos aplasicos (en od no se ve ni anillo de implantacion), placas de atrofia r dispersas en pp y por
fuera de arcadas, no se distingue méacula.

PEVs: (realizados con estimulacion monocular de campos completos, con goggles y registro en region occipital media (0z)).
Ojo derecho: no se obtiene respuesta evocada. Ojo izquierdo: no se obtiene respuesta evocada. Ambos ojos: respuesta de
dudosa significacion, dado que aparece desincronizada, de amplitud reducida (5mV) y con una latencia de 300 ms. Con-
clusién: Ausencia de respuestas evocadas visuales. PEATC: via auditiva normal. RNM cerebral: (informe provisional) ausen-
cia de vias 6pticas completa, resto normal.

En su evolucion ha presentado buen desarrollo pondoestatural y psicomotor. Realiza estimulacion precoz en nuestro Hos-
pital y en la ONCE.

Juicio clinico:

Atrofia dptica bilateral congénita, infeccion por CMV.

Discusion:

Nos encontramos ante una atrofia éptica bilateral de origen congénito sin otras malformaciones asociadas cerebrales ni de
otros érganos, sin alteraciones cromosémicas, sin antecedentes familiares y sin antecedentes tdxicos durante la gesta-
cion. Presenta buen desarrollo pondoestatural. La infeccién por CMV, posiblemente congénito, tampoco ha podido rela-
cionarse al no encontrarse en la exploracién coriorretinitis ni calcificaciones cerebrales ni microcefalia. Aln asi, se han des-
crito casos en la literatura de atrofia éptica por CMV acompafiados sélo de microcefalia. Actualmente pensamos
proseguir el estudio realizando analisis genéticos y endocrinos para descartar sindromes como el Norrie y el Morsier u
otras atrofias dpticas hereditarias.
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ATENCION EN CONSULTA DE CASOS NO PERTENECIENTES
AL ECEMC (CASOS EXTERNOS)

Alo largo de los ultimos afos, en el ECEMC hemos ve-
nido atendiendo algunos "casos externos"”, es decir, pa-
cientes noincluidos en el Registro, que llegaban a nosotros
o bien de forma particular o bien enviados por profesiona-
les médicos. No obstante, esto era una actividad muy es-
poradicay en general los pacientes nos eran remitidos casi
exclusivamente para realizarles estudios de citogenética de
alta resolucién. Sin embargo, desde que el ECEMC se tras-
lado al Instituto de Salud Carlos lll (en Marzo del afio
2002) constituyéndose el Centro de Investigacion de Ano-
malias Congénitas (CIAC), y especialmente desde la pos-
terior creacién del Instituto de Investigacion de Enferme-
dades Raras (IIER), la llegada de estos pacientes esta siendo
constante y mostrando un importante incremento. Asi, en
los meses de Abril a Diciembre de 2002, en el CIAC se aten-
dieron 21 pacientes; en el ano 2003 fueron 118y, en el
primer semestre del 2004, son ya 75 los pacientes que han
acudido a la consulta.

El CIAC es, por la larga trayectoria y amplia experiencia
de su personal y por su enfoque multidisciplinario del es-
tudio de los defectos congénitos (que abarca la Dismorfo-
logia, Teratologia Clinica, Citogenética de alta resolucién
y molecular, Epidemiologia...), un centro de referencia en
este area de la patologia médica.

Los pacientes, en general a través de sus familiares al tra-
tarse de nifios, o los especialistas médicos que nos remiten
a sus pacientes, acuden a nuestro centro por multiples mo-
tivos. Entre ellos, podemos destacar la peticién de una in-
formacion mas especializada o ampliada sobre un diag-
noéstico previamente realizado (el 42 % de las consultas del
ano 2003 fue por este motivo), la re-evaluacion de un diag-
noéstico que es dudoso o del que los clinicos disponen de po-
ca experiencia y prefieren otra opinion (22 % de las con-
sultas), asesoramiento genético (10%), solicitud de estudios
cromosdmicos de alta resolucion (15%) vy, en el 11% res-
tante, otros multiples aspectos, como evolucién de los afec-
tados, problemas de fertilidad, creaciéon de asociaciones,
etc. En este Ultimo aspecto, cabe destacar la valiosa ayuda
y el apoyo que el personal del CIAC, precisamente por su la-
bor como centro de referencia, presta a los pacientes y/o sus

familiares para la puesta en marcha de asociaciones de afec-
tados, poniendo en contacto a las familias con el mismo pro-
blema, asi como informando de las asociaciones ya exis-
tentes y que estan funcionando.

La procedencia de los pacientes que acudieron a nues-
tro centro durante el afio 2003 fue la siguiente: Madrid (36
pacientes), Andalucia (14), Castillay Le6n (12), Principado
de Asturias (7), Cataluna (6), Comunidad Valenciana (5),
Galicia (5), Baleares (4), Castilla-La Mancha (4), Canarias (3),
Cantabria (3), Murcia (2), Extremadura y Pais Vasco (1 res-
pectivamente)y 7 de procedencia no especificada (se aten-
dieron por correo electrénico y/o por teléfono). También se
atendieron (por correo electrénico, por teléfono o por co-
rreo postal) 8 consultas del extranjero (Colombia 2, EEUU
2, Chile 2, Argentina 1, Portugal 1). En algunas de estas con-
sultas se realizd estudio cromosémico tras el envio de las
muestras necesarias.

La sistematica que el personal del CIAC sigue en la con-
sulta incluye una detalladay profunda anamnesis, en la que
se recogen datos de la historia obstétrica y reproductiva
de los padres, historia familiar y genealogia genética, ca-
racteristicas demograficas, informacién sobre exposiciones
durante el embarazo a medicamentos, otros productos qui-
micos, agentes fisicos, enfermedades maternas agudas y
cronicas, exposiciones ocupacionales paternas y maternas,
habitos maternos y paternos (alimenticios, tabaco, alcohol,
drogas), y sobre cualquier otro suceso acaecido durante la
gestacion. Posteriormente se realiza la exploracion clinica
del afectado, se le extrae muestra de sangre cuando se con-
sidere necesario (practicamente en todos los casos sin ca-
riotipo o con cariotipo previo de baja resolucion) para reali-
zar cariotipo de alta resolucion (850 bandas) y/o citogenética
molecular. Esta consulta, y aunque varia de unos casos a
otros, calculamos que dura un promedio de 2 horas por pa-
ciente.

Posteriormente se estudia toda la informacién obteni-
da (junto con la historia clinica previa que aporta el pa-
ciente) en forma multidisciplinaria y junto con el resultado
del cariotipoy, en muchos casos, de los analisis de citoge-
nética molecular, se elabora un informe escrito. Este infor-
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me, que incluye copia de todos los estudios citogenéticos
realizados en nuestro centro, se entrega personalmente al
paciente (en general a los padres) junto con una explicacion
detallada del mismo que incluye asesoramiento genético -
con la explicaciéon de la causa o potenciales causas- ries-
gos de repeticion, y posibles medidas preventivas. El tiem-
po que puede durar esta consulta es también muy variable
y depende de cada situacién, pero como promedio podri-
amos considerar otras dos horas. Lo que cuenta es que los
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padres no se queden con dudas y entiendan bien la infor-
macion que se les esta ofreciendo.

Por ultimo, queremos destacar que no contamos con
presupuesto alguno para afrontar el coste de la mayoria
de los casos externos. Sélo contamos con la pequefa ayu-
da que la "Fundacién 1000 sobre defectos congéni-
tos" puede darnos. Pero viendo los resultados ; Cémo
podriamos dejar de atenderlos?
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OBITUARIO

En la primavera de este afio murié nuestro amigo y com-
pafero Nicolas Jiménez Munoz-Delgado. Nicolas era Jefe
del Servicio de Obstetricia y Ginecologia del Hospital Ge-
neral de Segovia, y desde hacia poco mas de un afio era el
Presidente de nuestra asociacion ASEREMAC.

Seria por el mes de mayo o junio del afio 1976 cuando
conocia Nicolas, y cuando el ECEMC apenas llevaba un par
de meses funcionando. Al igual que venia haciendo desde
hacia un tiempo, fui al Servicio de Obstetricia y Ginecologia
del Hospital de Segovia a explicarles el proyecto del ECEMC,
para gque valoraran su incorporacion a este programa mul-
ti-céntrico de investigacion multidisciplinaria. Recuerdo que
me llamé la atencion que un Jefe de Servicio de aquellos
afnos, no sélo me recibiera con interés por la propuesta, si-
no que cuando se la expliqué le entusiasmara tanto la posi-
bilidad de participar en un programa de investigacion que,
segun me dijo, echaba de menos desde que dejo la Fun-
dacién Jiménez Diaz. El Hospital de Segovia se incorporé
al ECEMC en enero de 1977 aun sin la colaboracion, en
aquellos inicios, del Servicio de Pediatria. Desde entonces,
la participacion ha sido permanentey, lo que puede ser mas
[lamativo para alguno, era Nicolas quien personalmente cu-
brialas "fichas del ECEMC", primero soloy luego con la co-
laboracién del Servicio de Pediatria, y lo ha hecho durante
estos 27 anos hasta el final de su vida. Incluso cuando ya es-
taba enfermo, alin seguia tratando de que se recogieran los
datos y preocupandose de quién podria hacerlo...

En este tiempo, todos hemos sido testigos del interésy
el entusiasmo de Nicolas por esta investigacion conjunta y
por aprender incluso los aspectos clinicos y las caracteristi-
cas de los niflos malformados; esto le llevaba a estar pre-
sente siempre en todas las sesiones de la Reunion Anual.
Solia decirme que era el ginecélogo que mas dismorfologia
clinica sabia de todo el pais. Y era cierto.

Creo, y asi lo siento, que ha sido un privilegio conocer
y trabajar con una persona como Nicolas. De él hemos re-

cibido carifio, lealtad, apoyo incondicional, disponibilidad...
Nunca dijo que no a algo que se le pidiera. En todo momento
estaba dispuesto para hacer lo que fuera, disfrutaba con ello
y nos transmitia su alegria. Por todo esto y por su amistad,
siempre notaremos su falta y sentiremos el vacio de su au-
sencia. Pero ahi queda su labor, ahi queda su trabajo y ahi
queda él en nuestros corazones.

Maria Luisa Martinez-Frias

HOT SPOT (Investigaciones importantes)

Programacion epigenética postnatal por el
comportamiento materno

En el nimero del mes de agosto de la revista Nature Neu-
roscience, Weaver y cols. [2004; 7:847-854], publican un
trabajo que considero de gran interés.

Estudios previos habfan mostrado que las ratas podian
tener dos comportamientos diferentes en cuanto al cuida-
do de las crias durante la primera semana de vida. Unas, las
cuidaban, lamian, acicalaban, mientras que otras cepas
no tenian ese comportamiento tan acusado. Las denomi-
nan como con alto-LG-ABN y con bajo-LG-ABN. En esos tra-
bajos habian observado que las diferencias en el nivel del
cuidado materno se asociaban con el desarrollo en los hijos
de variaciones individuales en el comportamiento y la res-
puesta hipotaldmico-pituitaria-adrenal (HPA) al estrés; los
adultos descendientes de madres con alto-LG-ABN, eran
menos temerosos y tenian una respuesta HPA al estrés mas
moderada que los de madres con bajo-LG-ABN. Estos re-
sultados sugerian que las variaciones en el comportamien-
to materno actuarian como un mecanismo para la trans-
misidn, no gendémica, a través de las generaciones, de
diferencias individuales en la reaccion al estrés.

Weaver y cols., enfocan el estudio en el estado de me-
tilacion del exon 1, del gen promotor del receptor de glu-
cocorticoides (GR), que esta activado en el hipocampo de
las crias de las madres con alto-LG-ABN. Para ello, anali-
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zan la metilacion de las citosinas individuales dentro del
dinucleotido CpG del exdn 1, del gen GR, y sus diferencias
en relacién con el cuidado materno. Los resultados mos-
traron diferencias significativas en la metilacién en sitios es-
pecificos. Asi, la citosina del sitio 5" del dinucelétido CpG
esta siempre metilada en las crias de las madres con bajo-
LG-ABN, mientras que el sitio 3" del dinucleétido CpG per-
manece metilado independientemente de las diferencias en
el cuidado materno. Esto muestra que esas diferencias de
comportamiento se relacionan con la metilacion de lugares
especificos del exdn 1, del gen GR. Para mostrar mejor es-
te efectoy su relacién con el comportamiento materno, an-
tes de las 12 horas de vida intercambian las camadas de
las madres con bajo-LG-ABN a las madres con alto-LG-ABN,
y viceversa. Los resultados mostraron que la metilacion del
lugar 5" del dinucledtido CpG, de las crias de madres con
bajo-LG-ABN adoptadas por madres de alto-LG-ABN, mos-
traban igual nivel de metilacion que las hijas biolégicas de
las madres adoptivas, y viceversa. lgualmente no se obser-
varon diferencias en la metilacion del lugar 3'CpG. De esta
forma, Weaver y cols. demuestran que el patrén de meti-
lacion del ADN puede establecerse también a través de la
programacién del comportamiento sin transmisién por via
germinal.

Para confirmar que esa metilacion ocurre postnatalmente
y durante el periodo en que las madres cuidan de las crias
(primera semana de vida), hicieron el estudio en dias ante-
riores al nacimiento y en dias posteriores. Los resultados
mostraron que en el dia anterior al nacimiento, no existia
metilacion de los dos lugares, 5y 3" del dinucledtido CpG
del exén 1, promotor del gen GR, en los fetos de ambos ti-
pos de madres. Al finalizar el primer dia de vida, ambos lu-
gares 5’y 3" estan metilados en las crias de los dos grupos de
madres. Sin embargo, a partir del primer dia, en las crias de
madres con bajo-LG-ABN la metilacion del lugar 5'CpG se
mantiene durante toda la semana en los mismos niveles. Por
el contrario, en las crias de madres con alto-LG-ABN, al
pasar el primer dia, la metilacion disminuye y no se mantie-
ne. Esto confirma que la metilacién de novo puede apare-
cer también posnatalmente, por lo que estos autores con-
sideran que la primera semana de vida es un periodo critico
para la expresién temprana del GR en el hipocampo de las
ratas.

También analizaron si esa hipermetilaciéon estable en el
ADN de las madres con bajo-LG-ABN, podria ser reversible
en el hipocampo mediante tratamiento farmacolégico. Los
resultados mostraron que el tratamiento con TSA (inhibidor
de tricostatin A) reducia la metilacion del lugar 5'CpG en las
madres con bajo-LG-ABN al nivel de las madres con alto-LG-
ABN, mientras que no actuaba en estas Ultimas madres. El
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mismo comportamiento tuvo la respuesta al estrés HPA en
los descendientes adultos de madres con bajo-LG-ABN tras
el tratamiento con TSA, mientras que el comportamiento
no se modificé en las crias de madres con alto-LG-ABN.

Los autores del trabajo consideran que sus resultados
ofrecen una explicacion para el efecto que tiene la interac-
cion madre-hijo durante la primera semana de vida, sobre
la respuesta HPA al estrés de la descendencia. Por consi-
guiente, los efectos maternos sobre las respuestas defensi-
vas, podrian dar lugar a la transmisién de respuestas
adaptativas a través de las generaciones. En realidad, en los
mamiferos, la seleccion natural podria haber formado
descendientes para responder a variaciones sutiles de los
comportamientos paternos como un pronéstico de las con-
diciones ambientales que ellos deben afrontar cuando se-
an independientes de los padres.

Estos autores piensan que los efectos sobre la estruc-
tura de la cromatina, como los que describen en este tra-
bajo, actian como un proceso intermedio que imprime ex-
periencias dindmicas ambientales sobre el genoma fijo que
dan lugar a alteraciones estables en el fenotipo.

Considero que estos estudios sobre las bases genéticas,
ambientales y sus interacciones, que configuran el com-
portamiento, son de un gran interés. No sélo desde el pun-
to de vista del conocimiento de los mecanismos genéti-
cos, sino también desde las perspectivas de futuro que abren
para mejorar la salud de la poblacién. Biolégicamente, el es-
trés transitorio se produce para poner en funcionamiento
una respuesta adaptativa-defensiva. Sin embargo, la acti-
vacion del sistema bioldgico del estrés en forma exagerada
o crénica, puede afectar la funcién de una gran cantidad de
6rganos incluyendo el sistema nervioso central y el siste-
ma inmune. Si a esto se aflade que en el ser humano las pa-
tologfas relacionadas con el estrés son cada vez mas fre-
cuentes (entre un 5-15% de los pacientes de paises
industrializados), y que la OMS ha estimado que en el afo
2020, la depresion sera la segunda causa de enfermedad,
superada sélo por los problemas cardiovasculares, resulta
clara laimportancia, y la necesidad, de investigar las bases
bioldgicas de los problemas relacionados con el estrés. Es-
to sin entrar a considerar el incremento que se esta produ-
ciendo de los problemas de comportamiento durante la in-
fancia. Por todo esto, creo que trabajos de investigacion
experimental, como el de Weaver y colaboradores, no de-
ben pasar desapercibidos para los médicos y profesionales
del drea biomédica.

M.L. Martinez-Frias
Editora
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FUNDACION 1000 SOBRE DEFECTOS
CONGENITOS

Aunque la Fundaciéon 1000 sigue recibiendo aportacio-
nes econémicas de la poblacién, y sigue incrementando el
numero de socios fijos con aportaciones anuales, éstos alin
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, hace-

mos una peticion a los lectores de este Boletin para que se
hagan socios fijos de la Fundacion. Con su contribucion (que
puede ser desde tan sélo 6 € al afio, como se indica en la ho-
ja adjunta de domiciliacién), estaran ayudando a que se si-
ga manteniendo la investigacion cuyos resultados les ha-
cemos llegar cada afio, en un intento de que puedan ser
utilizados en sus actividades profesionales, para propiciar
que los nifos nazcan sanos. Este es el lema'y el objetivo de
la Fundacién 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 pequeina aportaciéon
(que puede ser de sélo 6 €) puede participar en su mantenimiento.

HAGASE SOCIO DE LA FUNDACION 1000
SOBRE DEFECTOS CONGENITOS
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ORDEN BANCARIA PARA COLABORAR CON LA FUNDACION 1000
PARA LA INVESTIGACION SOBRE DEFECTOS CONGENITOS

Sr. Director del BanCo/Caja ...........cccooiiiiiii i
Le ruego abone la cantidad que les indico en este impreso de domiciliacion 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 SCH en la cuenta 1010-3 de la Sucursal 0001.
Si desea hacerlo desde su Banco o Caja, el nimero de la cuenta es: 0049-0001-59-281-001010 3.

Cta. 0049-4685-04-2793012120 del SCH
¢/ Hilarién Eslava, 26. 28015 - Madrid.

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

CANTIDAD A INGRESAR

Colaborador de la FUNDACION 1000 (entre 6y 100 @UIOS): ......cocvevoveeeeeeeeieeeeeee Euros al aho
Protector (entre 10T Y 600 EUIOS):......cuvviie e, Euros al aho
Patrocinador (Mas de 600 EUIOS): ... ..o e e Euros al aho
AIMIGO e Euros por una sola vez

Atentamente (Firma)

En caso de abonos anuales, indicar el mes en que debe efectuarse el cobro: ...
Nombre y apellidos 0 razdn SOCIAI: . ...oiiieiiie e
N L L E e
DITBCCION:
PODIACION: o PrOVINCIA: woveeee e
COAIGO POSTALL et
Tl (o) oo FAX () 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 2001 - 2004

Las publicaciones han sido agrupadas en apartados te-
maticosy, dentro de cada apartado, han sido ordenadas por
ano de publicacion y orden alfabético de los primeros au-
tores, separando las publicaciones en espanol y las publica-
ciones en inglés. Las publicaciones de afios anteriores se pue-
den consultar en los Boletines publicados en 2000y 2001.

I. PUBLICACIONES SOBRE ASPECTOS
CLINICOS:

En espanol

Delgado Rubio, A (2001): Recién nacido de madre diabética. "Un gigante
con pies de barro". Bol ECEMC: Rev Dismor Epidemiol IV,6:27-30.

Gonzalez de Dios J, Martinez-Frias ML, Arroyo Carrera |, Fondevilla Sau-
ciJ, Sanchis Calvo A, Hernandez Ramén F, Martinez Guardia N,
Garcia Gonzélez MM (2002): Importancia diagndstica de los sig-
nos de hipocinesia fetal en la atrofia muscular espinal de presen-
tacién neonatal. An Esp Pediatr 56:233-240.

Martinez-Frias ML, Bermejo E, Rodriguez-Pinilla E (2002): Defecto de
laZona de Desarrollo primaria del esqueleto axial (Sindrome de Jar-
cho-Levin, "Fenotipo Jarcho-Levin"). Bol ECEMC: Rev Dismor Epi-
demiol V,1:2-8.

Martinez-Frias ML, Bermejo E, Rodriguez L, Rodriguez-Pinilla E, Blan-
co M, Foguet A, Goni C, Sanchis A, Ayala A, Cuevas L, Lopez F
(2002): Sindromes muy poco frecuentes. Bol ECEMC: Rev Dis-
mor Epidemiol V,1:27-31.

Martinez-Frias ML (2003): Anomalia de M6ebius y el concepto de se-
cuencia malformativa: Importancia del conocimiento y uso
adecuado de la terminologia. Bol ECEMC: Rev Dismor Epidemiol
V,2:4-10.

Martinez-Frias ML, Mendioroz J, Lopez-Grondona F, Bermejo E, Rodri-
guez-Pinilla E, Aparicio P, Blanco M, Centeno F, Cuevas L, Foguet
A, Lépez JA, Plaja P, Pantoja A, Rodriguez L, Rodriguez A, Valdi-
via L, Vazquez MS (2003): Sindromes muy poco frecuentes. Bol
ECEMC: Rev Dismor Epidemiol \,2:30-33.

Martinez-Frias ML (2003): Definicion de la terminologfa molecular que
es necesaria para la dismorfologia y la genética clinica. Bol ECEMC:
Rev Dismor Epidemiol V,2:2-3.

Canduela Martinez V, Mongil Ruiz |, de Diego Garcia EM, Fernandez Ji-
ménez | (2004): ; Cudl es su diagnostico?: Recién nacida con ma-
sa quistica interlabial. An Pediatr (Barc) 61(3):273-274.

En Inglés

Martinez-Frias ML (2001): Editorial Comment: Approaches to the analy-
sis of infants with multiple congenital anomalies. Am J Med Genet
101:33-35.

Martinez-Frias ML, Bermejo E, Frias JL (2001): The VACTERL associa-
tion: Lessons from the Sonic hedgehog pathway. (Letter to the Edi-
tor). Clin Genet 60:397-398.

Martinez-Frias ML, Bermejo E, Rodriguez-Pinilla E, Frias JL (2002): Reply
to the research letter by Bohring-"OEIS Complex, VATER, and the
ongoing difficulties in terminology and delineation". (Letter to the
Editor). Am J Med Genet 107:77.

Arroyo Carrera |, Pitarch V, Garcia MJ, Barrio AR, Martinez-Frias ML
(2003): Unusual congenital abdominal wall defect and review. Am
JMed Genet 119A:211-213.

Galan-Gémez E, Carbonell-Pérez JM, Cardesa-Garcia JJ, Val-Sanchez
de Ledn JM, Campo-Sampedro FM, Martinez-Frias ML, Frias JL
(2004): A diagnostic conundrum: Two siblings with features over-
lapping the Kabuki and Malpuech Syndromes. A new MCA Syndro-
me? Am J Med Genet 125A:306-309.

Martinez-Frias ML (2004): Editorial Comment: Segmentation ano-
malies of the vertebras and ribs: One expression of the primary de-
velopmental field. Am J Med Genet 128A:127-131.

Il. PUBLICACIONES SOBRE ASPECTOS
CLINICO-EPIDEMIOLOGICOS

En espaiol

Sanchis Calvo A, Martinez-Frias ML (2001): Estudio clinico-epidemio-
l6gico de los defectos del tubo neural clasificados por los cinco
puntos de cierre del mismo. An Esp Pediatr 54:165-173.

Bermejo E, Martinez-Frias ML (2002): Defectos congénitos oculares:
Algunos aspectos clinicos y epidemiolégicos. Bol ECEMC: Rev Dis-
mor Epidemiol \,1:43-48.

Martinez-Frias ML, Bermejo E, Rodriguez L, Cuevas L, Lopez F, Rodri-
guez-Pinilla E (2002): Aspectos clinico-epidemiolégicos. Bol ECEMC:
Rev Dismor Epidemiol V,1:14-26.

Sanchis Calvo A, Martinez-Frias ML (2002): Comparacién de las ca-
racteristicas epidemioldgicas de los defectos del tubo neural cla-
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Pasarisas Sala, M.

Plaja Roman, P.

Puig Seqgarra, 1.
Rodriguez Miguelez, M.V.
Rosal Roig, J.

Rosell Nebreda, O.
Rosell Polo, R.

Sabria Rius, J.

Sacristan Vazquez, E.

Sanchez-N. Fernandez, D.

Sanchez Fernandez, M.
Sau Giralt, I.

Schneider, S.

Segarra Garcia, E.
Serrano Aquiar, A.
Sorni Hubrecht, A.
Teixidor Feliu, R.

Torres Simoén, J.M.
Trujillo Fagundo, A.
Vazquez Ruiz, M.
Vega Romero, M.

Vila Camps, E.
Villalobos Arévalo, M.P.

EXTREMADURA
Arroyo Carrera, |.
Barrio Sacristan, A.R.
Calderodn, J.L.

Cardesa Garcia, J.J.
Carretero Diaz, V.
Casas Gomez, J.
Cimadevilla Sdnchez, C.E.
Contreras Suay, J.
Galdn Gomez, E.
Garcia Garcia, M.J.
Garcia Jiménez, J.L.
Carcia Moran, A.M.
Garcia Raimundo, M.
Gomez Martin, H.
Hernéndez Rastrollo, R.
Lépez Cuesta, M.J.
Lozano Rodriguez, J.A.
Martin-Tamayo B., M.C.
Martinez Garrido, J.P.
Martinez Tallo, M.E.
Pérez Vela, M.

Rivero Rubio, V.
Rodriguez Martin, A.

Rota Zapata, L.

Tortosa

Lleida

Sta. C. de Gramanet
Palamods
Girona

Mora d'Ebre
Tortosa

La Seu d'Urgell
Lleida

Girona

Olot

La Seu d'Urgell
Girona

Olot

Figueres

Olot

Mora d'Ebre
Tortosa

Olot

Palamods
Girona
Palamods

Lleida

Girona
Figueres

Caceres

Caceres

Coria

Badajoz

Caceres

Navalmoral de la Mata
Caceres

Coria

Badajoz

Caceres

Navalmoral de la Mata
Coria

Badajoz

Llerena

Badajoz

Caceres

Coria

Badajoz

Llerena

Badajoz

Badajoz

Coria

Navalmoral de la Mata
Navalmoral de la Mata
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Sanchez Cordero, M.C.

GALICIA

Abadi Abadi, A.
Antelo Cortizas, J.
Blanco Garcia, M.
Cabaleiro Mojoén, E.
Castro Aguiar, S.
Dafonte Lifieira, M.J.
Fernandez Prieto, R.

Martinez Ferndndez, M.A.

Muhfiz Lorenzo, I.
Ocampo Cardalda, S.
Pato Gundin, J.
Rodicio Garcia, M.
Rodriguez Saez, M.J.
Serantes Souto, R.
Silveira Cancela, M.

LA RIOJA

Castiella Herrero, J.
Cristobal Navas, C.
Garijo Ayesteran, M.C.

COMUNIDAD DE MADRID

Alonso Gémez, M.
Arregui Sierra, A.
Colombo Marro, A.
Conde Oviedo, J.F
Gallego Fernandez, S.
Gamez Alderete, F.
Garcia San Miguel, M.
Garcia-Sicilia Lopez, A.
GOémez Trimino, M.L.
Iglesias Bouzas, M.I.
Laverzolo Ivars, J.L.
Lopez Gomez, M.L.
Martin Sanz, F
Martinez Guardia, M.N.
Montero Reguera, R.
Montesinos, M.

Otero Fraguas, M.

Rio Ganuza, A. del
Robles Cascallar, P.
Sanchez de Ledn, L.
Santos, T.

Santos Muhoz, M.J.
Saucedo Lopez, F.
Simé Segovia, S.
Suarez, A.

Vela, M.
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Badajoz

Burela

Vigo

Vigo

El Ferrol

El Ferrol

Burela

El Ferrol

Vilagarcia de Arousa
Vilagarcia de Arousa
Vigo

El Ferrol

Burela

Burela

Vilagarcia de Arousa
Burela

Calahorra
Calahorra
Calahorra

Madrid

Leganés

Madrid

Madrid

El Escorial

Leganés

Boadilla del Monte

Madrid

El Escorial

Boadilla del Monte
Madrid

Leganés

Madrid

Madrid

Madrid

Madrid

EQUIPO DE COLABORADORES DEL ECEMCEN 2004

Viver Gémez, S.

REGION DE MURCIA
Bastida Sanchez, E.
Borrajo Guadarrama, E.
Brea Lamas, A.
Contessotto Spadetto, C.
Diez Lorenzo, P.
Escudero, F.

Galindo Anaya, M.

Garcia de Ledn Gonzélez,R.

Garnica Martinez, B.
Goémez Ortigosa, M.A.
Gutiérrez Sanchez, J.D.
Hernadndez Martinez, M.
Hernandez Ramon, F.
Lillo Jiménez, T.

Lépez Soler, J.A.

Martin Caballero, J.M.
Martin Ferndndez-M, D.
Martinez Romero, M.
Martinez Rubio, M.C.
Mercader Rodriguez, B.
Pastor Vivero, D.

Penas Valiente, A.
Rodriguez Garcia, J.
Romero Caballero, M.D.
Rubio Pérez, M.J.
Sanchez Lopez, M.P.
Téllez Martinez, C.

Madrid

Murcia

Murcia

Murcia

Santiago de la Ribera
Santiago de la Ribera
Murcia

Murcia

Yecla

Murcia

Yecla

Santiago de la Ribera
Yecla

Murcia

Santiago de la Ribera
Lorca

Murcia

Murcia

Murcia

Murcia

Yecla

Murcia

Yecla

Murcia

Lorca

Murcia

Murcia

Murcia

COMUNIDAD FORAL DE NAVARRA

Eqiés Jimeno, J.
Ezcurdia Gurpegui, M.

Larrafiaga, C.
Martinez Cirauqui, D.
Martinez Oloron, P.
Mendivil Dacal, C.

PAIS VASCO
Albisu Andrade, Y.
Alvarez Leal, C.
Arena Anxotegui, J.
Arranz Arana, L.
Arrate Zugazabeitia, J.
Blarduni Cardén, E.
Calvo Monge, C.
Collado Espiga, V.
Delgado Rubio, A.
Echaniz Urcelay, I.
Echeverria Lecuona, J.

Pamplona
Pamplona

Pamplona
Pamplona
Pamplona
Pamplona

San Sebastian
Zumarraga
San Sebastian
Zumarraga
Basurto
Zumarraga
Zumarraga
San Sebastian
Basurto
Basurto

San Sebastian
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Lertxundi Etxebarria, M.M. Zumarraga Galiano, J. Alicante
Moreno Arnedillo, E. Zumarraga Garcia Avilés, M.B. Alicante
Paisédn Grisolia, L. San Sebastian Garcia Martinez, V. Valencia
Palacios Lopez, M. Zumarraga Garcia Vicent, C. Valencia
Pérez Fernandez, J.L. Basurto Gongzélez de Dios, J. Alicante
Pérez Saez, A. Zumarraga Hernandez Marco, R. Valencia
Rey Otero, A. San Sebastian Jovani Casano, C. Vila-Real
Ruiz Benito, A.M. San Sebastian Martinez Carrascal, A. Requena
Saitda lturriaga, G. Basurto Micoé Mico, A. Ontinyent
Usatorre Aranzabal, M. Zumarraga Moya Benavent, M. Alicante
Zuazo Zamalloa, E. Zumarraga Ortega Lépez, P Vila-Real
Pantoja Martinez, J. Vial-Real
COMUNIDAD VALENCIANA , Paricio Talayero, J.M. Denia
AIVSr?z Anlgel, V. Va:enc!a Pérez Manijardin, E. Valencia
ﬁpdi;eérifn?fll\% —xﬁae—rl]%gjl Pons Fernandez, N. Valencia
Belda Galiana’, l. Ontinyent Pre‘sencia, Rubio, G. Xéiat?va
Benlloch Munchanal, M.J. Denia Reig Puron, M. thlva
Beseler Soto. B. Denia Rocamora, V. AI|can‘Fe
Bonet Arzo, J. Vila-Real Rodn{guez, B. ) Valencia
Brines Solanes, J. Valencia Eodrlgtuehz (;aroa, M.J. Eequena
Calvo Rigual, F. Xativa ometsch, >. equena
CambragSirera, J. Xativa Rosello, P. Valencia
Castillo Villaescusa, C. del Valencia Sanchez Palomares, M. Denia
Climent Alberola, S. Xativa Sanchis Calvo, A. Valencia
Climent Alberola, S. Ontinyent Santapau Vota, J. Ontinyent
Colomer Pellicer, J. Vila-Real Santos Serrano, L. Denia
Escario Ponsoda, V. Alicante Simo Yorda, R. Valencia
Ferrer Gonzélez, P. Requena Tato Eguren, E. Valencia
Ferrer Ripollés, V. Ontinyent Terol Pigueras, J. Ontinyent
Fons Moreno, J. Valencia Vicente Rodriguez, N. Xativa
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CENTROS PARTICIPANTES EN EL ECEMC (1976-2004)

Los centros aparecen ordenados por Comunidades Au-
tdbnomasy, dentro de cada Autonomia, por el nimero asig-
nado a cada hospital en el ECEMC, que aparece destaca-
do en negrita. Se indican ademas los Servicios/Secciones
que colaboran en cada hospital, y sus respectivos jefes.
Los datos incluidos son los que figuran en la ultima Hoja
de Actualizacién de Datos enviada al ECEMC por los res-
ponsables de la colaboracion en cada hospital participante.

CENTROS CON DATOS DISPONIBLES
DURANTE EL PERIODO EN ESTUDIO (2003)

ANDALUCIA

36. Servicio de Pediatria del Hospital General Basico de Antequera.
ANTEQUERA (Mélaga). Jefe de Servicio: Dr. E. Fernandez Goémez.

62. Servicio de Pediatria y Servicio de Anatomia Patoldgica del Hos-
pital S.A.S. de La Linea de la Concepcioén. LA LINEA DE LA CON-
CEPCION (Cédiz). Jefe de Servicio de Pediatria: Dr. J.L.. Gomar Mo-
rillo. Jefe de Seccion de Anatomia Patolégica: 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 Basico. MOTRIL (Gra-
nada). Jefe de Servicio: Dr. A. Rodriguez Leal.

94. Servicio de Pediatria del Hospital de Puerto Real. PUERTO REAL
(Cé&diz). 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.

137. Servicio de Pediatria y Servicio de Ginecologia del Hospital La
Inmaculada. HUERCAL-OVERA (Almerfa). Jefe de Servicio de Pe-

diatria: Dr. F. Sdnchez Garcia. Jefe de Servicio de Ginecologfa: Dr.
L. Aceituno Velasco.

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. Je-
fe de Servicio: Dr. M. Labay Matias.

91. Servicio de Pediatria del Hospital Comarcal de Barbastro. BAR-
BASTRO (Huesca).

PRINCIPADO DE ASTURIAS

17. Servicio de Pediatria y Servicio de Ginecologia y Obstetricia del
Hospital de Jarrio. COANA (Asturias). Jefe de Seccion de Pedia-

tria: Dr. C. Loza Cortina. Jefe de Seccién de Ginecologia y Obs-
tetricia: Dr. R. Maroto Paez.

53. Servicio de Pediatrfa, Servicio de Ginecologfa y Servicio de Ana-
tomfa Patoldgica del Hospital de "San Agustin”. AVILES (Astu-
rias). Jefe de Servicio de Pediatria: Dra. M.E. Sudrez Menéndez.
Jefe de Servicio de Ginecologia: Dr. Garcia-Saez.

55. Servicio de Pediatria y Servicio de Anatomia Patolégica del Hos-
pital "Valle del Nalén". RIANO LANGREO (Asturias). Jefe de
Servicio de Pediatria: Dr. A. Quiles Masip. Jefe de Servicio de Ana-
tomia Patolégica: Dra. M.P. Junco Petrement.

86. Servicio de Pediatria, Servicio de Ginecologia y Obstetricia, y Ser-
vicio de Anatomia Patoldgica del Hospital "Carmeny Severo
Ochoa". CANGAS DEL NARCEA (Asturias). Jefe de Servicio de
Pediatria: Dra. |. Riano Galan. Jefe de Servicio de Ginecologfay
Obstetricia: Dr. J. ArgUelles Fernandez.

ISLAS BALEARES

16. Servicio de Pediatria del Hospital "Verge del Toro". MAHON (Ba-
leares). Jefe de Servicio: Dr. F. Gomez Sabrido.

130. Servicio de Pediatria y Servicio de Ginecologia de la Fundacién
Hospital Manacor. MANACOR (Mallorca). Jefe de Servicio de Pe-
diatria: Dr. T. Marco Lliteras. Jefe de Servicio de Ginecologfa: Dr.
A. Calvo Pérez.

CANARIAS

27. Servicio de Pediatria y Servicio de Ginecologia y Obstetricia del
Hospital "Ntra. Sra. de la Candelaria". SANTA CRUZ DE TENE-
RIFE (Canarias). Jefe de Departamento de Pediatria: Dr. R. Trujillo
Armas.

CANTABRIA

28. Servicio de Neonatologia del Hospital Nacional "Marqués de Val-
decilla". SANTANDER (Cantabria). Jefe de Departamento de Pe-
diatria: Dr. J.L. Arce Garcia.

126. Servicio de Pediatria del Hospital Comarcal de Laredo. LAREDO
(Cantabria). Jefe de Servicio: Dr. I. Mongil Ruiz.

CASTILLA-LA MANCHA

2. Servicio de Pediatria y Servicio de Tocoginecologia del Hospital
"Virgen delaLuz". CUENCA. Jefe de Servicio de Pediatria: Dr. M.
Sarrion Cano.

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

13. Servicio de Pediatria del Hospital "Virgen de la Salud". TOLEDO.
Jefe de Servicio: Dra. A. Ureta Huertos.

18. Servicio de Pediatria del Hospital "Santa Barbara". PUERTO-
LLANO (Ciudad Real). Jefe de Servicio: Dr. E. Cruz Avilés.
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19.

20.

21.

85.

Servicio de Pediatria del Hospital "Virgen de Altagracia”.
MANZANARES (Ciudad Real). Jefe de Servicio: Dr. J.M. Lopez
Gomez.

Servicio de Pediatria y Servicio de Medicina Interna del Hospital
"José Gutiérrez Ortega". VALDEPENAS (Ciudad Real). Jefe de
Servicio de Pediatria: Dr. H. Huertas Camacho. Jefe de Servicio de
Medicina Interna: Dr. A. Carazo Marin.

Servicio de Pediatria y Servicio de Anatomia Patoldgica del Hos-
pital "Ntra. Sra. de Alarcos". CIUDAD REAL. Jefe de Servicio de
Pediatria: Dr. |. Condado Rojas.

Servicio de Neonatologia del Hospital General. ALBACETE. Jefe
de Servicio: Dr. R. Tebar Gil.

CASTILLAY LEON

9.

14.

38.

51.

73.

84.

Servicio de Pediatria del Hospital General. SEGOVIA. Jefe de Ser-
vicio: Dr. P. Cuadrado Bello.

Servicio de Tocoginecologia y Servicio de Pediatria del Hospital
General "Virgen de la Concha". ZAMORA. Jefe de Servicio de
Tocoginecologia: Dr. J.L. Castafio Almendral. Jefe de Servicio de
Pediatria: Dr. A. Carrascal Tejado.

Servicio de Pediatria del Hospital " General Yague". BURGOS. Je-
fe de Servicio: Dr. C. Garcia-Faria del Corral.

Servicio de Pediatria y Servicio de Obstetricia del Hospital "Rio
Hortega". VALLADOLID. Jefe de Servicio de Pediatria: Dr. F. Fer-
néndez de las Heras.

Servicio de Pediatria del Hospital Comarcal. MEDINA DEL CAM-
PO (Valladolid). Jefe de Servicio: Dr. A. Villar Villanueva.

Servicio de Neonatologia del Hospital Clinico Universitario. VA-
LLADOLID. Jefe de Servicio: Dr. J.L. Fernandez Calvo.

CATALUNA

4.

12.

75.

81.

82.

83.
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Servicio de Pediatria, Servicio de Anatomia Patoldgica, y Servicio
de Obstetricia del Hospital de Girona "Dr. Trueta". GIRONA. Je-
fe de Servicio de Pediatria: Dr. J. Macia Marti. Jefe de Servicio de
Obstetricia: Dr. J. Sabrid Rius. Jefe de Servicio de Anatomia Pa-
tolégica: Dr. L. Bernadd.

Servicio de Pediatria y Servicio de Ginecologia del Hospital " Ar-
nau de Vilanova". LLEIDA. Jefe de Servicio de Pediatria: Dr. A.R.
Goma Brufau. Jefe de Servicio de Ginecologia: Dr. M. Mufoz Puig-
demasa.

Servicio de Pediatria del Hospital "Verge de la Cinta". TORTO-
SA (Tarragona). Jefe de Servicio: Dr. J. Mercé Gratacos.

Servicio de Pediatria del Hospital Comarcal. FIGUERES (Girona).
Jefe de Servicio: Dr. L. Mayol Canals.

Servicio de Pediatriay Servicio de Ginecologia del Hospital " Sant
Jaume". OLOT (Girona). Jefe de Servicio de Pediatrfa: Dr. R. Tei-
xidor Feliu. Jefe de Servicio de Ginecologfa: Dr. J. Fulquet Mun-
né.

Servicio de Pediatria y Servicio de Ginecologia del Hospital Uni-
versitari "Sant Joan". REUS (Tarragona). Jefe de Servicio de Pe-
diatria: Dr. J. Escribano. Jefe de Servicio de Ginecologia: Dr. P. Ca-
ballé Busquets.

Servicio de Pediatria y Servicio de Ginecologia del Hospital "Fun-
dacié Sant Hospital". LA SEO D'URGELL (Lleida). Jefe de Servicio
de Pediatria: Dra. M. Carrera i Agusti. Jefe de Servicio de Gine-
cologfa: Dr. J. Duran i Argemi.

CENTROS PARTICIPANTES EN EL ECEMC (1976-2004)

102. Servicio de Pediatria y Servicio de Obstetricia del Hospital Co-
marcal de "Val D'Aran". VIELHA (Lleida). Jefe de Servicio de Pe-
diatria: Dra. I. Caubet Busquet.

110. Servicio de Pediatria del Hospital de Palamds. PALAMOS (Giro-
na). Jefe de Servicio: Dr. J. Agullé Marti.

120. Servicio de Pediatria de la Clinica "Bofill". GIRONA. Jefe de Ser-
vicio: Dra. I. Puig Segarra.

132. Servicio de Neonatologfa 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. MORA D'EBRE (Tarragona). Je-
fe de Servicio de Pediatria: Dra. A. Serrano Aguiar. Jefe de Servi-
cio de Obstetricia y Ginecologia: Dr. R. Iranzo Balta.

EXTREMADURA

23. Servicio de Pediatria del Hospital General "San Pedro de Alcan-
tara". CACERES. Jefe de Servicio: Dr. V. Carretero Diaz.

87. Servicio de Pediatria del Hospital Materno Infantil-Hospital Re-
gional Universitario "Infanta Cristina". BADAJOZ. Jefe de De-
partamento: Dr. J.J. Cardesa Garcia.

98. Servicio de Pediatria del Hospital "Campo Arafuelo". NAVAL-
MORAL DE LA MATA (Céceres). Jefe de Servicio: Dr. A. Rodriguez
Martin.

100. Servicio de Pediatria y Servicio de Ginecologia y Obstetricia del
Hospital "Ciudad de Coria". CORIA (Céceres). Jefe de Servicio
de Pediatrfa: Dr. J. Contreras Suay. Jefe de Servicio de Ginecolo-
gia: Dr. J.L. Calderon.

104. Servicio de Pediatria del Hospital Comarcal de Llerena. LLERE-
NA (Badajoz). Jefe de Servicio: Dr. J.P. Martinez Garrido.

GALICIA

25. Servicio de Pediatria del Hospital " Arquitecto Marcide". EL FE-
RROL (La Coruna). Jefe de Servicio: Dr. R. Fernandez Prieto.

29. Servicio de Pediatria del Hospital Xeral. VIGO (Pontevedra). Jefe
de Servicio: Dr. J. Antelo Cortizas.

119. Servicio de Pediatria del Hospital "Da Costa". BURELA (Lugo). Je-
fe de Servicio: Dr. M. Silveira Cancela.

134. Servicio de Pediatria del Hospital Comarcal Do Salnes. VILAGARCIA
DE AROSA (Pontevedra).

LA RIOJA

129. Servicio de Pediatria de la Fundacion Hospital de Calahorra.

CALAHORRA (La Rioja). Jefe de Area Médica: Dr. J. Castiella He-
rrero.

COMUNIDAD DE MADRID

8.

22,

Servicio de Neonatologfa del Hospital Universitario "Santa Cris-
tina". MADRID. Jefe de Servicio: Dr. A. del Rio Ganuza.

Servicio de Pediatria, Servicio de Genética y Servicio de Gineco-
logiay 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.
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112. Servicio de Pediatria del Hospital Central de la Defensa. MADRID.
Jefe de Servicio: Dr. F. Saucedo Lopez.

113. Servicio de Pediatria del Hospital El Escorial. EL ESCORIAL (Ma-
drid). Jefe de Seccion: Dra. M.P. Robles Cascallar.

115. Servicio de Pediatria y Servicio de Ginecologia del Hospital " Se-
vero Ochoa". LEGANES (Madrid). Jefe de Servicio de Pediatria:
Dr. A. Arregui Sierra.

133. Servicio de Pediatria del Hospital Madrid Monteprincipe. BOA-
DILLA DEL MONTE (Madrid). Jefe de Servicio: Dr. L. Sanchez de
Ledn.

138. Servicio de Neonatologia, Servicio de Ginecologia, Servicio de Ra-
diologiay Servicio de Laboratorio de USP Clinica San José. MA-
DRID. Jefe de Servicio de Neonatologia: Dr. A. Garcia-Sicilia L6-
pez.

REGION DE MURCIA

30. Servicio de Pediatriay Servicio de Oftalmologia del Hospital "Ra-
fael Méndez" . LORCA (Murcia). Jefe de Servicio de Pediatria: Dr.
J.A. Lépez Soler.

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

89. Servicio de Pediatria del Hospital Universitario Materno Infantil
"Virgen de la Arrixaca". MURCIA. Jefe de Servicio: Dr. E. Borra-
jo Guadarrama.

95. Servicio de Pediatria del Hospital "Los Arcos". SANTIAGO DE LA
RIBERA (Murcia). Jefe de Servicio: Dra. 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.

COMUNIDAD FORAL DE NAVARRA

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

PAiS VASCO

7. Servicio de Neonatologia del Hospital de Donostia. SAN SEBAS-
TIAN (Guiptzcoa). Jefe de Servicio: Dr. Y. Albisu Andrade.

58. Servicio de Pediatria del Hospital Civil de Basurto. BILBAO (Viz-
caya). Jefe de Servicio: Dr. A. Delgado Rubio.

66. Servicio de Pediatriay Servicio de Ginecologia del Hospital "Ntra.
Sra. dela Antigua". ZUMARRAGA (Guipuzcoa). Jefe de Servi-
cio de Pediatria: Dra. L. Arranz Arana. Jefe de Servicio de Gine-
cologfa: Dra. M. Usatorre Aranzabal.

COMUNIDAD VALENCIANA

33. Servicio de Pediatria del Hospital "Marina Alta". DENIA (Alican-
te). Jefe de Servicio: Dr. J.M. Paricio Talayero.

50. Servicio de Pediatria del Hospital "Doctor Peset". VALENCIA. Je-
fe de Servicio: Dr. R. Hernandez Marco.

111. Servicio de Pediatria del Hospital General de Requena. REQUE-
NA (Valencia). Jefe de Servicio: Dr. A. Martinez Carrascal.

116. Servicio de Pediatria del Hospital Universitario "San Juan". SAN
JUAN (Alicante). Jefe de Servicio: Dr. M. Moya Benavent.

122. Servicio de Pediatria y Servicio de Ginecologia del Hospital " Llu-
is Alcanyis". XATIVA (Valencia). Jefe de Servicio de Pediatria: Dr.
F. Calvo Rigual. Jefe de Servicio de Ginecologia: Dr. G. Presencia
Rubio.

124. Servicio de Pediatria del Hospital General Universitario de Valen-
cia. VALENCIA. Jefe de Servicio: Dr. V. Alvarez Angel.

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

131. Servicio de Pediatria del Hospital de la Plana. VILA-REAL (Caste-
[16n). Jefe de Servicio: Dr. J. Bonet Arzo.

135. Servicio de Pediatria y Servicio de Tocoginecologia del Hospital
General D'Ontinyent. ONTINYENT (Valencia). Jefe de Servicio de
Pediatria: Dr. S. Climent Alberola. Jefe de Servicio de Tocogine-
cologia: Dr. J. Terol Piqueras.

PRINCIPADO DE ANDORRA

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

CENTROS CON DATOS NO DISPONIBLES
EN EL PERIODO EN ESTUDIO (2003)

Y DISPONIBLES EN EL PERIODO ANTERIOR
(1980-2002)

ANDALUCIA

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

6. Servicio de Pediatria y Servicio de Ginecologia y Obstetricia del
Hospital "Juan Ramoén Jiménez". HUELVA. Jefe de Servicio de Pe-
diatrfa: Dr. R. de Estefania Vazquez. Jefe de Servicio de Gineco-
logia y Obstetricia: Dr. J.M. Garzén Sanchez.

45. Servicio de Pediatria del Centro Materno Infantil de la Ciudad Sa-
nitaria "Virgen de las Nieves". GRANADA. Jefe de Servicio: Dr. J.
Moreno Martin.

61. Servicio de Pediatria del Hospital "Punta de Europa". ALGECI-
RAS (Cadiz). Jefe de Servicio: Dr. J. Guerrero Vazquez.

70. Servicio de Pediatria del Hospital Comarcal "Valle de los Pedro-
ches". POZOBLANCO (Cérdoba). Jefe de Servicio: Dr. E. Fer-
nandez Goémez.

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

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

ARAGON

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

PRINCIPADO DE ASTURIAS

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

31. Servicio de Pediatria del Hospital "Virgen de los Volcanes" . LAN-
ZAROTE (Canarias). Jefe de Servicio: Dr. J. Henriquez Esquiroz.

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

69. Servicio de Pediatria del Hospital Insular "Nuestra Sefiora de los
Reyes". HIERRO (Canarias).

CASTILLA-LA MANCHA

97. Servicio de Pediatriay Servicio de Ginecologia del Hospital de He-
llin. HELLIN (Albacete). Jefe de Servicio de Ginecologia: Dr. |. MU-
jica Menéndez.

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 Carrién". PALEN-
CIA. Jefe de Servicio: Dr. C. Rojo del Nozal.

CATALUNA

37. Servicio de Neonatologia de la " Casa de la Maternidad" de la Di-
putacion de Barcelona. BARCELONA. Jefe de Servicio: Dr. X. Car-
bonell Estrany.

63. Servicio de Pediatria, Servicio de Obstetricia y Servicio de Gené-
tica del Institut Dexeus. BARCELONA. Jefe de Servicio de Pedia-
tria: Dr. R. Baraibar Castellé. Jefe de Servicio de Obstetricia: Dr.
J.M. Carrera Macia.

77. Servicio de Pediatria y Servicio de Obstetricia y Ginecologfa del
Hospital "Mutua de Terrassa". TERRASSA (Barcelona). Jefe de
Servicio de Pediatria: Dr. L. Tobefa Boada. Jefe de Servicio de Obs-
tetricia y Ginecologia: Dr. A. Pesarrodona Isern.

EXTREMADURA

99. Servicio de Pediatria y Servicio de Obstetricia y Ginecologia del
Hospital "Virgen del Puerto". PLASENCIA (Caceres). Jefe de Ser-
vicio de Pediatria: Dr. J.L. Fernandez Epifanio.

GALICIA

24. Departamento de Pediatria del Complejo Hospitalario " Cristal
Pifior". ORENSE. Jefe de Departamento: Dr. F. Martinén Sanchez.

78. Servicio de Neonatologia del Hospital "Teresa Herrera". LA CO-
RUNA. Jefe de Servicio: Dr. G. Rodriguez Valcarcel.

92. Servicio de Pediatria, Servicio de Obstetricia y Ginecologiay
Servicio de Anatomia Patoldgica del Hospital "Montecelo". PON-
TEVEDRA. Jefe de Servicio de Pediatria: Dr. M. Fontoira Suris.
Jefe de Servicio de Obstetricia y Ginecologfa: Dr. A. Calvo Cela-
da. Jefe de Servicio de Anatomia Patoldgica: Dr. M. Carballal Lu-
gois.

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

LARIOJA

39. Servicio de Pediatria del Hospital "San Millan". LOGRONO. Jefe
de Servicio: Dr. L. Alonso Tomés.
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CENTROS PARTICIPANTES EN EL ECEMC (1976-2004)

COMUNIDAD DE MADRID

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

34. Servicio de Pediatria del Hospital Militar Central "Gomez 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 Ma-
ranén". MADRID. Jefe de Servicio: Dr. V. Pérez Sheriff.

93. Servicio de Pediatria del Hospital Universitario de Getafe. GE-
TAFE (Madrid). Jefe de Servicio: Dr. E. Sdez Pérez.

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

114. Servicio de Pediatria y Servicio de Ginecologia del Centro Médi-
co La Zarzuela. MADRID. Jefe de Servicio de Pediatria: Dr. L.
Moreno Fernandez.

117. Servicio de Pediatria del Hospital "Madrid". MADRID. Jefe de Ser-
vicio: Dra. S. Gonzalez Moreno.

REGION DE MURCIA

35. Servicio de Pediatria del Hospital "Santa M? del Rosell". CAR-
TAGENA (Murcia). Jefe de Servicio: Dr. R. Calvo Celada.

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

106. Servicio de Pediatria del Hospital "Naval del Mediterraneo". CAR-
TAGENA (Murcia). Jefe de Servicio: Dr. J. Gonzalez Pérez.

108. Servicio de Pediatria del Hospital Cruz Roja de Cartagena. CAR-
TAGENA (Murcia). Jefe de Servicio: Dr. J.L. Fandifio Eguia.

PAIiS VASCO

41. Servicio de Pediatria del Hospital " Ortiz de Zarate". VITORIA (Ala-
va). Jefe de Servicio: Dr. A. Borderas Gaztambide.

48. Servicio de Pediatria de la Clinica Materna "Ntra. Sra. de la Espe-
ranza". VITORIA (Alava). Jefe de Servicio: Dr. R. Resines Llorente.

54. Servicio de Pediatria del Instituto de Maternologia y Puericultu-
ra. BILBAO (Vizcaya). Jefe de Servicio: Dr. S. Sanz Sanchez.

57. Servicio de Pediatria y Servicio de Obstetricia y Ginecologia del
Hospital Materno Infantil "Enrique Sotomayor". CRUCES BA-
RACALDO (Vizcaya). Jefe de Servicio de Pediatria: Dr. J. Rodriguez
Soriano. Jefe de Servicio de Obstetricia y Ginecologia: Dr. J. Ro-
driguez Escudero.

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

COMUNIDAD VALENCIANA

46. Servicio de Pediatria del Hospital General. ELCHE (Alicante). Jefe
de Servicio: Dr. F. Vargas Torcal.

71. Servicio de Neonatologia del Hospital Infantil “La Fe". VALEN-
CIA. 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”. VA-
LENCIA. Jefe de Servicio: Dr. M. Vento Torres.

123. Servicio de Pediatria del Hospital Clinico Universitario de Valen-
cia. VALENCIA. Jefe de Servicio: Dr. J. Brines Solanes.
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CENTROS PARTICIPANTES EN EL ECEMC (1976-2004)

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 Sa-
nitariadelaS.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 Servi-
cio: Dr. J. Ruiz Gémez.

GALICIA

26. Servicio de Pediatria de la Residencia Sanitaria de la S.S. "Her-
manos Pedrosa Posada". LUGO. Jefe de Servicio: Dr. A. Morales
Redondo.

CENTROS QUE COLABORARON

EN EL PERIODO 1980-2003,

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 Sanitariade la S.S. "Vir-
gen del Mar". ALMERIA. Jefe de Servicio: Dr. Lopez Mufoz.

72. Servicio de Pediatria del Hospital General " Santa Maria del Puer-
to". PUERTO DE SANTA MARIA (Cadiz). Jefe Servicio: Dra. A. Gon-
zalez del Amo.

PRINCIPADO DE ASTURIAS

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

EXTREMADURA

49. Servicio de Pediatria de la Residencia Sanitaria de la S.S. "Poli-
gono 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". JE-
REZ DE LA FRONTERA (Céadiz). Jefe de Servicio: Dr. J. Ortiz Tardio.

CENTROS EN PERIODO DE PRUEBA
PARA SU INCORPORACION
O REINCORPORACION AL ECEMC EN 2004

ANDALUCIA

44. Servicio de Pediatria del Hospital Materno-Infantil del Comple-
jo Hospitalario Universitario " Ciudad de Jaén". JAEN. Jefe de Ser-
vicio: Dr. J. De La Cruz Moreno.

COMUNIDAD DE MADRID

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

CENTROS DE PROXIMA INCORPORACION
O REINCORPORACION AL ECEMC EN 2004

CASTILLA-LA MANCHA

97. Servicio de Pediatria del Hospital de Hellin. HELLIN (Albacete). Je-
fe de Seccion: Dr. F. Salvat German.

COMUNIDAD DE MADRID

--. Servicio de Pediatria del Hospital General de Méstoles. MOS-
TOLES (Madrid). Jefe de Servicio: Dr: P. Puyol Buil.

COMUNIDAD VALENCIANA

46. Servicio de Pediatria del Hospital General. ELCHE (Alicante). Jefe
de Servicio: Dr. F. Vargas Torcal.
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