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COMENTARIO EDITORIAL

LA DELINEACION CLINICA DE LOS SINDROMES
MALFORMATIVOS: EVOLUCION HISTORICA Y
PERSPECTIVAS FUTURAS*

Iniciar un didlogo actualizado sobre la delineacién de los sindromes malformativos
representa un discurso oportuno y relevante debido a tres hitos recientes. El primero
de estos eventos y probablemente el mas importante es el comentario de Raoul
Hennekam' en 2007. En ese articulo Hennekam sostiene que una vez que la “era
molecular comenzd”, la delineacién de un sindrome se ha hecho méas complicada.
Hennekam subrayé que el que ahora se sepa que las mutaciones de un Unico
gen dan lugar a “diversas combinaciones de manifestaciones que (antes) habiamos
considerado como entidades distintas” ha creado nuevos desafios. El problema es
si esos diferentes sindromes “deben mantenerse por separado o fusionarse” en un
unico trastorno. Volveremos a este dilema mas adelante.

El sequndo evento fue la publicacion de una serie de articulos titulados “Los
elementos de la Morfologia”, en 2009 en el American Journal of Medical Genetics?.
Los seis articulos acompafados de una introduccién fueron el producto final de una
labor de cinco afios de un Grupo de Trabajo Internacional (GTI) de 34 genetistas
clinicos y dismorfélogos de Estados Unidos, Canada, Europa y Australia. Los autores
de esos articulos propusieron definiciones y terminologia estandar consensuada
para mas de 400 variaciones fenotipicas craneofaciales y de las extremidades. Con la
creacion de este GTI, se establecio una infraestructura que podria permitir un trabajo
posterior sobre la nomenclatura y definicion de los términos en sindromologia.
Trataremos este tema mas adelante.

Por ultimo, el aflo 2009 marcé el 40° aniversario de la publicacién de la Primera
Conferencia sobre la “Delineacion clinica de los defectos congénitos”, una reunion
organizada por Victor McKusick en la Universidad John Hopkins en Baltimore, en
la primavera de 2008. Durante cuatro afos, de 1968 a 1971, el apreciado profesor
de Genética Humana y Genética Médica (y ciertamente el padre fundador del
area) dirigi6 estas conferencias anuales a las que asistieron muchos de los hoy
reconocidos como pioneros de la genética médica. Las reuniones incluyeron
conferenciantes invitados, coloquios cientificos y presentaciones de pacientes; los

* Traducido por: Alexandra MacDonald, Isabel Acefia y Eva Bermejo
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articulos solicitados y los informes de pacientes fueron publicados en una serie de
“libros azules” de la National Foundation of March of Dimes, como la Birth Defects
Original Article Series (estos libros azules de tapa dura son tesoros y todavia estan
en las estanterias de muchos de nosotros). Ahora, se considera que esos trabajos
han impulsado el estudio de las malformaciones congénitas humanas; establecieron
los principios de la genética humana en su aplicacion al estudio de los defectos
congénitos, y crearon un foro para documentar el primer paso en la delineacion
de los sindromes malformativos, la observacion y documentaciéon de un patréon
Unico provisional de malformaciones. En la primera conferencia, se describieron
por primera vez diversas entidades sindromicas ahora bien establecidas, como el
sindrome de Opitz BBB/G, el sindrome de Bixler, y el sindrome C. Otras, como el
sindrome de Smith-Lemli-Opitz, la secuencia de Pierre Robin (entonces “sindrome”),
y el sindrome de Meckel-Gruber, fueron entonces mas claramente delineados.

En esa primera Conferencia sobre la Delineacién de Defectos Congénitos, tuvieron
lugar dos charlas grandiosas: 1) Una conferencia del Dr. McKusick titulada “On
Lumpers and Splitters or Nosology of Genetic Disease” (un documento que
deberian leer de forma periédica todos los estudiantes de medicina y las autoridades
correspondientes?), y 2) una conferencia del Dr. John Opitz, titulada “The Study of
Malformation Syndromes in Man"“. Ambas conferencias presentaron los principios
basicos de delineacion de sindromes, ahora familiares para todos nosotros en los
campos de genética médica y clinica.

El objetivo de este Comentario Editorial es celebrar y llamar la atencién sobre estos
eventos (como se ha hecho en los parrafos anteriores), para proporcionar una base
histérica de los conceptos de sindrome y delineacién de sindromes, y sugerir
la necesidad de replantear la definicion de los términos clave y las agrupaciones
nosoldgicas de los defectos congénitos.

Nomenclatura y Definicion del Término “Sindrome”: desde el afio 1975
tres diferentes grupos de trabajo internacionales han propuesto definiciones
recomendadas para los términos de uso comun sobre defectos morfolégicos (por
ejemplo, malformacion, deformacion y sindrome):

1) En febrero de 1975, un grupo de apreciados genetistas clinicos incluyendo
a David W. Smith, John M. Opitz, Robert J. Gorlin y M. Michael Cohen, Jr., se
reunieron en los Institutos Nacionales de Salud para “discutir sugerencias de
clasificacion, nomenclatura y denominacion de malformaciones”. En aquella
reunion se propuso el término “anomalada” para lo que ahora llamamos secuencia
(el término fue abandonado y sustituido por “secuencia” en la siguiente reunion).
En la conferencia de 1975, el término sindrome malformativo se defini6 como
“un patrén reconocido de malformaciones, que presumiblemente tienen la misma
etiologia y comunmente no es interpretado como consecuencia de un Unico y
localizado error de la morfogénesis, como por ejemplo, el sindrome de Down">.
2) La segunda reunion fue presidida por el Dr. Jurgen Spranger asistiendo también
los doctores Opitz y Smith, y cuyos resultados fueron publicados como un articulo en
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la revista Journal of Pediatrics en 1982°¢. Como se ha mencionado antes, el término
“anomalada” fue reemplazado por “secuencia” (actualmente en uso); “sindrome”
se definid como un “patron de multiples anomalias que se considera que estan
relacionadas patogénicamente (negrita afadida por mi) y que no representan
una Unica secuencia o un defecto de zona politopico”. El término “defecto de zona
politépico” se definié también en el articulo.

3) El tercer Grupo de Trabajo Internacional se reunié en Berlin en 19877, El
consenso de los participantes en esa reunion indicd que el término “sindrome”
deberia referirse a su significado original, tal como escribié Gruneberg en su
libro de 19748. “Sindrome” denotaba una “entidad definida causalmente” y se
definié especificamente en la reunién de Berlin como un “patrén reconocible de
anomalias que se sabe o se cree que estan causalmente relacionadas”. Notese
que el término causalmente sustituyo al término “patogénicamente” que se habia
propuesto en la segunda reunién. Spranger, que habia presidido el segundo grupo,
fue autor de la seccion especifica “;Qué es un sindrome?” (un titulo similar al que
utilizé Hennekam en su Comentario editorial en el afo 2007) y cerr6 su articulo
indicando que el término “sindrome” no deberia aplicarse a “los defectos de zona
de desarrollo politépicos y a las secuencias”, haciendo la distincion entre estas
diferentes clases de patrones malformativos. Los autores sefialaron que el término
“sindrome” en su uso médico comun no sélo tiene una connotacién causal, sino
también patogénica.

Es notable que ningln grupo se ha reunido en las dos Ultimas décadas, mientras
en la literatura se ha escrito mucho sobre el uso de los términos “secuencia” y
"asociacion”, ambos discutidos en la reunion de Berlin. La definicién del término
sindrome, acordada en la reuniéon de Berlin - ahora utilizada por genetistas de
todo el mundo - es una designacién mas especifica que la que se usa de forma
inespecifica en la medicina convencional.

En publicaciones anteriores, John Opitz*° ha esbozado las etapas de la delineacion
y definicién de los sindromes (delineacién se refiere al estudio del fenotipo y la
historia natural, mientras que definicién se refiere a la dilucidacion de la causa):
1) La primera etapa es la observacion inicial de las diferentes anomalias descritas
en el primer (o primeros) paciente/s. Aqui la probabilidad de que lo observado se
corresponda con un verdadero sindrome (a los que Opitz se referiria como “sindrome
causal o verdadero”) y un patron discreto y discontinuo, aumenta cuantas mas
“anomalias tenga el paciente” y cuanto “mas raras sean estas anomalias en la
poblacién normal”.

2) La segunda etapa de delineacién y definicion de un sindrome se llama génesis
formal (un término que no ha llegado a ser cominmente usado en la comunidad
de genetistas), e implica la identificacion de un conjunto similar de anomalias en un
numero cada vez mayor de pacientes; aqui se exponen los limites y criterios clinicos
del nuevo sindrome, el segundo paso de la delineaciéon del sindrome (como he
sugerido yo mismo en una editorial reciente').

3) La tercera etapa - génesis causal - se alcanza cuando se determina la base
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subyacente de la entidad particular de que se trate. Esto se realiza normalmente
cuando se reconoce una anomalia cromosémica, ocurrencia familiar (lo que
sugiere una base mendeliana determinada), una mutaciéon genética que causa la
enfermedad, o una etiologia ambiental bien caracterizada.

Ahora volvamos al Comentario de Hennekam. Los recientes avances en biologia
molecular han proporcionado claridad y conocimiento sobre muchos aspectos de
los sindromes malformativos, pero, como sugiere Hennekam, han creado nuevos
desafios (véase la Figura 1 en su Comentario). Por ejemplo, la misma mutacion del
gen FGFR2 se ha observado que causa el sindrome de Crouzon en un paciente y el
sindrome de Pfeiffer en otro. Otro ejemplo consiste en el reconocimiento de que
ciertos sindromes bien establecidos se sabe que son causados por varios genes
diferentes (por ejemplo, el sindrome de Bardet-Biedl, que ahora se sabe que es
causado por al menos 13 genes diferentes). Un tercer ejemplo es también una
historia comuUn en afios recientes: diferentes mutaciones en un gen particular
pueden causar diferentes entidades fenotipicas bien establecidas previamente (por
ejemplo, mutaciones en el COL2A 1T producen por lo menos siete entidades diferentes
incluyendo el sindrome de Stickler, sindrome de Kniest, etc). Por lo tanto, ahora en
el diagndstico de estos sindromes, ;llamamos a este Ultimo grupo de condiciones
colagenopatias de tipo 2 y lo dejamos asi? No, por supuesto que no. La historia
natural y la evoluciéon clinica de estos diferentes y bien caracterizados fenotipos
son muy distintas. ;Podemos simplificar el tema diciendo que hay un “espectro”
o un continuum? De nuevo, no; tenemos que tener en cuenta tanto el fenotipo
especifico del paciente como el particular genotipo en nuestro asesoramiento y
orientacion para el paciente y su familia (véase la recomendacién formulada por
Robin y Biesecker, de utilizar un sistema de nomenclatura de multiples ejes en estas
condiciones™).

Propuesta: Convocar nuevamente a un grupo internacional sobre términos:
El dilema aqui descrito y detallado por Hennekam en su provocador trabajo me ha
llevado a proponer que un Grupo de Trabajo Internacional deberia reunirse y revisar
las definiciones de los términos y la nomenclatura de los defectos morfolégicos. En
particular, deberian aclararse a la luz de los avances moleculares de las dos Ultimas
décadas las definiciones de sindrome, secuencia, asociaciéon, defectos politdpicos
de zona de desarrollo y espectro. El término “secuencia” a menudo se utiliza
indistintamente con el de “defecto de zona de desarrollo”; es preciso aclarar su
distincion en la literatura. Me gustaria afirmar que hemos llegado a una nueva era
en la delineacion clinica de los defectos congénitos.

John C Carey, MD, MPH
Professor of Pediatrics
University of Utah Health Sci Ctr
419 Wakara Way, Suite 213

Salt Lake City, UT 84108

John.Carey@hsc.utah.edu
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EDITORIAL COMMENT

THE CLINICAL DELINEATION OF MALFORMATION
SYNDROMES: HISTORICAL PROSPECTIVE AND
FUTURE DIRECTION

Initiating a current dialogue on the delineation of malformation syndromes represents
a timely and relevant discourse because of three recent landmarks. The first of
these events -and likely the most important- is the 2007 Commentary by Raoul
Hennekam'. In this piece, Hennekam argues that once the “molecular era started”,
the delineation of a syndrome became more complicated. He underscored the fact
that mutations of a single gene are now known to cause “various combinations of
manifestations, which (before) we had delineated as the distinct” entities and this
created new challenges. The problem became whether these various syndromes
“should be kept separate or merged” into a single disorder. We will return to this
dilemma below.

The second event was the publication of a series of papers entitled “The Elements
of Morphology” in 2009 in the American Journal of Medical Genetics?. The six
articles accompanied by an introduction were the end product of five years of work
of an International Working Group of 34 clinical geneticists and dysmorphologists
from the United States, Canada, Europe and Australia. The authors of these articles
proposed standardized consensus definitions and terminology for more than 400
phenotypic variations of the craniofacies and limbs. With the establishment of this
working group, an infrastructure was established that could allow for further work
on the nomenclature and definition of terms in syndromology. More on this below.

Lastly, 2009 marked the 40™ anniversary of the publication of First Conference on
the “Clinical Delineation of Birth Defects”, a meeting hosted by Victor McKusick at
John Hopkins University in Baltimore the previous spring. Over four years, 1968 to
1971, the esteemed Professor of Human and Medical Genetics (and certainly the
founding father of the field) orchestrated these annual conferences attended by
many of the now recognized pioneers in medical genetics. The meetings included
invited lectures, scientific talks and patient presentations; the solicited papers and
patient reports were published in a series of “blue books” by the National Foundation
of March of Dimes as the Birth Defects Original Article Series (these blue hard-
bound books are treasures and are still on the shelves of many of us in the field).
These works are now considered to have galvanized the study of human congenital
malformations; they established the principles of human genetics as applied to the
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study of birth defects and created a forum for documenting the first step in the
delineation of malformation syndromes, the observation and documentation of a
provisionally unique pattern of malformation. At the first conference, several now
well established syndromic entities, such as the Opitz BBB/G syndrome, the Bixler
syndrome and the C syndrome, were originally reported. Other conditions, including
Smith-Lemli-Opitz syndrome, the Pierre Robin sequence (then “syndrome”) and the
Meckel-Gruber syndrome, were more clearly delineated.

At that First Conference on the Delineation of Birth Defects, two monumental talks
occurred: 1) An evening lecture by Dr. McKusick entitled “On Lumpers and Splitters
or Nosology of Genetic Disease” (a paper that should be read by all students and
authorities alike on a periodic basis®) and 2) a seminal lecture by Dr. John Opitz,
“The Study of Malformation Syndromes in Man”#. Both presentations introduced
the basic tenets of syndrome delineation now familiar to all of us in the fields of
medical and clinical genetics.

The objective of this Comentario Editorial is to celebrate and draw attention to these
events (accomplished in the above paragraphs), to provide a historical background
for the concepts of syndrome and syndrome delineation, and to suggest the
need for rethinking the definition of the key terms and nosologic groupings in birth
defects.

Nomenclature and Definition of the Term Syndrome: recommended definitions
for the commonly used terms of morphological defects (e.g. malformation,
deformation and syndrome) have been proposed by three different international
working groups since 1975:

1) In February 1975, a group of esteemed clinical geneticists including David W.
Smith, John M. Opitz, Robert J. Gorlin and M. Michael Cohen, Jr., met at the
National Institutes of Health to “discuss suggestions for classification, nomenclature
and naming malformations.” At that meeting the term “anomalad” was proposed
for what we now call a sequence (the term was abandoned and superseded by
sequence at the next meeting). At the 1975 conference, malformation syndrome
was defined as “a recognized pattern of malformation presumably having the same
etiology and currently not interpreted as a consequence of a single localized error in
morphogenesis, e.g. Down syndrome. ">

2) The second meeting was chaired by Dr. Jurgen Spranger and also included
Drs. Optiz and Smith and was published in the Journal of Pediatrics in 1982°.
As mentioned, the term “anomalad” was replaced by sequence (now in current
use); syndrome was defined as a “pattern of multiple anomalies thought to be
pathogenetically related and not known to represent a single sequence or
polytopic field defect” (my bold). The term polytopic field defect was also defined
in their article.

3) The third International Working Group convened in Berlin in 19877. The
consensus of the participants at that meeting indicated that the term syndrome
should relate to its original meeting as written by Gruneberg in his book of 19748,
Here syndrome denoted a “causally defined entity” and was specifically defined
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at the Berlin meeting as a “recognizable pattern of anomalies which are known
or thought to be causally related.” Note that the term causally replaced the term
pathogenetically that had been proposed at the second meeting. Spranger, who
had chaired the second group, authored the specific section “What is a Syndrome”
(a title similar to what Hennekam used in his 2007 Commentary) and closed his
piece of the paper by indicating that the term syndrome should not be applied to
“polytopic field defects and sequences”, making the distinction between these
different classes of malformation patterns. The authors pointed out that the term
syndrome in common medical usage has not only a causal, but also a pathogenetic,
connotation.

Notably, no working group has met over the last two decades while there has
been considerable coverage in the literature on the use of the terms sequence
and association, both discussed at the Berlin meeting. The revised consensus term
for syndrome proposed at the Berlin meeting - now ideally used by geneticists
throughout the world — is a more specific designation than the more nonspecific
usage in conventional medicine.

In prior publications, John Opitz*° had outlined the stages of syndrome delineation
and definition (delineation referring to the study of phenotype and natural history,
while definition to the elucidation of cause):

1) The first stage is the initial observation of the multiple anomalies in the originally
described patient (or patients). Here the likelihood that the observation is a true
syndrome (referred to by Opitz as “causal or true syndrome”) and a discrete,
discontinuous pattern increases the more “anomalies that the patient has” and the
“more rare these anomalies are in the normal population”.

2) The second stage of a syndrome delineation and definition called formal genesis
(a term that has not reached common usage in the genetics community) involves
the identification of a similar set of anomalies in an increasing number of patients;
here the clinical boundaries and clinical criteria of the emerging syndrome, the
second step of syndrome delineation (as suggested by myself in a recent
editorial'®) are set forth.

3) The third stage -causal genesis- is achieved when the underlying basis of the
particular entity is determined. This is usually accomplished by the recognition of
a chromosome abnormality, familial occurrence (suggesting a certain Mendelian
basis), a disease-causing gene mutation, or a well-characterized environmental
etiology.

Now let us return to Hennekam'’s Commentary. Recent advances in molecular biology
have provided clarity and insight into many aspects of malformation syndromes,
but, as suggested by Hennekam, have created new challenges. (See Figure 1 in
his Commentary). For example, the exact same mutation of the FGFR2 gene has
been observed to cause Crouzon syndrome in one patient and Pfeiffer syndrome in
another. Another example consists of the recognition that certain well established
syndromes are now known to be caused by several different genes (e.g. Bardet-
Biedl syndrome is now known to be caused by at least 13 different genes). A third
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example is also a common story in recent years: different mutations in a particular
gene can causes several different previously well established phenotypic entities
(e.g. mutations in COL2A1 produce at least seven different discrete entities including
Stickler syndrome, Kniest syndrome, etc.). So now in diagnosing these syndromes
do we simply call this latter group of conditions the type 2 collagenopathies and
leave it at that? No, of course not. The natural history and clinical outcome of these
various well-characterized phenotypes are quite different. Do we simplify the issue
by stating that there isa “spectrum” or continuum? Again, no; we have to take into
account both the specific phenotype of the patient and the particular genotype in
our counseling and guidance for the patient and family (see the recommendation
by Robin and Biesecker to use a multiaxis nomenclature system for this scenario').

Proposal: Reconvene an international working group on terms: the dilemma
described here and detailed by Hennekam in his provocative paper has led me
to propose that an International Working Group should convene and revisit the
definitions of the terms and nomenclature in morphologic defects. In particular, the
definitions of syndrome, sequence, association, polytopic field defect and spectrum
should be clarified in light of the molecular advances of the last two decades. The
term sequence is often used interchangeably with developmental field defect; the
distinction needs clarification in the literature. | would assert that we have reached
a new era in the clinical delineation of birth defects.

John C Carey, MD, MPH
Professor of Pediatrics
University of Utah Health Sci Ctr
419 Wakara Way, Suite 213

Salt Lake City, UT 84108
John.Carey@hsc.utah.edu

References: See in page IX.
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SINDROME DE COFFIN-LOWRY: PRESENTACION DE UN CASO Y
GUIAS DIAGNOSTICO-EVOLUTIVAS Y ANTICIPATORIAS

A. Sanchis'?, F. Martinez Castellano?, M. Aleu?, G. Pi2®, E. Ballester!
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Summary

Title: Coffin-Lowry syndrome: Report of a case and diagnostic-evolutive anticipatory guidances.

Coffin-Lowry syndrome (CLS) is a syndromic form of X-linked mental retardation, which is characterized in male patients by psycho-
motor delay and growth retardation, large soft hands with distally tapering fingers, and other skeletal anomalies. Characteristic features
change and become more marked with age but are already apparent by the second year of life. About 20% of patients have paroxysmal
drop attacks in response to unexpected noises or tactile stimuli. Sensorineural deafness has been reported, rarely with late onset. Female
heterozygotes commonly express the condition to a less severe degree, but psychotic behaviour may also be an occasional manifestation.

CLS is caused by mutations in RSK2 gene, located at Xp22.2, which encodes a growth factor-regulated serine-threonine protein kinase
in the RASMAPK signalling pathway. Mutations are extremely heterogeneous, and a high rate of new mutations and germinal mosaicism
are also reported. Gene expression and protein synthesis, mediated by the transcription factor CREB, play an important role in memory
and learning. RSK2 actives CREB by phosphorylation and is also required for osteoblasts differentiation and function, mediated by phos-
phorylation ATF4. This suggests that loss of RSK2 function may contribute to the cognitive deficits and skeletal anomalies in CLS patients.

A 10-year-old patient with typical phenotype is described here. He and his mother have a new mutation (c.407C>T) not previously

described. We review clinical, etiologic, diagnostic and molecular aspects of CLS.

Introduccion

El sindrome de Coffin-Lowry (CLS, de sus siglas
en inglés) (OMIM # 303600) fue descrito por ambos
autoresen 1966'y 19712 respectivamente, y representa
una forma infrecuente de retraso mental (RM) ligado
al X. Su frecuencia se ha calculado en un intervalo de
1/50.000-100.000 varones®. Ademas, incluye retraso
del crecimiento postnatal, anomalias esqueléticas,
déficit importante del lenguaje y con frecuencia
hipoacusia, anomalias dentales y trastorno paroxistico
del movimiento. Con la edad, se agravan los rasgos
fenotipicos, y la esperanza de vida se acorta por
complicaciones cardiacas, neurolégicas y respiratorias
secundarias a la cifoescoliosis. Mientras que los varones
afectados presentan RM grave, importantes problemas
de aprendizaje y trastorno de la memoria, las mujeres
portadoras pueden ser fisica y mentalmente normales
0 presentar retraso mental medio, inteligencia limite,
cambios faciales, manos tipicas, obesidad, talla baja y
desarrollo de cuadros psicéticos a partir de la segunda

década de la vida.

El CLS se incluye dentro del grupo de sindromes
asociados a RM causados por anomalias en genes que
estan involucrados en mecanismos epigenéticos.

En este articulo se describe el caso de un paciente de
10 anos, y se revisan los aspectos clinicos, etioldgicos
y moleculares.

Caso clinico

Varéon de 10 afios de edad remitido a la consulta
por retraso mental y motor importante de causa
desconocida y dismorfia facial. Presenta un buen
estado de nutricién, con peso de 33 Kg. (percentil 50),
talla baja de 124,5 cm, (muy por debajo del percentil
3) y un perimetro craneal adecuado, de 52,5 cm (p25-
50%). El retraso mental es evidente, con déficit grave
de lenguaje (no compone frases), comportamiento
inquieto e incontrolable y deambulacién inestable con
amplia base de sustentacion. No controla esfinteres.

En la exploracion fisica destaca dismorfia facial
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consistente en cara redonda con frente abombada,
hipertelorismo, hendiduras palpebrales hacia abajo,
epicantus, nariz corta, filtrum largo y liso, boca abierta
con labios gruesos, paladar ojival, dientes pequefios e
incisivos superiores separados, orejas de implantacion
baja con l6bulos pequenos (Figura 1). También presenta
las siguientes alteraciones esqueléticas: cifosis dorsal
alta, hombros caidos, antebrazos gruesos y deformidad
toracica con pectus carinatum. Las articulaciones son
laxas, las manos son anchas con dedos cortos, mas
gruesos en la parte proximal y afilados distalmente
(Figura 2). El resto de la exploracion es normal. En la
radiografia de mano se observa correlacién de edad
Osea y cronolégica y braquidactilia con falanges
terminales triangulares y adelgazadas.

El parto fue a término, eutdécico, tras un embarazo
sin complicaciones, con pardmetros perinatales de
crecimiento normales. En el primer afo se observod
hipotonia con retraso del desarrollo psicomotor
evidente y a partir del 2° afio retraso del crecimiento.
Nunca ha presentado convulsiones ni trastornos
paroxisticos del movimiento.

Los estudios que se le habian realizado previamente
descartaron  hipotiroidismo,  metabolopatias vy
mucopolisacaridosis. El EEG era anodino vy las
imagenes de Resonancia magnética cerebral no
mostraron alteraciones. El estudio cromosémico fue
normal (46,XY), habiéndose descartado también el
Sindrome de X Fragil y la microdelecion del brazo largo

FIGURA 1. Facies tipica con boca abierta, labios gruesos,
incisivos separados, hendiduras palpebrales hacia abajo, orejas
de implantacion baja.

del cromosoma 22. Se le realizé un Array-CGH (Agilent
aCGH 44K) que no puso de manifiesto alteraciones de
dosis génica que pudieran ser responsables del cuadro
clinico del paciente.

La madre también tiene talla baja (147 c<m),
obesidad troncular, facies redonda y peculiar, con
hipertelorismo, orejas de soplillo y manos semejantes a
las de su hijo. En la entrevista refiere que lleva una vida
normal, aunque su lenguaje es pobre en vocabulario
y construccion. Tiene otra hija de 16 afos que define
como normal y niega la existencia de familiares con
retraso mental.

Analisis molecular

Clinicamente, el cuadro del paciente sugeria el
diagnostico de CLS. Por ello, se decidi¢ realizar el
estudio molecular del gen RSK2 localizado en el
cromosoma  Xp22.2-p22.1. Se estudiaron los 21
exones del gen RSK2 donde se localizan todas las
mutaciones conocidas de este sindrome, junto con las
secuencias intrénicas flanqueantes, mediante PCR a
partir de oligonucleétidos cebadores especificos*. Tras
un tratamiento con ExoSAP-IT (USB), los productos
amplificados fueron secuenciados en ambos sentidos
(BigDye Terminator Cycle sequencing v1.0) y analizados
en el secuenciador ABIPRISM 3130xI (Applied
Biosystems).

FIGURA 2. Manos anchas, regordetas, con falanges proxi-
males abultadas.
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Los resultados mostraron un cambio sinénimo en el
exo6n 10 (c.798C>A), correspondiente a una variante
polimérfica sin repercusion clinica, asi como el cambio
de nucleétido c.407C>T en el paciente y también en
la madre, que es portadora en heterocigosis. Este
cambio implica la sustitucion del aminoacido alanina
por valina en la posicidon 136 de la proteina, y no se
ha descrito previamente como mutaciéon patogénica
ni como variante polimérfica. No obstante, supone
la modificacién de un aminoacido muy conservado
evolutivamente, tanto en otras especies de vertebrados
(genes ortélogos) como en otros miembros de la
familia génica (genes paralogos), y que forma parte
del dominio catalitico serina/treonina protein quinasa.
Ademas, afecta al primer nucleétido del exén 6, por lo
que podria alterar el correcto procesamiento del ARN
mensajero.

Mediante el estudio in silico del grado de ajuste
a las secuencias consenso de procesamiento (http://
www.fruitfly.org/seq_tools/splice.html), se  puede
predecir que la sustitucidon de una citosina por una
timina, como primer nucledtido del exdn, supone una
ligera reduccion en la eficacia del reconocimiento de la
secuencia aceptora del exdn 6 (de un score de 72 a 66).
Por otra parte, la prediccién de elementos reguladores
del procesamiento con otra herramienta bioinformética
(ACESCAN2 Web Server; URL http://genes.mit.edu//
acescan2/index.html) indica que la mutacién genera
un elemento silenciador del procesamiento (ESS) que
aparentemente inhibirfa el reconocimiento correcto del
exon 6.

Como conclusion, se describe una mutacion nueva
(c.407C>T) identificada en un paciente con el sindrome
de Coffin-Lowry y en su madre. Esta mutacién podria
asociarse a un doble mecanismo patoldgico, ya que
por un lado modifica un aminoacido muy conservado
evolutivamente que forma parte del dominio catalitico
de la proteina para la que codifica el gen RSK2, y por
otra parte el andlisis bioinforméatico predice que el
cambio de nucledtido afecta al procesamiento correcto
del ARN mensajero mediante la aparicion de una
secuencia silenciadora del procesamiento (ESS).

Diagnoéstico diferencial

Aunque con laedad el diagnoéstico clinico es mas facil
al evolucionar a un fenotipo caracteristico, habria que
realizar un diagndstico diferencial fundamentalmente
con el hipotiroidismo y con el sindrome del X Fragil,
pero también con los siguientes sindromes de herencia
ligada al X:

1) ATR-X o alfa Talasemia con retraso mental

(OMIM 300032). Estos varones suelen tener anomalias
genitales y en su sangre periférica se detecta
hemoglobina H. Las portadoras no muestran signos
clinicos patolégicos.

2) Sindrome FG (OMIM 309550), en el que las
anomalias gastrointestinales son muy frecuentes.

3) Sindrome de Borjeson-Forssmann-Lehmann
(OMIM  301900), que cursa con microcefalia,
hipogonadismo y facies tipica.

Guias diagnosticas-evolutivas y
anticipatorias

Es muy dificil diagnosticar a estos pacientes al
nacimiento y durante los primeros meses de vida, por
lo que sélo con los cambios fisicos que van apareciendo
progresivamente con la edad, se logra establecer
un diagnéstico clinico®. Sin embargo, dada la gran
importancia que tiene su diagnostico precoz, vamos a
ofrecer una serie de consideraciones que ayuden a ese
reconocimiento temprano.

EnlaTabla 1seresumen las principales caracteristicas
de los pacientes con CLS. En cualquier nifio lactante
cuya evolucion empiece por presentar algunos de los
siguientes rasgos, se debe incluir este sindrome como
sospecha diagnéstica:

- Somatometria: Aunque habitualmente normales al
nacer, la talla y el peso caen por debajo del percentil 3
en los hemicigotos y en un 50% de las heterocigotas
en el periodo de lactancia. Durante el primer afo
muestran retraso de las adquisiciones motoras.

- Facies: Los cambios faciales son progresivos y
llamativos a partir de los 2 afios. Con la edad aumenta
la protrusién de los pliegues supraorbitarios y de los
labios, muy gruesos, con boca abierta. El pelo es tieso
y tosco. La frente es prominente y ancha y el occipucio
es plano. Se hacen mas evidentes el hipertelorismo,
las hendiduras palpebrales estrechas y hacia abajo,
las cejas arqueadas y pobladas, y la ptosis e hipoplasia
medio facial con nariz de “boxeador”. Estos rasgos
componen el aspecto facial més tipico. Durante la
lactancia, la mandibula es pequefia, pero con la edad
es frecuente el prognatismo. Las caracteristicas faciales
de las mujeres portadoras son menos acusadas, pero
algunas tienen una cara tosca, con 0jos muy separados
e inclinacion de las fisuras palpebrales hacia abajo,
y labios gruesos. Suelen ser obesas y de talla baja.
Los rasgos mas acentuados se observan en mujeres
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CARACTERISTICAS PRINCIPALES DEL SINDROME DE COFFIN-LOWRY

TABLA 1

DIAGNOSTICO CLINICO VARONES AFECTADOS MUJERES PORTADORAS
FACIES Y MANOS TIPICAS (FENOTIPO NORMAL / MEDIO)
ETIOLOGICO MUTACION RSK2 (50%)

< FUNCION PROTEINA

ESPORADICO (80%)
MADRE PORTADORA
MOSAICISMO GERMINAL

RIESGO DE RECURRENCIA

RETRASO MENTAL

RETRASO MOTOR

DEFICIT DE LENGUAJE

TRASTORNO PAROXISTICO DEL MOVIMIENTO

NEUROLOGICO

TALLA BAJA
DEFORMIDAD TORACICA
ESCOLIOSIS
RADICULOPATIA

ESQUELETICO

OLIGODONCIA, PROGNATISMO
ODONTOLOGICO PERDIDA PREMATURA DE DIENTES DEFINITIVOS

SENSORIAL HIPOACUSIA

PROLAPSO MITRAL
CARDIOLOGICO MIOCARDIOPATIA

PROBLEMAS CARDIACOS
RESPIRATORIOS Y NEUROLOGICOS

ACORTAMIENTO
ESPERANZA DE VIDA

CATARATAS Y DEGENERACION RETINIANA PRECOZ

MITAD HIJOS VARONES AFECTADOS MITAD HIJAS PORTADORAS

portadoras con menor inteligencia, y todo ello esta en
relacion con el patrén de inactivacion del cromosoma
X.

- Esqueleto: El craneo puede ser grande, con grave
retraso en el cierre de la fontanela pero también
se describe microcefalia. Las manos son anchas vy
blandas con dedos finos en la parte distal y anchos
en la proximal. En ocasiones, se observa un pliegue
horizontal corto en la region hipotenar. Las ufias son
cortas y anchas. Es frecuente el pectus carinatum/
excavatum, asociado o no a un esternén corto y bifido.
Con el crecimiento desarrollan cifosis/escoliosis toracica
gue exacerba la cortedad de la talla. Radiolégicamente
se observa un calvario grueso, displasia de los cuerpos
vertebrales y de la unién toraco-lumbar. La edad 6sea
suele estar retrasada, las falanges distales pueden ser
en palillo de tambor o hipoplasicas, con pseudoepifisis
en los metacarpianos y las falanges medias suelen
estar mal modeladas. A partir de la sequnda década
de la vida, desarrollan frecuentemente calcificaciéon
de los ligamentos paravertebrales con estrechez del
canal espinal cervical que produce radiculomielopatia,
resultando en una postura con acentuacion
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de la lordosis cervical. La hipotonia y la laxitud
ligamentosa, predisponen a hernias y pies planos.

- Sensorial: Son frecuentes la hipoacusia neurosensorial,
que acentla mas el déficit de lenguaje, y la presencia
de cataratas y cambios retinianos precoces.

- Neurologico: Se ha descrito agenesia o hipoplasia
del cuerpo calloso, hidrocefalia no obstructiva,
asimetria de ventriculos cerebrales, infartos talamicos y
disminucion del volumen cerebral (hipocampo, I6bulo
temporal y cerebelo), que se relacionan con el grado
de RM existente.

Hacia los 10 afios de vida, hasta un 20% de los
varones afectados sufren trastorno paroxistico del
movimiento (Drop attacks), consistente en episodios
de pérdida de tono muscular en miembros inferiores y
cuello, con caida al suelo pero sin pérdida de conciencia
como consecuencia de un estimulo tactil o auditivo
inesperado, y conrecuperaciéninmediata. Pueden llegar
a sufrir mas de 20 al dia resultando muy invalidantes, ya
gue pueden confinar al paciente a una silla de ruedas.
Aunque se ha descrito que hasta un 5% de pacientes
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presentan crisis epilépticas infantiles, estos episodios
no registran actividad epiléptica electroencefalografica
durante su ocurrencia, ni estan desencadenados por
risa 0 emociones como la cataplejia, aunque comparten
apariencia clinica con ella y también con las reacciones
patolégicas de sobresalto (hiperekplejia) con aumento
de tono en miembros superiores®’. Se han intentado
multiples tratamientos con clonacepan, tiagabina,
varios antiepilépticos, inhibidores de la recaptaciéon de
serotonina, antidepresivos triciclicos y, recientemente,
el oxibato soédico o gamma hidroxibutirato, también
utilizado en la narcolepsia, sin la absoluta resolucion
de las crisis®®°. La presencia de estos trastornos
paroxisticos del movimiento se ha intentado relacionar
con determinado tipo de mutaciones en el gen RSK2,
pero no se ha podido demostrar®.

- Odontologia: Ademas del pseudoprognatismo
provocado por la hipoplasia del tercio medio facial, es
frecuente el retraso de la denticién, la hipodoncia y
la enfermedad periodontal con pérdida prematura de
dientes definitivos''.

- Cardiolégico: Hasta un 15% de los afectados tienen
prolapso de la valvula mitral en la adolescencia'. Las
complicaciones cardioldgicas, como el desarrollo de
miocardiopatia, contribuyen a la muerte prematura,
junto a la neumopatia secundaria a las deformidades
toracicas.

Genética

Menos de la mitad de los pacientes con un cuadro
clinico altamente sugestivo de este sindrome presentan
mutaciones en el gen RSK2 (también conocido como
RPS6KA3) en Xp22.2-p22.1'3. Este gen, que tiene
22 exones, codifica una proteina kinasa de serina-
treonina, que participa en la ruta de activacion
del factor de crecimiento MAPK (Ras-Mitogen-
Activated Protein Kinase). Los genes de la familia RAS
promueven la proliferacion y la supervivencia celular, y
frecuentemente se encuentran mutaciones activadoras
en algunos de ellos en tumores humanos.

Las mutaciones del CLS se detectan a lo largo
de todo el gen y no muestran correlacién fenotipo/
genotipo, habiéndose observado también mosaicismo
germinal que hay que valorar al predecir el riesgo
de recurrencia. Las mutaciones conocidas son
extremadamente heterogéneas, se han descrito mas
de 140, mayoritariamente Unicas que suelen dar lugar
a una ausencia de la proteina, una parada temprana

y cambios de aminoacido que afectan a regiones
criticas™ ™.

Muchas de estas mutaciones son de novo, por lo
que son habituales los casos esporadicos (cerca del
80%). Cambios puntuales que dan lugar a una proteina
mutante con cierta actividad residual se detectan en
los pacientes con manifestaciones mas leves, o incluso
en formas inespecificas de retraso psicomotor '°.

El estudio de la proteina kinasa RSK2 por analisis
Western Blot usando ARN de una linea celular
linfoblastica permitié identificar una proteina de
mayor tamafo e inactiva in vitro, en un paciente
con clinica muy sugestiva de CLS gque no mostraba
mutacion (por secuenciacion mediante la técnica de
PCR) de los exones del gen RSK2, y que resultaba de
una duplicaciéon en tandem de los exones 17 a 20,
e identificada por secuenciacién directa del ADNc
del gen. Los autores sefalan la importancia para el
diagnostico del CLS tanto del analisis de expresion de
la proteina como de pruebas moleculares capaces de
detectar reordenamientos genémicos mutacionales, ya
sean deleciones o duplicaciones amplias, en pacientes
gue no muestran mutaciones por secuenciacion del
gen'.

Finalmente, la ausencia de mutaciones en el gen
RSK2 o un resultado normal en ensayos funcionales
del mismo en la mitad de pacientes con supuesto
CLS sugiere que este sindrome puede presentar
heterogeneidad genética'>'®.

Funcién del gen: El gen RSK2 codifica un factor
de crecimiento que regula la proteina-kinasa serina-
treonina, que es necesario para la activacion de
factores de transcripcion especificos que inducen la
expresion de proteinas que intervienen en la sinapsis.
Esta sinapsis es el mecanismo fundamental para el
aprendizaje y la memoria, que estan alterados en el
CLS. Los niveles mas altos de expresion del gen RSK2
en el cerebro del ratén adulto y del embriéon humano
se observan en regiones con alta actividad sinaptica
como: neocértex, hipocampo y células de Purkinje del
cerebelo, que son esenciales en la funcién cognitiva y
en el aprendizaje’.

En humanos, la proteina RSK2 procede de una
familia de 4 proteinas homologas producidas en todas
las regiones cerebrales, codificadas por distintos genes.
Las proteinas RSK son fosforiladas y activadas en
respuesta a factores de crecimiento, hormonas
polipeptidicas y neurotransmisores que juegan un papel
importante en la progresion del ciclo celular. Se piensa
que en el nucleo, las proteinas RSK acttian regulando la
expresion génica a través de la fosforilacion de factores
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de transcripcion, tales como CREB1 e histonas. Aunque
no se sabe la contribucién de cada proteina RSK a
cada substrato, se ha demostrado que la fosforilacién
de CREB y de la histona H3 esta alterada en el CLS,
por lo que se deduce que el RSK2 actla activando
especificamente dichos substratos'.

La exocitosis es un proceso celular involucrado en
funciones fisioldégicas como la migracion y reparacién
celular, la secrecion y la neurotransmision. La exocitosis
de las hormonas y los neurotransmisores se produce
por medio de la fusién de las vesiculas secretoras con
la membrana plasmatica y este proceso esta regulado
por la RSK2 fosforilada. En los ratones modelo de
CLS, deficientes en RSK2, se afecta gravemente la
respuesta exocitica, mostrando coordinacion escasa y
reduccion de la capacidad de aprendizaje. Por tanto,
se ha propuesto que el defecto de la actividad exocitica
endocrina y neuronal secundaria al déficit de RSK2
debido a la pérdida de funcion por las mutaciones
podrfa contribuir al efecto observado en pacientes con
CLS%.

En el raton deficiente RSK2, se ha determinado
también un fallo de la activacién osteoblastica y
de la regulacién de la sintesis de Colageno tipo 1,
principal constituyente de la matriz ¢sea. El factor de
transcripcion ATF4 (perteneciente a la familia CREB), es
un regulador critico de la actividad de los osteoblastos
y es activado al ser fosforilado por RSK2, por lo que se
especula que ése pudiera ser el mecanismo responsable
de las anomalias esqueléticas del CLS™~2",

A pesar de todas estas investigaciones, el mecanismo
involucrado en el CLS y la relacién genotipo-fenotipo
no estan claramente establecidos. Las funciones
especificas fisiolégicas de RSK2 también son inciertas,
aunque la identificacion de un numero creciente
de substratos sugiere muchas de las posibilidades
comentadas.

En resumen, las funciones atribuidas al RSK2
incluyen la activacion de factores de transcripcién e
histonas, acorde con un papel principal en la regulacién
de la expresion génica. El camino de la investigacion
actual esta focalizado en la caracterizacion de la
via molecular que estad controlada por el RSK2 y en
particular en la identificacién de los genes diana cuya
expresion estd directamente influida por RSK2 en el
cortex y el hipocampo cuyo descubrimiento podria
ayudar a un potencial tratamiento'2.
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Guia anticipatoria para el manejo clinico
del Sindrome de Coffin-Lowry

En cualquier lactante o nifo que presente retraso
de las adquisiciones, retraso del crecimiento y dismorfia
facial se deberia sospechar el CLS y realizar los
siguientes pasos para hacer un enfoque anticipatorio
del problema:

— Tratar de detectar precozmente el RM en varones.

— Investigar el fenotipo facial a partir de los 2 afos de
edad, en varones con RM y del lenguaje no filiado, que
asocien hipotonia y manos tipicas. Los afectados
requeriran  estimulacién motriz y escolarizacion
especial.

— Descartar hipoacusia neurosensorial en el primer afo
de vida, para evitar mayor repercusion en el déficit del
lenguaje.

— Cambios en el patron de crecimiento con caida de
los percentiles de peso y talla en los 2 primeros afios de
vida y retardo en el cierre de la fontanela anterior.
Dado que en la segunda infancia suele aparecer la
obesidad troncular con talla corta final, pese al retraso
de edad dsea en la infancia, se deben controlar el peso
y la alimentacion.

— Vigilancia odontolégica: es importante porque
estos nifios suelen presentar oligodoncia, dientes
hipoplasicos, prognatismo y pérdida temprana de
dientes definitivos, siendo frecuente la enfermedad
periodontal.

— Sistema nervioso: Realizar pruebas de imagen
cerebral, para descartar anomalias asociadas y valorar
el volumen cerebral en relacion con el desarrollo
cognitivo. Desarrollo de trastornos paroxisticos del
movimiento sobre los 10 afios de edad, presentes en el
20% de los pacientes.

— Sistema esquelético: Vigilar el desarrollo de
deformidades toracicas por escoliosis en adolescentes
y desarrollo de radiculopatia cervical a partir de la 2°
década de la vida

— Cardiolégico: Evaluar con ecocardiografia en la
infancia, por desarrollo de prolapso de la valvula mitral
en el 15% de pacientes y de miocardiopatia en la
adolescencia y juventud.
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— Oftalmologico: Vigilancia de desarrollo de cataratas
precoces a partir de los 30 aflos y cambios degenerativos
retinianos.

— En mujeres portadoras puede existir retraso mental
leve 0 moderado o tener desarrollo intelectual normal.
Entre las primeras es frecuente la talla baja, la obesidad
y los cuadros psicéticos a partir de la 22 década de la
vida.
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Summary

Title: Disorganization syndrome: Characteristics and description of the first case registered by ECEMC.

The mouse mutant disorganization (Ds) is an autosomal dominant gene which is lethal in homozygosis, with complete penetrance in
heterozygosis. Its expression exhibits an exceptional variety of unusual developmental anomalies in structures derived from various germ
layers. Several patients with similar diverse and intriguing anomalies have been reported, raising the possibility of the existence of a human
homologue of Disorganization syndrome (DS). In some cases, children with amniotic bands sequence could have a mouse mutant disor-
ganization. Because of this, many children with amniotic bands sequence (ABS) and with abdominal wall defects and other malformations,
have been included in cases of DS, concluding that human homologue for DS may be the cause of at least some examples of ABS. Amniotic
bands can destroy any structure because they interrupt the blood circulation, leading to encephalocele (actually pseudo-encephalocele),
duplication, “cleft lip” and amputations of parts, that stick to other body sites. Before the diagnosis, a detailed analysis should be made
to identify primary and secondary malformations. In 1995, the GATA4 gene was mapped at chromosomes 14 and 8 in mice and humans,
respectively. GATA4 protein is implicated in the organogenesis processes, particularly in the endoderm and mesoderm formation and their
derivatives. The knock-out mice to produce the GATA4 protein are lethal.

We describe a female newborn at term presenting with imperforate anus, recto-vestibular fistula, lipomeningocele and lumbosacral
skin appendage with three rudimentary fingers. The similarity between the proband’s anomalies, those in previously reported cases and
those found in mice support the possibility that this is the first case of Disorganization syndrome in ECEMC. Therefore, its frequency in our

registry is less than 1:2,600,000 newborns.

Introduccion

Se ha acufado el nombre de Sindrome de
Desorganizacion (SD) [OMIM: 223200] para denominar
un cuadro clinico muy infrecuente, que es similar a uno
descrito en ratones, que se produce por una mutacion
de un gen denominado de desorganizacién (Ds)'.

Hummel?, hacia mediados del siglo pasado
describié una mutacion en ratones que aparecio en el
laboratorio de forma espontéanea, y producia un fenotipo
muy raro, que incluia alteraciones de estructuras
derivadas de las tres hojas embrionarias. Asi, entre los
defectos de derivados ectodérmicos se encontraban
los defectos del tubo neural, apéndices cuténeos,
microftalmia, anotia, etc. Entre los mesodérmicos,
espina bifida y quistica, rindn en herradura, etc.; y entre
los endodérmicos, duplicacién del intestino y atresia
anal, entre otros. Debido a que las manifestaciones
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morfolégicas eran tan bizarras, parecia como que se
“destruia el orden del patrén de la organogénesis”, y
lo denominé gen de desorganizacion (Ds). El fenotipo
se caracterizaba por malformaciones estructurales
Unicas o multiples en cualquier érgano (aunque
raramente estaba afectado el corazén), y ausencia de
alteraciones funcionales, como convulsiones o retraso
del neurodesarrollo, entre otras. Sin embargo, las
malformaciones mas caracteristicas de este sindrome
son la presencia de duplicaciones de estructuras
(esencialmente de miembros) tanto ectépicas como en
espejo, junto con las denominadas “papilas cutaneas”,
gue pueden ser de dos tipos: unas que representan
crecimientos indiferenciados, con estructuras de las
tres hojas embrionarias y hamartomatosas; y otras
con aspecto reconocible de dedos ectopicos. Por
consiguiente, el espectro de defectos congénitos es
extraordinariamente amplio, tanto en el numero de




SINDROME DE DESORGANIZACION: CARACTERISTICAS Y DESCRIPCION DEL PRIMER CASO REGISTRADO EN EL ECEMC

FIGURA 1.

Lipomeningocele

..' ; #I

e~

estructuras afectadas como en su expresion, pudiendo
variar en el tipo, la posicion y la gravedad, ademas de
presentarse de forma aislada o en combinacién con
otras alteraciones. De hecho, dos tercios de los ratones
con Ds presentaron sélo un defecto congénito aislado,
y cuando ocurrfan defectos multiples aparecian sin un
patron definido. Es mas, en los ratones afectados con
la mutacion Ds no se encontraron dos que tuvieran el
mismo patrén de defectos. Un aspecto interesante es
gue nunca se observé afectacion simétrica, aunque la
alteracion del gen afecta a 6rganos pares, y tampoco
confiere un riesgo para producir malignizacion.
Ademas, exceptuando los ratones con malformaciones
letales, los demds no tenfan reducidas ni la fertilidad
ni la esperanza de vida. El gen Ds es autosémico
dominante aunque con una penetrancia muy baja (sélo
producfa el fenotipo entre un 1-15% de los ratones
con este gen), y es letal en homocigosis?. Posteriores

experimentos con ratones mostraron que el gen Ds
es completamente dominante y corresponde a una
mutacién con ganancia de funcion?.

En el aflo 1989* y 1991° se describieron nifios
cuyas malformaciones no podian explicarse por una
alteracion conocida del proceso normal del desarrollo,
ya que presentaban duplicacion de miembros
aislados y en espejo, duplicaciones ectépicas, papilas
hamartomatosas de piel, polidactilia, etc. Dada su
concordancia con las alteraciones producidas por el
gen Ds de ratones, se consideré que podria existir
un gen humano homoélogo del Ds, y estos casos se
denominaron como Sindrome de Desorganizacion
(SD). Desde entonces han ido apareciendo otros
casos®'? en nifos.

En este articulo presentamos el primer caso
registrado en el ECEMC, sobre un total de mas de
2.600.000 nacimientos, lo que muestra su bajisima
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frecuencia en los seres humanos, al menos en los casos
gue presentan las manifestaciones mas clasicas.

Descripcion del caso

Nifa recién nacida a las 40 semanas de gestacion,
fruto del segundo embarazo de unos padres sanos y
no consanguineos, con edades de 28 afnos la madre, y
35 el padre. El embarazo fue normal y controlado, sin
exposicion a teratdbgenos conocidos. Al nacimiento, la
nifia tuvo un Apgar de 8/10, pesé 3.720 g (percentil:
75-97), la talla 51 cm (percentil: 75-90) y el perimetro
cefélico 34 cm (percentil: 50).

A la exploracion se observé imperforacion de ano
con fistula recto-vestibular (Fig. 1d), una masa de 5
cm, que parecia un lipomeningocele (Fig. 1b), y un
apéndice en region lumbosacra de 8 cm de longitud,
que se originaba a nivel de gluteo izquierdo y que
presentaba tres vestigios de dedos (Fig. 1b-e). El resto
de la exploracion fue normal (Fig. 1a).

En el examen radiolégico se observd desviacion del
sacro hacia la derecha con datos sugestivos de falta de
cierre del canal medular (Fig. 2a). Ademas, se detectd
una estructura 6sea que parecia articularse con rama
isquiopubica izquierda (Fig. 2b). La ecografia abdominal
y sacra solo detect las siguientes alteraciones: la masa
sacra se correspondia con una imagen quistica de 2,5
cm y paredes definidas que se comunicaba con la
porcidon mas caudal del sacro (que se correspondia con
la anomalia morfoldgica en sacro distal detectada en
la radiologia). Ecograficamente la médula era normal
hasta la altura de ambos rifiones, aproximadamente en
L1, donde se objetivd una apertura y ensanchamiento
del saco dural que se continuaba con la cavidad de la
masa quistica. La formacién quistica era intra y extra
medular. La ecografia cerebral, el estudio del fondo
de ojo, y las otoemisiones acusticas fueron normales,
asi como también el cariotipo con resolucion de 450
bandas (46,XX). En la ecografia cardiaca realizada al
mes de vida se detectdé comunicacion interventricular
muscular pequefia y comunicacion interauricular tipo
foramen oval.

A los 7 dias de vida se realiz6 colostomia de
descarga con extirpacion del apéndice. En el estudio
histopatoldgico del apéndice se observd tejido
condroide vy fibro-adiposo, con fibras nerviosas
amielinicas y musculo esquelético recubierto por
epidermis. A los 12 meses se cerrd la colostomia y se
realizé correccion del lipomeningocele.

Las anomalias cardiacas se habian resuelto a los
seis meses. Se realizd el seguimiento en consultas
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FIGURA 2.
a

de Pediatria y Rehabilitacion a los 2, 4, 6, 8, 12 y 14
meses de vida, observandose un desarrollo psiquico
normal. A nivel motor consiguié la sedestacion a los
5 meses y medio, la bipedestaciéon con apoyo a los
11 meses y a los 14 meses consiguié dar pasos con
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apoyo, apreciandose siempre menor movilidad de la
pierna derecha. Se ha aplicado zapato ortopédico
por presentar antepié aducto derecho con retraccion
de los dedos en martillo. Ha precisado tres ingresos
hospitalarios, por bronquiolitis (4,5 meses), infeccion
de orina por Escherichia Coli (7 meses) y gastroenteritis
aguda (7,5 meses).

Discusion

Desde que Winter y Donnai* sugirieron que en el
hombre se presentaba un SD igual al producido en
ratones por el gen Ds, otros muchos casos se han venido
describiendo en la literatura cientifica>''. Esos mismos
autores publicaron otro trabajo'™ en el que sugirieron
que, al menos algun ejemplo de nifios en los que se
habia considerado que presentaban una secuencia de
bridas amnidticas (SBA), podrian tener un Sindrome de
Desorganizacion homologo al del ratdon. Esa sugerencia
ha dado lugar a que muchos casos de nifios con bridas
amnibticas y otros con defectos de pared abdominal
gue tuvieran también otras malformaciones, hayan
sido descritos como casos con SD'™'®. Mucho mas si
presentan otras alteraciones como apéndices dérmicos
en alguna parte del cuerpo, polidactilia, labio leporino,
escoliosis, sindactilia, entre otras presentes en algunos
de los casos descritos como SD'?'+1¢, porque no las
han considerado relacionadas con las bridas (aunque
algunas si lo estan). De hecho, unas bridas amniéticas
pueden destruir cualquier estructura porque al
comprimir interrumpen el riego sanguineo, incluso
dando lugar a encefaloceles (en realidad pseudo-
encefaloceles). También se pueden enganchar en la
boca del feto produciendo distintos tipos de lo que se
describe como “labio leporino” vy, a veces, destruir la
cara a través de los lugares de menor resistencia como
son las lineas de Tessier. Pero la compresion también
puede producir duplicacion de estructuras (como
duplicacion del primer dedo), separar partes corporales
(como miembros mas o menos completos, y dedos)
que pueden adherirse en otro lugar del cuerpo'.
En consecuencia, diferenciar los casos que pueden
tener un SD no es tan sencillo como que presenten
malformaciones en diferentes érganos incluyendo
SBA. En realidad, antes de llegar a un diagnostico de
SD, es necesario analizar el/los proceso/s por los que
se han podido producir las diferentes alteraciones
del desarrollo, e identificar cudles son las primarias y
las que puedan ser secundarias a ésas. Por tanto, en
nuestra opinién, si en un recién nacido se observan

distintas malformaciones junto con bridas amniéticas,
se debe analizar en profundidad el cuadro clinico antes
de diagnosticarlo como sindrome de desorganizacién.

Por otra parte, como en muchos de los ratones se
presentaba sélo una malformacion, se ha propuesto
también que el espectro total del sindrome de
desorganizacion en los seres humanos incluya no
s6lo pacientes con multiples malformaciones, sino
también malformaciones Unicas y esporadicas'®?".
Esto, en ausencia de un test biolégico que confirme
la alteracion de este gen, puede introducir una
mayor confusién diagnostica de este sindrome en los
seres humanos, junto con la formacion de un grupo
diagnostico altamente heterogéneo.

En cuanto a las causas, en la actualidad son
desconocidas, aunque en el afo 19952 se localizo el
gen GATA4 en el cromosoma 8 humano y en el 14 del
ratén, y se propuso a este gen como candidato para
el SD. Esos autores?? sugirieron diferentes mecanismos
como mutacion del gen GATA4, expresion ectdpica del
mismo e, incluso, mutaciéon en algunos genes ligados
al gen Ds.

En los seres humanos, las familias de proteinas
GATA son factores de transcripcion altamente
conservados??, consistentes en seis miembros que
tienen dos dominios de dedos de zincy un elemento de
unién DNA comun consensuado en la secuencia (A/T)
GATA(A/G). Estos factores de transcripcién regulan
las funciones de procesos biolégicos de multiples
organos incluyendo la organogénesis, diferenciacion,
proliferacién y apoptosis®. El GATA4 estd implicado
en la organogénesis, especificamente en el desarrollo
del endodermo y mesodermo y sus derivados, entre
ellos, el corazén, ovarios y tejidos extraembrionarios.
Los ratones nulos (knock-out) para la produccion
de la proteina GATA4, no sobreviven mas alla de las
primeras fases del desarrollo. Esta letalidad se debe a
la alteracion de la cardiogénesis y de la formacion del
endodermo visceral?*. Este efecto letal podria explicar
la escasa presencia de alteraciones cardiacas en los
ratones con el Ds.

Por otra parte, en el afio 20062° se describié el caso
de una mutacion espontanea ligada al cromosoma
X, en un ratéon que presentaba un conjunto de
malformaciones semejantes a las del Ds, consistentes
en: miembros ectépicos en la regién ventral-caudal,
una malformacién o duplicacion de la cintura pélvica,
difalia, microftalmia, rinones pequefos, cola enrollada
y apéndices dérmicos. Este nuevo locus sugiere que
puede existir heterogeneidad genética para el fenotipo
del Ds.
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En cuanto a los mecanismos, tras un andlisis
estadistico de las malformaciones identificadas en
ratones con Ds, se consider6?® un sistema de dos
sucesos (two hits), de forma que esas alteraciones
del desarrollo ocurran como sucesos somaticos
independientes que acaecen como consecuencia
de un segundo suceso (second hit). Sin embargo, a
diferencia de otros modelos de sucesos diferentes,
como el del retinoblastoma, en el Ds no ocurre a través
del segundo alelo; mas bien, ese segundo suceso
podria ser somatico, bien genético (como mutaciones
genéticas de lineas somaticas o germinales en otros
genes de desarrollo, re-arreglos cromosémicos o,
incluso, polimorfismos), o no genético como agentes
teratogénicos (alcohol, carbamacepina, acido valproico,
etc), desbalances nutricionales (deficiencia de folatos,
metabolismo de la insulina, etc), o incluso influencias
ambientales (hipertermia, radiaciéon, etc). Con este
modelo especulativo propuesto para el Ds, la génesis
de los defectos congénitos concretos dependera por
entero de la naturaleza del sequndo evento, su tiempo
de actuacion, localizaciéon y mecanismo de accion.

En conclusion, las causas de los defectos en los
recién nacidos con un cuadro clinico de multiples
malformaciones considerados como SD, no sélo pueden
ser heterogéneas sino que son aun desconocidas. Por
ello, en la actualidad sélo se deberfa considerar que
un caso tiene un SD, cuando su cuadro clinico sea el
mas clasico y, sobre todo, que permita afirmar que se
produjo una “destruccién del orden del patrén de la
organogénesis”. Porque soélo estableciendo un criterio
diagnostico restrictivo, podremos tener la oportunidad
de identificar genes implicados mediante andlisis
causales a nivel molecular. Una vez identificados los
aspectos genéticos, es cuando se podrd indagar la
razéon de tanta variabilidad de expresion.
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Summary

Title: Supernumerary nostrils, a very rare type of congenital nasal anomaly. First case registered in ECEMC.

Supernumerary or accessory nostrils are a very rare type of congenital nasal anomaly, with only a few cases reported in the literature.
They can be associated with other malformations such as cleft palate and they can be unilateral or bilateral, with most cases reported
being unilateral. The accessory nostril may or may not communicate with the ipsilateral nasal cavity, probably depending on the degree
of embryological progression of the anomaly. A case of double supernumerary nostril with no nasal cavity communication and with an
otherwise normally developed nose is presented. The surgical treatment is described and the different speculative theories related to the

embryogenesis of supernumerary nostrils are also reviewed.

Introduccion

La fosa nasal supernumeraria (FNS) es un tipo
muy raro de anomalia congénita con muy pocos
casos descritos en la literatura. Puede asociarse con
otras malformaciones como fisura palatina, pudiendo
encontrarse el defecto uni o bilateralmente, con
posibilidad de incluir cartilago accesorio en algunos
casos. La mayoria de los casos descritos en la literatura
son unilaterales. La FNS puede o no estar comunicada
con la cavidad nasal ipsilateral, dependiendo del grado
de progreso embriolégico de la anomalia.

Revisando la literatura, el primer caso de FNS fue
publicado por Lindsey'. Este era bilateral, presentando
las aberturas exteriores por encima de las narinas de una
fosa nasal normal, estando la cavidad nasal accesoria
conectada con el interior de las fosas nasales normales
ipsilaterales. Tawse? describié otro caso de FNS que era
unilateral con conexién a cavidad nasal normal. Reddy
y Rao?® describieron el caso de una tercera fosa nasal
gue se situo por debajo de la fosa nasal izquierda. Mas
recientemente Sinha y cols.* describieron un caso de
fosa nasal supernumeraria asociada a microcérnea y
cataratas congénitas.

Se presenta el primer caso registrado en la
amplia serie de alrededor de 2.700.000 nacimientos
consecutivos del ECEMC.
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Caso clinico

Neonato mujer nacido a término por cesdrea
tras fracaso de inducciéon que a la exploracion inicial
presenta 2 fosas nasales supernumerarias (Figuras 1y
2). Se realizé TAC craneal con fistulografia y se pudo
apreciar gue no existia comunicacion con fosas nasales

FIGURA 1. Aspecto facial del paciente.
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FIGURA 2. Detalle ampliado del defecto nasal en su lado
izquierdo. Se observan las 2 narinas accesorias, situadas
por encima de las narinas normales.

FIGURA 3.

Detalle del defecto nasal izquierdo a los 5 meses de vida.

principales, estando situada cada una de ellas a ambos
lados de la pirdmide nasal y finalizando en fondo de
saco ciego en su interior.

El resto de la exploracion neonatal por érganos
y aparatos fue rigurosamente normal. Los datos
antropométricos correspondian a los siguientes
percentiles: peso 3910 g. (p90-97), talla 52 cm. (p75-
90) y perimetro cefalico 36,5 cm. (p75-90), con Test
de Apgar 9 al minuto y a los 5 minutos. Se realizd
RMN craneal que descarté la presencia de alguna otra
malformaciéon craneofacial. La paciente fue derivada
al centro quirdrgico de referencia, siguiendo en la
actualidad a la espera de posible solucion quirdrgica y
estética del problema (Figuras 3y 4).

Como dato de interés llama la atencién que la
concepcion del neonato fue por donacién de ovocitos,
debido a una esterilidad primaria materna, con
implantacion de 2 de ellos. En el primer trimestre se
produjo la pérdida de uno de los embriones de manera
espontadnea. Los padres refieren que no existen
antecedentes familiares malformativos resefiables, y no
son consanguineos. La madre padecié leucemia alos 13
afnos de edad precisando trasplante de médula ésea a
los 14 afos para su curacion. Actualmente tiene 30 afios
de edad, y presenta un buen estado de salud teniendo
una calidad de vida normal. No refiere toma o contacto
con elementos de posible teratogenicidad. Sélo tomo
acido félico como tratamiento periconcepcional, y el
embarazo cursd sin incidencias. En cuanto al padre,
tiene 30 afos, no padece enfermedades crénicas, y no
ha estado sometido a exposiciones laborales o de otro

FIGURA 4.

Detalle del defecto nasal derecho a los 5 meses de vida.

tipo a productos téxicos o factores fisicos o biolégicos
de riesgo.

Discusion

El desarrollo embrioldgico de la nariz comienza
a partir de la cuarta semana de gestacién con la
aparicién de un engrosamiento de ectodermo en la
parte lateral mas baja del area frontal de la cabeza;
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FIGURA 5.

DOS PARES DE FOSAS

Hipotesis propuesta de desarrollo de doble nariz y de fosas nasales supernumerarias (modificado de Nakamura y Onizuka)'?.
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pronto se ve rodeada por los procesos lateral y medial,
gue se fusionan con el proceso maxilar, formando el
labio superior, la ventana y cavidad nasal. El proceso
lateral forma la pared lateral de la nariz y el proceso
medial da lugar a la columela y a una pequefia porcion
del tabique nasal. El desarrollo nasal se completa sobre
la semana 14 de gestacion.

Se define FNS como una narina accesoria situada
al lado de una narina normal, que puede abrirse a una
fosa nasal accesoria que puede a su vez comunicar
con la fosa més cercana o bien terminar en un fondo
de saco tras un corto trayecto sin presentar anomalias
septales asociadas, como el caso que nos ocupa. La
FNS ha de tener un ala nasal completa o parcial, lo
que implica la existencia previa de un proceso lateral
supernumerario o ectopico. La ausencia de ala nasal en
la FNS se considera una fistula. No debe ser confundida
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con la duplicaciéon nasal, o doble nariz, en la cual
se apreciarian dos tabiques, 4 ventanas nasales y 4
fosas nasales. El diagnostico diferencial ha de hacerse
con el glioma, encefalocele, quiste dermoide nasal,
duplicacion del conducto lacrimonasal y hendidura
mediofacial. En la literatura estan descritos muy pocos
€asos>®78910 ynos aislados®®91% y otros asociados a
diversas malformaciones como hipoplasia del pabellén
auricular®, y persistencia del ductus arterioso con atresia
esofagica’; sélo uno de los casos presentaba ventana
nasal bilateral, situadas encima de las normales’. En dos
de los casos la ventana accesoria se comunicaba con la
fosa natural del mismo lado tras un corto trayecto®’, el
resto acababa en un fondo de saco>®>1°, al igual que
en nuestro caso.

Respecto a la localizacién de la ventana accesoria,
algunas se situaban superiormente®’'°, en otros casos
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se situaban laterales®® a la fosa normal y sélo en un
caso tenia localizacion medial®.

No se conoce la causa exacta de la aparicién de
una FNS.

En cuanto al mecanismo patogénico por el que se
produce, Erich', en 1962 postulé la aparicién de una
fosita nasal accesoria, lateral a la ldmina nasal (con lo
gue no interfiere con la fusion y posterior formacion de
un solo septum), que mas tarde formaria un saco nasal
gue se fusionaria o no con uno de los sacos normales.
Segun esto, la fosa accesoria deberia estar situada por
encima de la fosa normal méas que medial a ésta. En
1987 Nakamura y Onizuka'? rebatieron esta hipétesis
debido a que su paciente presentaba una ventana
nasal supernumeraria medial (mas préxima al septum
que la fosa natural) y al mismo nivel que las otras. Su
hipétesis concluia que la ventana nasal supernumeraria
resultaba de una anomalia localizada del proceso
lateral nasal, de modo que durante la proliferacion de
las células mesenquimales apareceria accidentalmente
una fisura, dando lugar a dos fosas con ala en un lado
de la nariz. Esta hip6tesis permite la posibilidad de
varias localizaciones de la ventana nasal extra: lateral,
superior o medial, dependiendo de la posicién del
cambio en el proceso lateral (Figura 5). También, el
hecho de que la narina supernumeraria se desarrolle
a partir de un par de placodas nasales explicaria que
se forme un solo septum nasal central y que el saco
olfatorio pueda comunicar con la cavidad nasal del
mismo lado. En nuestro paciente se observaba un
fondo de saco, lo que podria deberse a la interrupcién
del desarrollo de la fosa supernumeraria. La duplicacion
nasal se originaria con la aparicién de 4 fositas olfatorias
en lugar de dos, colocadas horizontal o verticalmente,
en la que cada una seguirfa el desarrollo normal dando
lugar a dos narices externamente perfectas.

En todos los casos revisados el tratamiento fue
quirargico.

De todas formas, muy pocos autores han publicado
los detalles de su manejo quirdrgico del paciente
con una fosa nasal supernumeraria. Erich, Muecke y
Souttar'® en sendos casos con doble nariz refieren que
la repararon por via transnasal, escindiendo la mitad
medial de la nariz junto con su capa mucosa. Asi se
divide el septo y se lleva a la linea media para fijarlo
como un Unico blogue. Como resultado quedd una
amplia nariz chata con una depresion en la zona media
que mas tarde requirié reconstruccion. Erich' intentd
corregir esta deformidad por fractura y transferencia
de los huesos nasales hacia zona medial para crear
un puente estrecho. Muecke y Souttar'?'* por otra

parte, aplazaron la cirugia hasta que el nifo alcanzd
la pubertad.

Onizuka y Tai'* repararon la fosa nasal
supernumeraria utilizando técnica de fistulectomia. De
una manera similar Kurul™ escindi¢ la FNS cerrando
posteriormente el defecto primario.

Nuestro caso constituye el primero registrado en
el ECEMC, tras haber controlado 2.561.162 recién
nacidos entre los afios 1980 y 2009, ademas de otros
143.979 recién nacidos vivos en el periodo 1976-
1979. Ello implica que la frecuencia de este defecto se
sitla en 4 por 10.000.000 nacimientos (intervalo de
confianza al 95%: 0,000-0,022 por 10.000). Ello pone
de manifiesto la rareza de este tipo de alteracién del
desarrollo prenatal, de la que, como se ha comentado,
existen muy pocos casos descritos en todo el mundo.
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Summary

Title.- Clinical analysis of the newborn infants with congenital defects registered in the ECEMC: Distribution by etiology
and ethnic groups

Here it is presented the analysis of the main clinical aspects of the infants with congenital defects registered by the ECEMC (Spanish
Collaborative Study of Congenital Malformations) between 1980 and 2009. Among a total of 2,561,162 newborns surveyed, 38,503
(1.50%) had congenital defects detected during the first 3 days of life. This group of malformed infants was distributed according to their
clinical presentation as isolated (73.98%), multiply malformed (13.51%), and syndromes (12.52%). The etiologic distribution of infants
with congenital anomalies in the ECEMC showed a 20.46% of genetic cause, 20.40% multifactorial, 1.33% produced by environmental
causes, and the etiology of the defects was unknown in the remaining 57.81%.

The secular distribution of the 3 main groups of clinical presentation (isolated, multiply malformed and syndromes) was studied
and all of them showed a decreasing trend along the years, probably as a consequence of the impact of the interruption of pregnancy of
some affected foetuses. The different types of syndromes identified and their minimal frequency values are also presented, separated by
type of cause.

Finally, the distribution of cases with birth defects by ethnic groups is also analysed, as well as the proportion of autosomal
dominant and recessive syndromes, and also those due to both numerical and structural chromosomal alterations in all the ethnic groups.
Due to the small samples in most groups, the differences are not statistically significant, except for autosomal recessive syndromes that
are significantly more frequent in Gypsies than in the white groups (both native and foreigner), the black group, and the one of Other

(including mix groups).

Introduccion.

El problema de las bajas frecuencias de los
defectos congénitos, que son paradigma
de las enfermedades raras (ER)

Cuando se habla de "aspectos epidemiolégicos”
en el &mbito de la medicina clinica es muy comun que
se entienda como el andlisis de las frecuencias, cuando
en verdad su significado es mucho mas amplio. En
realidad representa un gran abanico de estudios que
van desde el célculo de las frecuencias de la patologia
de la que se trate, pasando por el andlisis de las
diferentes caracteristicas de los pacientes, hasta la
identificacion de sus potenciales causas.

Sin embargo, cuando se estd haciendo referencia
a patologias consideradas como “raras” (ER) por
ser muy poco frecuentes (menos de 5 afectados por
10.000), la dificultad que esa baja frecuencia implica
para realizar andlisis epidemiolégicos en sentido
amplio, hace que poder estimar su frecuencia sea ya
un logro importante. No se debe olvidar, que conocer
la frecuencia de una patologia supone la posibilidad
de determinar los recursos, tanto sanitarios como
sociales, que seran necesarios en cada momento y
lugar para poder atender a los pacientes y sus familias.
Pero otros aspectos, como evaluar dicha frecuencia en
distintos tipos de presentacion clinica, e incluso por
sus diferentes causas, es harto dificil con patologias
de muy baja frecuencia, a menos que se disponga de
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registros en los que la especificacion clinica y causal
sea de alta calidad y precision. De ahi la importancia
que tiene el registro del ECEMC, ya que se basa en
una gran cantidad de pacientes (méas de 40.000 desde
sus inicios) cuyas patologias son paradigmaticas de
las ER, teniendo ademdas una alta definicién clinica.
Esta se completa con un andlisis multidisciplinar e
individualizado en cada nifio para identificar sindromes
conocidos y la evaluacién de sus posibles factores
causales. Ademas, la codificacion de sus defectos no
solo se lleva a cabo asignando un cédigo especifico
para cada defecto, sino que incluye un cddigo para
una evaluacién global basada en la patogenia. Por
ultimo, y muy importante, toda esta codificaciéon la
realiza siempre el mismo grupo de especialistas.

La metodologia que se sigue en el ECEMC para el
analisis y evaluacién individualizada de cada nifio recién
nacido con alteraciones del desarrollo incluidas en la
denominaciéon de “defectos congénitos” (Cuadro
1) se expuso en esta misma seccion del Boletin del
ano  pasado  (http://www.ciberer.es/documentos/

DISTRIBUCION POR ETIOLOGIA Y POR GRUPOS ETNICOS

ECEMC_2009_AFPDF)>. Ademas, se incluyé un
esquema de flujo de dicho andlisis, que incluia
también los distintos grupos de nifos con defectos
y la importancia de establecer esos grupos para la
investigacion de sus causas. Sin embargo, con objeto
de simplificar la comprensién de las definiciones en las
gue se basa la metodologia que se sigue en el ECEMC,
en esta secciéon vamos a mantener los Cuadros en los
que se definen los distintos aspectos relacionados con
los diferentes analisis.

El objetivo de este apartado del Boletin es mostrar
los datos sobre los aspectos clinicos de los recién
nacidos con defectos congénitos acumulados en la
base de datos del ECEMC incluyendo el ultimo afio
(que corresponde a los recién nacidos en el afo anterior
al de publicacién de cada nuevo numero del Boletin).

Como la metodologia y estructura de las tablas
y graficas es la misma de los Boletines anteriores, al
igual que ya se hizo en el nimero anterior (2009), sélo
se va a describir la poblacion estudiada, junto con un
parrafo explicando las técnicas de analisis estadisticos

CUADRO 1

DEFINICION DE LAS ALTERACIONES DEL DESARROLLO EMBRIONARIO/FETAL
SEGUN LOS CONCEPTOS DE LA DISMORFOLOGIA™*

Estas pueden presentar distintas manifestaciones, como:
extremidades, tetralogia de Fallot...)
macrocefalia, macrodactilia. ..)

anomala...)

persistir zonas de necrosis que facilitan su identificacion.

el crecimiento postnatal.

Defectos Congénitos: Incluye cualquier alteracion del desarrollo embrionario y fetal, sea fisica, psiquica, funcional, o sensorial.
Malformaciones Congénitas: Se refiere a las alteraciones intrinsecas del desarrollo embrionario, esencialmente morfolégico.

a) Alteracion de la forma o estructura fisica normal de un érgano o parte corporal (dedos unidos o en exceso, ausencia de
b) Alteracion patologica del tamano normal, tanto por exceso como por defecto, de un érgano o parte corporal (microcefalia,

¢) Alteracién de la localizacién de un érgano o parte corporal (dextrocardia, miembros supernumerarios con localizacién

Deformaciones: Son alteraciones de la forma de distintas estructuras corporales (y por tanto fisicas), que tienen un desarrollo
embrionario inicial normal. Sin embargo, posteriormente durante el periodo fetal (la mayoria de las veces) esas estructuras
bien desarrolladas, se deforman. Estas deformaciones pueden ser de origen interno en el propio feto (por ej., si hay una grave
malformacién del sistema nervioso central, el feto no se movera, y los miembros presentaran deformaciones y rigidez articular),
pero también por causas externas (por problemas uterinos, como Utero bicorne, o por pérdida de liquido amniético...)

Disrupciones: Al igual que las deformaciones, son alteraciones fisicas, en las que las diferentes partes y 6rganos se formaron bien
en el embrion, pero se destruyeron durante el periodo fetal, la mayoria de las veces. Las causas son de muy diversos tipos, pero la
patogenia que da lugar a la destruccion (‘disrupcion’) es siempre consecuencia de una drastica reduccion del aporte sanguineo,
por lo que el 6rgano, o parte corporal afectada, se necrosa y puede llegar a desaparecer. Esto hace que, a veces, sea muy dificil
distinguir una disrupcion de una verdadera malformacion. Sélo cuando el proceso se produce muy avanzado el embarazo, pueden

Displasias: Son alteraciones del desarrollo de los tejidos. Dependiendo del tipo de tejido afectado, su identificacion puede ser mas
0 menos precoz, o sélo hacerse evidente durante el crecimiento postnatal. Por ejemplo, ciertos tipos de displasias esqueléticas en
las que los nifos no muestran caracteristicas particulares al nacimiento que permitan su deteccion, pero que se hacen patentes con
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utilizadas (aunque van a ser esencialmente las mismas),
y se comentaran los resultados mas relevantes que se
observen al incluir en este Boletin la nueva poblacién
correspondiente a los nacimientos del afo 2009.

Material. Poblacion estudiada

El total de la informacién nueva que se incluye en
este trabajo, corresponde a los 98.032 recién nacidos
consecutivos controlados durante el afio 2009, de los
gue 959 presentaron defectos congénitos mayores o
menores detectados durante los 3 primeros dias de
vida. Por tanto, el total de poblacién estudiada en este
Boletin, corresponde a la suma del total de nacimientos
gue se han controlado durante el afio 2009, y los
2.463.130 recién nacidos examinados durante el
periodo comprendido entre enero de 1980 y diciembre
de 2008. Igualmente, el total de nifios con defectos
congénitos es la suma de los 37.544 nifios estudiados
desde 1980 a 2008, mas los 959 identificados en
el ano 2009, lo que da un total de 38.503. Como
puede apreciarse, la frecuencia de nifios con defectos
congénitos ha pasado de ser del 1,52% en todo el
periodo anterior, a 0,98% en el afo 2009, mientras
que en el afio 2008 fue de 1,03%. Las potenciales
causas de esta variacion se comentan en otro capitulo
de este Boletin (Pagina 68).

Es importante destacar que el ECEMC es un
sistema dinamico, en el que si en alguno de los
nifos registrados en anos anteriores se identificara
posteriormente algun otro defecto que no se
incluyé en la primera descripcién, siempre es posible

agregar la nueva informacién a la base de datos, lo
gue permite mantener ésta actualizada. Ademas, en
muchas ocasiones se puede establecer el diagnostico
de algunos casos, bien porque han surgido nuevos
conocimientos, o porque se han recibido los datos
complementarios que se necesitaban.

Métodos

1. Definicion de los Grupos étnicos y de los
Inmigrantes.

El grupo étnico de los nifios se determina en el
ECEMC teniendo en cuenta la etnia de los 4 abuelos,
de modo que seran de etnia blanca cuando los cuatro
abuelos son blancos, o de otros grupos étnicos cuando
alguno de los 4 abuelos sea de un grupo diferente
al blanco. Sin embargo, se consideran inmigrantes,
cuando uno o los dos progenitores del nifio han nacido
fuera de Espana.

2. Anélisis de frecuencias

Cuando el andlisis de las frecuencias de cualquier
tipo de defectos se realiza por afios o periodos de
anos se hace siempre con relacion al (o partiendo del)
periodo base de frecuencias de nuestra poblacion,
que corresponde al comprendido entre 1980-1985,
fecha anterior a la posibilidad legal para realizar una
interrupcion voluntaria del embarazo (IVE) por defectos
fetales en Espaiia.

CUADRO 2

CONGENITOS'

GRUPOS DE NINOS POR TIPO DE PRESENTACION CLiNICA DE SUS DEFECTOS

Aislados: Se refiere a niflos que presentan un solo defecto congénito.

Polimalformados: Son nifios que presentan varios defectos congénitos afectando a sistemas u 6rganos distintos, que no se
corresponden con algun sindrome conocido, o algtn tipo de causa identificada.

Sindromes: Son nifos con diferentes defectos congénitos cuya causa se conoce, o sospecha, que es debida a una alteracién
genética, de cualquier tipo. En algunos nifos, el diagnéstico es sélo clinico y se basa en la semejanza clinica entre los nifos afectados.
En otros casos, el diagnostico es de certeza, por haber pruebas bioldgicas objetivas que lo documentan. Aungue no son exactamente
sindromes, en este agrupamiento global, se incluyen aqui los casos cuya causa es ambiental (ver Cuadro 3).

Secundarios: Se refiere a aquellos defectos que, en realidad, no son alteraciones primarias (o intrinsecas) del desarrollo de la
estructura de que se trate, sino que se producen como consecuencia de la presencia de otro defecto, que seria la auténtica alteracion
primaria del desarrollo. Por ejemplo, una ausencia de partes de las extremidades como consecuencia de una alteracién vascular que
impidié un flujo sanguineo adecuado, dando lugar a la amputacion de la parte distal.
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TABLA 1

DISTRIBUCION POR TIPO DE PRESENTACION CLiNICA
DE LOS NINOS CON DEFECTOS CONGENITOS REGISTRADOS
EN EL PERIODO ANALIZADO

PERIODO
1980-2009
GRUPOS Ne %
Aislados 28.483 73,98
Polimalformados 5.201 13,51
Sindromes 4.819 12,52
TOTAL NINOS CON
DEFECTOS CONGENITOS 38.503 100.-

3. Metodologia de analisis estadistico

Para determinar si las tendencias de las distintas
distribuciones temporales son, o no, debidas a
oscilaciones de los tamanos de las muestras, se
ha llevado a cabo un andlisis de regresion lineal,
mediante el que se obtienen tres valores de la prueba
de la chi-cuadrado. Uno de ellos es el que indica si
existe o no tendencia (que en las gréficas aparece
abreviado como x2,,). y tiene un grado de libertad.
El segundo valor de la chi-cuadrado, tiene k-2 grados
de libertad (abreviado como %), donde “k” es el
numero de clases estudiadas (en este trabajo, periodos
de tiempo), e indica si el ajuste de la distribucion a
una linea recta muestra, o no, desviaciones por las
que no se puede ajustar a la linealidad. Por ultimo,
obtenemos un valor de la chi-cuadrado que tiene k-1
grados de libertad (abreviado como %) donde
“k" es también el nUmero total de clases estudiadas;
si es estadisticamente significativo cuando no hay
una tendencia lineal, podemos considerar que las
variaciones entre los periodos estudiados no son
debidas al azar (con un error maximo del 5%).

Este analisis calcula también la pendiente de la
recta de regresion a la cual se ajusta la distribucion
(representada por “b”) . Cuando b es positiva indica
que la tendencia es creciente, y adquiere un valor
negativo cuando la tendencia es decreciente. En las
gréficas de distribucion temporal en las que se ha
incluido el valor de b, éste se ha expresado en tanto
por 10.000, indicando el nimero medio de casos que
se incrementan o disminuyen (dependiendo del sentido
de la tendencia) al pasar de un periodo al siguiente,
por cada 10.000 nacimientos.
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GRAFICA 1

DISTRIBUCION DE LOS RECIEN
NACIDOS CON DEFECTOS CONGENITOS
POR TIPO DE PRESENTACION CLINICA,
EN TRES PERIODOS DE TIEMPO
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Resultados

1. Analisis por tipo de presentacion clinica

En la Tabla 1 se distribuyen los recién nacidos con
defectos congénitos en los tres grandes grupos de
presentacion clinica (Cuadro 2). Las tres proporciones
son casi idénticas a las del ano pasado. En la Grafica
1, se muestra la distribucion a lo largo de tres periodos
de tiempo, de los tres grupos mas el de sindromes una
vez excluido el de Down, ya que al ser tan frecuente,
al incluirlo, condiciona fuertemente la distribucion del
total de sindromes. Aligual que en afios anteriores todos
los grupos muestran una tendencia de disminucion
de las frecuencias desde el periodo base que es
estadisticamente muy significativa. Este descenso se
considera que se debe fundamentalmente al impacto
de las IVE de ciertos fetos con defectos.

En la Tabla 2, se distribuyen los 17 defectos
congénitos que habitualmente se vienen estudiando,
por su presentaciéon clinica en los tres grupos
establecidos mas uno denominado Secundarios
(Cuadro 2)'.




ANALISIS CLINICO-EPIDEMOLOGICO DE LOS RECIEN NACIDOS CON DEFECTOS CONGENITOS REGISTRADOS EN EL ECEMC:

DISTRIBUCION POR ETIOLOGIA Y POR GRUPOS ETNICOS

TABLA 2

DISTRIBUCION DE 17 DEFECTOS CONGENITOS SELECCIONADOS, POR TIPO DE PRESENTACION CLiNICA
(AISLADOS, SECUNDARIOS A OTROS DEFECTOS, POLIMALFORMADOS Y SINDROMES). PERIODO: 1980-2009

AISLADOS (a)

SECUNDARIOS

POLIMALFORMADOS SINDROMES

TOTAL
MALFORMACION N° % N° % N° % N° % (b)
Anencefalia 288 87,54 1 0,30 36 10,94 4 1,22 329
Espina bifida 507 76,47 0 0,00 123 18,55 33 4,98 663
Encefalocele 51 36,43 0 0,00 57 40,71 32 22,86 140
Hidrocefalia 167 18,47 165 18,25 360 39,82 212 23,45 904
Anoftalmia o microftalmia 47 11,22 5 1,19 230 54,89 137 32,70 419
Anotia/Microtia (c) 223 59,15 0 0,00 121 32,10 33 8,75 377
Fisura paladar 525 47,38 188 16,97 260 23,47 135 12,18  1.108
Labio Leporino = fis.paladar 971 73,50 1 0,08 227 17,18 122 9,24 1.321
Atresia/estenosis de esdfago 255 52,47 0 0,00 181 37,24 50 10,29 486
H. diafragmatica 278 65,72 0 0,00 121 28,61 24 5,67 423
Atresia/estenosis de ano/recto 233 43,88 0 0,00 246 46,33 52 9,79 531
Hipospadias 3.344 88,07 0 0,00 382 10,06 71 1,87 3.797
Onfalocele 113 46,31 0 0,00 81 33,20 50 20,49 244
Gastrosquisis 112 92,56 0 0,00 9 7,44 0 0,00 121
Reduccién de extremidades 736 50,14 3 0,20 476 32,43 253 17,23  1.468
Defecto de la pared corporal (d) 7 18,42 0 0,00 31 81,58 0 0,00 38
Agenesia renal bilateral 46 52,87 0 0,00 37 42,53 4 4,60 87

¢): Anotia/Microtia con atresia o estenosis del conducto auditivo.
d): Tradicionalmente denominado " celosomia/pleurosomia*.

a): Aislados: Si el defecto considerado es el Unico que presenta el R.N., o se acompafia de un defecto menor, o de otros secundarios a él.
b): Todos los casos con el defecto. Los porcentajes estan calculados sobre este total.

GRAFICA 2

DISTRIBUCION ANUAL DE LA
FRECUENCIA DE RECIEN NACIDOS CON
ALGUN DEFECTO BLASTOGENICO
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En los nifos que presentan cada uno de los 17
tipos de defectos de la Tabla 2, se ha analizado la
proporcién que tuvieron también retraso psicomotor/
mental. Como era de esperar, aquellos en los que
nos consta que presentaron retraso psicomotor/
mental, son fundamentalmente nifios con multiples
malformaciones y sindromes. Asi, en el grupo de
nifios polimalformados, la frecuencia de retraso
psicomotor/mental (que por el disefio del ECEMC,
en nuestros datos es una estimacién minima), oscila
entre el 6,11% para la hidrocefalia y el 0,41% para
la atresia/estenosis de ano. Sin embargo, en el grupo
de nifos con diagnostico de sindrome, la frecuencia
es mayor, oscilando entre el 16,11% y el 1,93%
también para hidrocefalia y atresia/estenosis de ano,
respectivamente. Por el contrario, entre los nifios con
esos defectos aislados, sélo se observéd en el 0,6% de
las hidrocefalias. Como es légico, estos datos tienen
diversos sesgos, pero conocer esta situacion, aunque
sea en sus niveles minimos, es de gran interés, sobre
todo tras el diagnéstico prenatal de algunos defectos,
por diversos motivos como los siguientes.

En primer lugar, porque si durante el control del
embarazo se identifica alguna de estas alteraciones,
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es de gran utilidad saber la frecuencia con la que
se presenta aislada en el nifio o asociada a otras
alteraciones del desarrollo.  Segundo, porque
dependiendo del tipo de defecto(s) identificado(s) se
puede conocer la posibilidad de que el nifo tenga
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también retraso psicomotor/mental. Por tanto, toda
la informacién que contiene la Tabla 2, es de gran
utilidad para el diagnéstico prenatal (y también
neonatal); porque cuando se identifica uno de estos
defectos, la informaciéon de la Tabla 2 orienta sobre

CUADRO 3

SE PRODUCEN EN CADA UNO*3

PERIODOS MORFOGENETICOS Y TIPOS DE ALTERACIONES DEL DESARROLLO QUE

la linea media embrionaria, y suelen afectar a muchos érganos.

tanto, el periodo embrionario) y comienza el periodo fetal.

Blastogénesis: Se denomina asi al periodo correspondiente a los 28 primeros dias desde la formacion del zigoto. Durante este
periodo se produce la diferenciacién de los primordios de todos los 6rganos del futuro nifio, por lo que se considera que todo el
embrion es una unidad de desarrollo morfogénico: el campo (unidad) de desarrollo primario (Primary developmental field)?.

Las alteraciones del desarrollo que se producen en este periodo, son malformaciones muy graves, frecuentemente letales, afectan a

Organogénesis: Este periodo abarca las cuatro semanas siguientes (de la 5 a la 8, ambas inclusive). Durante este tiempo se
desarrollan los primordios de los diferentes 6rganos. Asi, al final de la 8@ semana del desarrollo termina la morfogénesis (y, por

Las malformaciones que se producen durante la organogénesis, suelen ser proporcionalmente menos graves y letales que en la
blastogénesis, y con mas frecuencia afectan a un solo érgano o sistema.

Fenogénesis: Corresponde al periodo fetal. Durante este largo periodo (30 semanas), se desarrolla la histogénesis, la maduracién
de los diferentes 6rganos y la adquisicion de sus funciones. En términos generales, y excluyendo las alteraciones del crecimiento
(tanto del feto como de diferentes 6rganos y tejidos), suelen ser alteraciones histolégicas y funcionales.

CUADRO 4
GRUPOS DE CAUSAS CONOCIDAS

disomfa uniparental)

palabra “sindrome” no es correcta (ver Cuadro 2).

ninos se pueden distinguir tres subgrupos:

manifestacion clinica homogénea.

importancia de la investigacién sobre estos grupos.

Génica: Incluye varios tipos de sindromes cuya causa es debida a alteraciones genéticas:
1. Los que se deben a mutaciones de un solo gen (autosémicos dominantes, autosémicos recesivos, y ligados al cromosoma X)
2. Los que se consideran genéticos pero no se ha definido el modelo de herencia
3. Los debidos a alteraciones mayores del genoma, que no son visibles en estudios citogenéticos de alta resolucion y
requieren técnicas moleculares (secuencias repetitivas de ADN, de genes contiguos-microdelecién, alteracién del imprinting, y

Cromosomica: Incluye todos los sindromes producidos por cualquier tipo de alteracién de los cromosomas, sea en el nimero o
en su estructura, siempre que se puedan detectar por técnicas citogenéticas.

Ambiental (Embriofetopatias): Incluye los defectos congénitos producidos por factores ambientales que llegan al embrion y
feto a través de la madre, y alteran su desarrollo. Se les ha llamado también “sindromes ambientales”, pero en este contexto la

Multifactorial: Generalmente se refiere a malformaciones, o defectos, de presentacion aislada (espina bifida, luxaciéon de
cadera, cardiopatia congénita...), que se producen por interaccién entre una serie de genes y diversos factores ambientales.

Causa desconocida: En la actualidad, hasta un 55-60% de los recién nacidos con defectos congénitos no se pueden encuadrar
en alguno de los apartados anteriores, por lo que se consideran de causa desconocida. Sin embargo, dentro de este grupo de

1. Nifios con defectos congénitos que muestran tanta semejanza en sus manifestaciones clinicas, que permite su
reconocimiento dentro del grupo, por lo que se les ha considerado como sindromes clinicos, aunque se desconoce su causa.
2. Nifos con defectos congénitos que son diferentes entre ellos, y en los que no se ha reconocido la causa o un tipo de

3. Nifos con defectos congénitos aislados, cuya causa se desconoce.
No obstante, es seguro que todos los nifios incluidos en este apartado, se han producido por alguna de las causas expuestas en
este Cuadro, aunque no se haya podido identificar, posiblemente porque atn no se dispone de las técnicas necesarias. De ahf la
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TABLA 3

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

PERIODO

1980-2009
CAUSAS Ne %
GENETICA
Autosomica dominante 2.057 5,34
Autosémica recesiva 687 1,78
Gen contiguo-microdelecion 98 0,25
Sind. Secuencias repetitivas de ADN 19 0,05
Otras etiologias génicas 1.632 4,24
Cromosémica 3.385 8,79
Total de causa genética 7.878 20,46
AMBIENTAL
Alcohol 45 0,12
Diabetes 66* 0,17
Infecciones 34 0,09
Medicamentos 68* 0,18
Otros factores ambientales 300 0,78
Total de causa ambiental 512* 1,33
MULTIFACTORIAL 7.853 20,40

CAUSA DESCONOCIDA 22.260 57,81

GRAN TOTAL 38.503 100.-

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

la necesidad de realizar un examen mas detallado
y especialmente dirigido. Pero también, porque
permite evaluar la probabilidad de que se asocie con
afectaciones neurolégicas. Aspectos que son esenciales
para ofrecer una mejor informacién a la pareja sobre
la alteracion detectada y sus potenciales implicaciones;
no es lo mismo identificar un defecto como la
anoftalmia/microftalmia cuya presentaciéon aislada es
solo del 11,22%, que identificar una gastrosquisis cuya
manifestacion aislada es del 92,56%.

2. Evolucion secular por tipo de presentacion
clinica

En la Grafica 2 se muestra la distribucién secular
del conjunto de defectos y malformaciones congénitas
gue se producen durante el periodo de formacién
de los primordios de todos los 6rganos (Cuadro 3),
que corresponde a las cuatro primeras semanas del
embarazo desde la fecundacién (o seis semanas
contando desde el primer dia de la Ultima regla). A las

GRAFICA 3

DISTRIBUCION DE LOS RECIEN NACIDOS
DIAGNOSTICADOS CON SiINDROMES
SEGUN SU ETIOLOGIA (N=4.819 CASOS)
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alteraciones de este periodo se las llama blastogénicas,
que son las mas graves y las que mejor se detectan en
el diagnostico prenatal. Como se puede observar en
la Grafica 2, no solo se ha producido un importante
descenso en el afio 2009 en relacién con el afio anterior,
sino que han venido disminuyendo progresivamente a
lo largo del periodo estudiado.

3. Analisis etiologico

Los resultados del analisis etiolégico de los recién
nacidos con defectos congénitos del ECEMC en el
periodo que se estd estudiando presentan pocas
variaciones con respecto a los obtenidos en los ultimos
anos. Asi, en la Tabla 3 y Grafica 3, se muestra la
distribucion de los 38.503 recién nacidos con defectos
congénitos, segun las diferentes categorias de causas
(Cuadro 4), junto con el grupo considerado de
causa desconocida. Los resultados son practicamente
idénticos a los mostrados en el Boletin del afio pasado,
que incluia los datos hasta el afio 2008°. Esta similitud
se entiende porque los sindromes con malformaciones
que se identifican al nacimiento, excluyendo las
producidas por alteraciones numéricas de los
cromosomas, tienen frecuencias muy bajas (menores
de 0,3 por 10.000), y no todos son faciles de detectar
por diagnostico prenatal, salvo algunas alteraciones
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GRAFICA 4
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b) ANO: 2009
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cromosémicas. Sin embargo, en los Ultimos tiempos,
la tecnologia molecular estd permitiendo detectar
alteraciones génicas y de pérdidas y ganancias
de ADN, cada vez méas pequehas. No obstante,
sus frecuencias individuales son tan bajas, que al
incluirlas en las proporciones totales no se producen
variaciones perceptibles. Por ello, hemos realizado la
distribucién por causas en forma individual para los
nifios nacidos en los afios 2008 y 2009 (Grafica 4a'y
b, respectivamente). En esta comparacién se observa
gue entre el total de nifos con defectos congénitos del
anfo 2009, se ha producido un leve incremento en el
porcentaje de los de causa cromosémica (han pasado
de ser el 67,42% en el 2008, al 68,64% en el 2009),
posiblemente debido a la deteccion de alteraciones
estructurales pequefas. De hecho, también se aprecian
incrementos en los porcentajes de casos con: sindromes
de gen contiguo-microdelecion (de 6,06% a 6,78%) y
genes ligados al X dominantes (del 0,00% al 2,54%),
y los debidos a genes autosémicos dominantes (de
4,55% a 6,78%). Ademas, disminuye el porcentaje de
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GRAFICA 7
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los génicos de etiologia desconocida (7,58% a 3,39%).
Es importante comentar que, para aquellas etiologias
en las que se ha producido un descenso en el afio 2009
(ligados al X recesivos, embriofetopatias) y en relaciéon
con el incremento de los de causa desconocida,
en algunos casos se esta pendiente de resultados

sobre estudios moleculares, y de otras informaciones
necesarias para la identificacion causal. Por tanto, si el
ano préximo efectuamos de nuevo la distribuciéon de
los datos del afio 2009 posiblemente ésta sea diferente
a la observada en la actualidad.

En las Graficas 5 a 7, se representan las tendencias
a lo largo del tiempo (en grupos de afios) de los
sindromes debidos a genes autosémicos dominantes,
recesivos y las embriofetopatias, respectivamente.

CUADRO 5

CONCEPTOS DE HETEROGENEIDAD GENETICA Y CLINICA

pueden diferenciar dos grupos:

patogénicos similares, cuando no los mismos.

retraso del Desarrollo y Acantosis Nigricans).

Heterogeneidad genética: Cuando un mismo sindrome clinico se produce por diferentes alteraciones génicas. Sin embargo, se

1. Aquellos sindromes en los que siendo clinicamente idénticos el modelo de herencia puede ser diferente (por ejemplo,
dominante en unos y recesivo en otros, como ocurre en mutaciones del receptor 2 del factor de crecimiento de fibroblastos
(FGFR2), que da lugar a sindromes de acrocefalia-sindactilia, con distintos modelos de herencia). Por tanto, en estos casos, sélo
con el diagnéstico clinico puede no ser posible conocer el problema genético, ni su riesgo de transmision.

2. Aquellos en los que las distintas mutaciones (incluso estando en genes diferentes y localizados en distintos cromosomas),
producen un sindrome clinico idéntico y con el mismo modelo de herencia. Un ejemplo es el sindrome de Aicardi-Goutieres,
que esta producido por cinco genes diferentes, pero para los que se ha podido demostrar que participan en mecanismos

Heterogenidad Clinica: Cuando una misma alteracion genética da lugar a sindromes clinicamente distintos (aunque con diferente
grado, pudiendo ser muy diferentes o tener menos diferencias). En la actualidad, son varios los sindromes que cumplen esas

condiciones. Por ejemplo, mutaciones en el receptor 3 del factor de crecimiento de fibroblastos (FGFR3), dan lugar a distintos tipos
de displasias ¢seas, como acondroplasia, displasia tanatoférica tipo 'y Il, hipoacondroplasia, y SADDAN (Severa Acondroplasia con
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CUADRO 6

RAZONES POR LAS QUE USAMOS EL TERMINO “GRUPO ETNICO” EN LUGAR DE “RAZA”

Segunda Guerra Mundial.

discutido este aspecto.

que puede tener menos connotaciones peyorativas.

La palabra raza se utilizaba en Zoologfa para referirse a los grupos en los que se subdividen las especies (subespecies).
En los seres humanos se empled para diferenciar caracteres bioldgicos visibles, como color de la piel y variaciones morfométricas e,
incluso, la propia identidad, aunque luego se fue ampliando para tratar de incluir también los genes.

Aunque, a lo largo del tiempo, ha habido grandes discusiones entre antropélogos, bidlogos, genetistas, evolucionistas,
psicélogos, zodlogos, y otros muchos cientificos e intelectuales, no se ha llegado a alcanzar una definicién conceptual. Y mucho
menos tras la “conceptualizacion” (perversa) de la palabra raza que quedé patente en los afos 40 del siglo pasado y después de la

Es mas, ni tras la secuenciacion del genoma humano se ha llegado a un acuerdo entre los genetistas moleculares que han

Por todo esto, hemos preferido utilizar el término “grupo étnico”, no porque consideremos que sea el mas adecuado (tam-
bién existe controversia en su significado, que para algunos sélo hace referencia a los aspectos culturales), sino porque creemos

Como se observa en estas tres gréaficas, se sigue
manteniendo la tendencia de descenso de la frecuencia
de estos sindromes entre |os recién nacidos, que ya es
estadisticamente significativa en los tres grupos de
sindromes. Ello es reflejo del incremento de resolucién
diagnostica y su utilizaciéon en diagnostico prenatal
junto con la generalizacion del mismo, y la interrupcion
voluntaria de una cierta proporcion de embarazos
afectados (IVEs).

Como viene siendo habitual en esta seccién, en
las Tablas 4 a 10 se muestra el nUmero de casos de
nifios en los que se pudo establecer el diagnostico de

GRAFICA 9
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de la base de datos “On-line Mendelian Inheritance
in Man", en Julio de 2010)°, seguida por el nimero
de casos registrados y su frecuencia por cada 10.000
nacimientos de nuestra poblacién.

En las Tablas 4 y 5 se incluyen los sindromes
autosémicos dominantes (Tabla 4), y autosémicos
recesivos (Tabla 5); en la Tabla 6, los sindromes que
hemos denominado como de otras etiologias génicas,
que engloba los de herencia ligada al cromosoma X,
los de secuencias repetitivas de ADN, y los de causa
génica de tipo no bien determinado. La Tabla 7,
contiene los casos en los que se ha podido realizar un
diagnostico de sindromes de microdelecién, imprinting
o disomia uniparental. El afio pasado esta tabla incluia
97 casos (0,394 por 10.000 nacimientos) y este afo se
han anadido 8 casos mas (105 casos), lo que supone
una frecuencia de 0,41 por 10.000. Este incremento
esta relacionado con la disponibilidad y posibilidades
de aplicacién de las técnicas moleculares.

La Tabla 8, muestra sindromes clinicos bien definidos,
pero cuya etiologia no se conoce. Son, por tanto, de
causa desconocida, pero se diferencian del resto de
ninos en los que no se conocen las causas, en que
constituyen entidades clinicamente reconocibles. Por
ultimo, en la Tabla 9 se muestran las embriofetopatias.
Es de destacar que, durante el ano 2009, se han
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TABLA 4
SINDROMES AUTOSOMICOS DOMINANTES POR 10.000 RN (1980-2009)
Localizacién cromosdmica del gen (OMIM) Ne Por 10.000
ACONAIOPIASIA vt 4p16.3 56 0,219
Sindrome de CrouzZon .......ccccoiiiiiiiiiiiieceeee e 10926 24 0,094
Sindrome de Apert 10926 20 0,078
Sindrome de Treacher-Collins..........ccccooiiiiiiiiiiiin 5032-g33.1 18 0,070
Sindrome de Adams-OliVEr ..........cccoviiiiiiiiiieicie e - 14 0,055
Disostosis cleido-craneal.............ccccooviiviiiiiin. 6p21 11 0,043
Displasia tanatoférica tipo | sin estudio molecular ............. 4p16.3 10 0,039
Sindrome de Townes-Brécks 16912.1 10 0,039
Enanismo campomélico .........ccoocooiiiiiiiiinnn 17924.3-g25.1 9 0,035
Esclerosis tuberosa (Enfermedad de Bourneville) ............... 9g34; 16p13.3 9 0,035
Sindrome de Waardenburg tipo no determinado .............. 1:2935; 1A:3p14.1-p12.3; 1IB:1p21-p13.3; IC:8p23;
ID:8q11; IE:22913; I:2935; IV:20q13.2-q13.2; IVC:22913 9 0,035

Displasia tanatoférica de tipo no determinado .................. 4p16.3 8 0,031
Osteogénesis imperfecta tipo | (dominante)....................... 7022.1;17921.31-922 7 0,027
Sindrome de Pfeiffer sin estudio molecular........................ 8p11.2-p11.1; 10926 7 0,027
Artrogriposis multiple distal tipo Il-A (Sindrome de

Gordon-camptodactilia, paladar hendido y pie zambo)... - 5 0,020
Braquidactilia tipo C.....cooooviiiiiiiiic e 20q11.2 5 0,020
Sindrome de Beals ..o 5023-g31 5 0,020
Sindrome de blefarofimosis, blefaroptosis y epicantus....... T-1:3923 5 0,020
Sindrome de Greig.......ooviiiiiiiiiiiceeee e 7p13 5 0,020
Sindrome de Holt-Oram .........oocoiiiiiiii 129241 5 0,020
Sindrome de NOONaN .......ooiiiiiiiiiieee e 1:12924.1; 3:12p12.1; 4:2p22-p21; 5:3p25; 6:1p13.2 5 0,020
Displasia tanatoférica tipo Il sin estudio molecular............. 4p16.3 4 0,016
Osteogénesis imperfecta dominante tipo no determinado. 7922.1; 17921.31-922 4 0,016
Sindrome de Marfan (aracnodactilia)..............cccccoovveeen.. 15g21.1 4 0,016
Sindrome de Saethre-Chotzen 7p21; 10926 4 0,016
Acondrogénesis tipo Il........cocoiiiiiii 12913.11-g13.2 3 0,012
Braquidactilia tipo B.........cocoiiiiiiiiiccic 1:9922; 2:17q22 3 0,012
Displasia espondilo-epifisaria dominante 12913.11-g13.2 3 0,012
Neurofibromatosis de Von Recklinghausen........................ 17911.2 3 0,012
Osteogénesis imperfecta dominante tipo Il A .................... 7922.1; 17921.31-922 3 0,012
Poliquistosis renal del adulto ...........cccoocviviiiiiiiiiiic T-1:16p13.3-p13.12; T-1:4921-023 3 0,012
Sindrome de Freeman-Sheldon (Artrogriposis distal DA2A) 17p13.1 3 0,012
Sindrome de Hay-Wells..........ccccocooiviiiiiiiiiiiice 3927 3 0,012
Sindrome de KingSton.........c.oocvoviiiiiiiiiiiicece - 3 0,012
Sindrome de Stickler tipo no determinado..............c.......... T-1:12913.11-913.2; T-:1p21; T-lIl:6p21.3 3 0,012
Sindrome de Van Der Woude...........cccooiviiiiiieiiiieic 1:1932-g41; lI:1p34 3 0,012
Braquidactilia tipo A-T ...ccoooiiiiiii e 2033-g35; 5p13.3-p13.2 2 0,008
Disostosis espONdilo-costal ...........ccovviiiviiiiiiiiiiiec 8022.1 2 0,008
Epidermolisis bullosa SImple ..........c.cccooiiiviiiiiiiii T-1:8924; T-2:12913; 17912-921; 17q11-gter 2 0,008
Sindrome de microftalmia-catarata ..........c..cccoeeiiiiiinn, T-1:16p13.3; T-2:14923; T-3:-; T-4:22911.2-q13.1 2 0,008
Sindrome de Noonan con mutacion en gen PTPN11.......... 12p24.1 2 0,008
Sindrome de Waardenburg tipo | .........ccoovvviiviiiiiiin, 2035 2 0,008
Sindrome MMT (Feingold) (microcefalia, fistula

traqueoesofdgica y alteraciones de manos) ................... 2p24.1 2 0,008
Acrocéfalo-sindactilia dominante de tipo no determinado. - 1 0,004
Adisplasia urogenital............cccocoiiiiiiiiii 10q11.2; 22913.31 1 0,004
AlDINOIAISMO. ... - 1 0,004
Atelosteogénesis tiPO ... .ccooiiiiiiiiiiii I:3p14.3 1 0,004
Branquio-oto displasial...........ccoovveriiiiiiiiiiiie e 2:1931; 3:14923 1 0,004
Deficiencia de adenosina deaminasa (ADA) ...........c..ccou.... 20913.11 1 0,004
Discondrosteosis de Leri-Weill ..............ccocoviiiiiiiiiiin Ypter-p11.2; Xpter-p22.32 1 0,004
Displasia de KnieSt .........ccoiviiiiiiiiiiiic e 12913.11-q13.2 1 0,004

(Sigue)
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ANALISIS CLINICO-EPIDEMOLOGICO DE LOS RECIEN NACIDOS CON DEFECTOS CONGENITOS REGISTRADOS EN EL ECEMC:
DISTRIBUCION POR ETIOLOGIA Y POR GRUPOS ETNICOS

TABLA 4 (Continuacion)
SINDROMES AUTOSOMICOS DOMINANTES POR 10.000 RN (1980-2009)
Localizacion cromosoémica del gen (OMIM) Ne Por 10.000

Displasia tanatoforica tipo | con mutacion K650E

(correspondiente a displasia tanatoforica tipo 1) .........c.ccccoceeen. 4p16.3 1 0,004
Displasia tanatoférica tipo | con mutacién R248C ...........cccccvevenee. 4p16.3 1 0,004
Enfermedad de Rendu-Osler tipo 2 ........c.oovovveovoioeeiieeceee 12q11-q14 1 0,004
Epidermolisis bullosa autosémica dominante de tipo no determinado -- 1 0,004
Epidermolisis bullosa simple tipo Il (Koebner)...........cccoovoeeriennenn. 12913; 17912-g21 1 0,004
Eritrodermia ictiosiforme congénita bullosa 12913; 17921-922 1 0,004
Ictiosis vulgar 0 SIMPIE .......ocooiiiiecee e 1921 1 0,004
Linfedema hereditario tipo 1A (Enfermedad de Milroy)................... 5035.3 1 0,004
Pseudoartrosis de clavicula - 1 0,004
Sindrome branquio-6culo-facial ..............c.ccoooioiioiiiiie 6p24 1 0,004
Sindrome branquio-oto-renal...............ccccooooiiiiiieee 1:8913.3; 2:19g13.3 1 0,004
Sindrome cardio-facio-cutaneo (CFC).. 7934; 12p12.1; 15g21; 19p13.3 1 0,004
SINArOME A8 AQSE.......viiiiie e 19913.2 1 0,004
Sindrome de afalangia, sindactilia, metatarsiano extra, estatura corta,

microcef., inteligencia en el limite (descrito por Martinez-Frias) .. - 1 0,004
Sindrome de aniridia........ 11p13 1 0,004
Sindrome de aniridia-plus.........c...cocvviriiiiennn. -- 1 0,004
Sindrome de Apert con mutacion en gen FGFR2 ...........c.cccoeeae. 10026 1 0,004
Sindrome de displasia frontonasal con displasia ectodérmica,

AUTOSOMICO AOMINANTE ...vvieeee e - 1 0,004
Sindrome de ectrodactilia + alteraciones ectodérmicas, de tipo no

determinado, autosémico dominante..........cccccccvveieeeeeeiiiinnee. -- 1 0,004
Sindrome de ectrodactilia-aplasia de peroné/cubito.... - 1 0,004
Sindrome de EEC tipo 3 con mutacién en gen TP63 3q27 1 0,004
Sindrome de exostosis multiples tipo no determinado .................. T-1:8924.11-924.13; T-I:11p12-p11; T-I*:19p 1 0,004
Sindrome de hipercalcemia hipocalcitrica benigna familiar.. ... T-1:3913.3-g21; T-1:19p13.3; T-ll:19g13 1 0,004
Sindrome de Klein-Waardenburg ...........ccccoociviiiiiiii 2935 1 0,004
Sindrome de Laurin-SandroW .............oveeeiieeieeeeee e 14913 1 0,004
Sindrome de mano-pie-genital... 7p15-p14.2 1 0,004
SiNdrome de MUENKE........vvee e 4p16.3 1 0,004
Sindrome de paquIONIQUIA ........oveoiiiiiie e T-1,T-2:12913; 17912.921 1 0,004
Sindrome de Proteus 10g23.31 1 0,004
Sindrome de pterigium popliteo...........cceovviiiiiiiiii 1932-g41 1 0,004
SINArome de SOrShY .......oiiiii i 22912.1-q13.2 1 0,004
Sindrome descrito por Majewski (ectrodactilia + aplasia de tibia)... 1:1q42.2-943; 2:6q14.1; 3:17p13.3-p13.1 1 0,004
Sindrome EEC tipo no determinado ............ccoooiiiiiiiiiiiice T-1:7911.2-q21.3; T-3*:3q27 1 0,004
Triada de CUIMaNNO .......ee et 7936 1 0,004
TOTAL DE SINDROMES AUTOSOMICOS DOMINANTES 352 1,375
T: Tipo
*: Herencia autosémica de tipo no determinado.

diagnosticado 5 casos producidos por diabetes crénica su lugar se hubiera utilizado propiltiouracilo durante
materna, un caso por ingestion materna del alcohol, el embarazo, y los debidos a la sifilis, toxoplasma,
uno por exposicion prenatal a acido valproico, otro por hipertermia, mediante una buena informacion sobre
tratamiento materno combinado de antiepilépticos las medidas preventivas y un tratamiento precoz.

mas benzodiacepinas, y un caso mas por tratamiento La Tabla 10, agrupa los sindromes por su nombre
materno con carbimazol. Algunos de estos casos genérico. Esto es Util porque hay sindromes que
podrian haberse prevenido, como los causados por clinicamente son iguales o muy parecidos en todos
el alcohol, asi como el expuesto a carbimazol, si en los nifos afectados pero tienen una etiologia genética
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TABLA 5
SINDROMES AUTOSOMICOS RECESIVOS POR 10.000 RN (1980-2009)
Localizacién cromosdémica del gen (OMIM) Ne Por 10.000
Sindrome adrenogenital ...........cccoooiiiiiiiiii 6p21.3 43 0,168
Poliquistosis renal infantil..............cccoocooiiiiicien 6p21.1-p12 29 0,113
Sindrome de Meckel-Gruber .............ccccooeiiiiiinn. T-1:17923; T-2*:11q13; T-3*:8921.13-0922.1;
T-4:12921.3; T-5:16912.2; T-6:4p15.3 17 0,066
Sindrome de Smith-Lemli-Opitz...............c....... 11912-9q13 13 0,051
Sindrome de cerebro-hepato-renal (Zellweger) 1922; 1p36.2; 1p36.32; 2p15; 6023-q24; 7921-022;
12p13.3;22q11.21 9 0,035
Sindrome de Ellis Van Creveld..... 4p16 9 0,035
Sindrome de Jeune.................... 15913 9 0,035
Sindrome de Walker-Warburg ............ccocccooiiinn. 9931; 9934.1; 19913.3; 14924.3; 22912.3-913.1 9 0,035
Ictiosis lamelar (bebé colodion) con herencia AR ........ 14911.2 8 0,031
Sindrome de Fraser (Criptoftalmos) ..............cccccvenen. 4021; 13913.3 8 0,031
Albinismo recesivo éculo cutdneo tipo no determinado T-:11914-921; T-:15911.2-912;16924.3;
T-I:9p23; T-IV:5p13.3 7 0,027
Fibrosis quistica (mucoviscidosis)............ccceeeerrennnen. 7931.2; 199131 7 0,027
Disostosis espéndilo-toracica (Jarcho Levin)........ T1:19913 6 0,023
Hipoquinesia inespecifica autosémica recesiva... 4p16.2; 11p11.2-p11.1 6 0,023
Trombocitopenia con aplasia radial (TAR) .................. 19211 6 0,023
Epidermolisis bullosa recesiva tipo no determinado ... - 5 0,020
Sindrome de Casamassima ..........ccocvervevurerieieenennnn. - 5 0,020
Sindrome oro-facio-digital tipo Il (Mohr) U - 5 0,020
Condrodisplasia punctata rizomélica recesiva............. T-1:6q22-q24; T-2:1g42; T-3*:2931 4 0,016
Displasia mesomélica tipo Langer...........ccccccccoveienen. Ypter-p11.2; Xpter-p22.32 4 0,016
Epidermolisis bullosa tipo Il (distréfica) recesiva,
subtipo no determinado ............ccccooeiiiiiiii 1:3p21.3;11922-923; 2:-- 4 0,016
Hipoplasia pontocerebelosa tipo | 14932 4 0,016
Sindrome de Carmi (epidermolisis bullosa tipo Il
+ atresia PilOriCa) .....oovoeeeiieiiiceeeeee e 2931.1; 17g11-qter 4 0,016
Sindrome de costilla corta-polidactilia tipo no
determinado .........cocvviiiiii - 4 0,016
Sindrome de Werdnig-Hoffmann autosémico recesivo 5912.2-q13.3 4 0,016
Enanismo diastrofico ..o 5932-g33.1 3 0,012
Epidermolisis bullosa tipo Il (de la unién), subtipo no
determinado .......oooiiiiiii 18911.2;17g11-qgter;1932;1925-g31;10924.3;2931.1 3 0,012
Gangliosidosis GM1... LILIE3p21.33 3 0,012
Hipofosfatasia ..........ccoooovvieiiiiiiiiiieec 1p36.1-p34 3 0,012
Ictiosis eritrodérmica no bullosa autosémica recesiva.. [114911.2; 17p13.1 3 0,012
Ictiosis recesiva de tipo no determinado.................... 1:14911.2; 1112934; I:119p13.12; IV:14911.2,17p13.1;
Vi17p13.2-p13.1 3 0,012
Sindrome CDG (Defecto congénito de
glicosilacion) tipo no determinado..............ccccoeeee. 1A:16p13.3-p13.2; 1B:15q22-qter; 1C:1p22.3;
1D:3q27; 1E:20913.13; 1F:17p13.1-p12;
1G:22913.33; TH:11pter-p15.5; 11:9922; 1):11923.3;
1K:16p13.3; 1L:11023; 1M:9934.11;
1N:15915.1,3p21.1; 2A:14021; 2B:2p13-p12;
2C:11p11.2; 2D:9p13; 2E:16p; 2F:6915;
2G:17925.1; 2H:16022.1 3 0,012
Sindrome de Peters-PIus..........ccccooiiiiiiiiiiiii 13912.3 3 0,012
Acidemia metilmaloénica............cocooeiiiiii 6p21 2 0,008
Anemia de Fanconi tipo no determinado.................. T-A:16924.3; T-B:Xp22.31; T-C:9q22.3;
T-D1:13912.3; T-D2:3p25.3; T-E*:6p22-p21;
T-F*:11p15; T-G*:9p13; T-1:15025-926;
T-J:17922; T-L:2p16.1; T-M:14021.3;
T-N:16p12; T-0:17921-g24 2 0,008
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TABLA 5 (Continuacién)
SINDROMES AUTOSOMICOS RECESIVOS POR 10.000 RN (1980-2009)
Localizaciéon cromosdmica del gen (OMIM) Ne Por 10.000

Disostosis espondilocostal recesiva de tipo no determinado........... 1:19913; 11:15926.1; IIl:7p22 2 0,008
Hiperglicinemia no ceténica . 16024; 9p22; 3p21.2-p21.1 2 0,008
LeprechaunismMO ... ..c.ooiiii i 19p13.2 2 0,008
Miopatia nemalinica autosémica recesiva ............cccooeeeeeeiceeinn. 2q22 2 0,008
Miopatia por desproporcion de fibras autosomica recesiva.. 1942.1 2 0,008
Mucopolisacaridosis tipo IH (Hurler)............cccoooiiiiiiiiii 4p16.3 2 0,008
Osteogénesis imperfecta tipo Il B autosémica Recesiva................... 3p22 2 0,008
Sindrome acrocallosal .............ooceiviiiiiiiiiii 7p13 2 0,008
Sindrome C (trigonocefalia de Opitz) 3g13.13 2 0,008
Sindrome de Bowen-Conradi...........ccooviiiiiiiiiiiiiiecee 12p13.3 2 0,008
Sindrome de costilla corta-polidactilia descrito por Martinez-Frias.... - 2 0,008
Sindrome de Fanconi (Pancitopenia)..........ccccoevvioiiiiiiiiiiiee 16924.3 2 0,008
Sindrome de Kartagener............ooouioiiiiiiiiiee e 9p21-p13 2 0,008
Sindrome de Martinez-Frias (fistula traqueoesofégica, anomalias ...

gastrointestinales, hipospadias y retraso crecimiento intrauterino) - 2 0,008
Sindrome de NeU-LaXova .........coovoiiiiiiieicee e - 2 0,008
Sindrome de persist. deriv. mullerianos, linfangiectasia, fallo

hepatico, polidactilia postaxial, anom. renales y craneofaciales ... - 2 0,008
Sindrome de Robinow autosomico recesivo ............ccveveereeeeenne. 9022 2 0,008
Sindrome de Saldino-Noonan - 2 0,008
Sindrome descrito por CUMMING.........coooiiiiiiiiie e - 2 0,008
Acidemia PropidNiCa........co.eioiiiiii e 3021-g2; 13932 1 0,004
Acidosis lactica 2p11.2 1 0,004
AcoNdrogénesis tiPo -=A........ooiiiiiii i 14931-932 1 0,004
Defecto congénito de glicosilacion tipo lj.......c.ooveieiiiiiiiiiie 119233 1 0,004
Dermopatia restrictiva de tipo no determinado Autosémica Recesiva - 1 0,004
Displasia CifomMENICa..........coovviiiiiiiiiccccc e - 1 0,004
Displasia ectodérmica recesiva de tipo no determinado.................. - 1 0,004
Distrofia cerebro-muscular de Fukuyama 9931 1 0,004
Enfermedad de Gaucher (Glicoesfingolipidosis)..............cccccveieninnn LILIETg21 1 0,004
Enfermedad de Niemann-Pick ...........ccooooiiiiiiiiiiiee e AB:11p15.4-p15.1; C1:18q11-q12; C2:14924.3 1 0,004
Epidermolisis bullosa distréfica tipo Hallopeau-Siemens. 3p21.3; 11922-g23 1 0,004
Epilepsia dependiente de piridoxina...........cccooviiiiiiiiiiiiiie 5qg31 1 0,004
FIbrocondrog@nesis. ..........oooviiiiiiiiiicee e - 1 0,004
Glicogenosis tipo Il (Enfermedad de Pompe) 17925.2-g25.3 1 0,004
Hipoplasia pulmonar primaria autosémica recesiva ........................ - 1 0,004
Histiocitosis recesiva (Enfermedad de Letterer-Siwe) ...........c..c....... - 1 0,004
Ictiosis tipo feto arlequin 2034 1 0,004
Miopatia centrotubular.............oooiiiiiiiii - 1 0,004
Mucolipidosis tipo Il (Enfermedad de Leroy) .........cccocoovvveiiiiiceinnn 120233 1 0,004
Sindrome COFS (cerebro-éculo-facio-esquelético) 1:10g11; *I:119913.2-913.3; *IV:19q13.2-q133 1 0,004
Sindrome de «cartilague-hair hypoplasia» (McKusick) 9p21-p12 1 0,004
Sindrome de Aicardi-GOUtIEreS 4..........cocooveiiiiiiiiiiieiceie e 19p13.13 1 0,004
Sindrome de atresia intestinal tipo Apple-Peel, anomalias oculares y

MICrOCETAlIA ... - 1 0,004
Sindrome de Bartsocas-Papas (Pterigium popliteo recesivo letal) ..... - 1 0,004
Sindrome de CarPenter .........ccoceoiviiiiieieiee et 6p11 1 0,004
Sindrome de Dyggve-Melchior-Clausen / Smith-McCort.................... 18912-g21.1 1 0,004
Sindrome de esclerocérnea, hipertelorismo, sindactilia

y genitales ambiguOS .........oooiiiiiiiii e - 1 0,004
SINArome de FIYNS .oovviiiiiie e - 1 0,004
Sindrome de Johanson-Blizzard ...............cc.ccocooiiiiiiiiiiii 15915-g21.1 1 0,004
Sindrome de Joubert-Boltshauser ...............cccoeoviiiiiiiciic 1:9034.3; :111p12-913.3; 6G23.3; IV:2q13; V:12021.32;

WVI:8021.13-g22.1; VIl16q12.2; VII:3g11.2; X:4p153 1 0,004
(Sigue)
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DISTRIBUCION POR ETIOLOGIA Y POR GRUPOS ETNICOS

TABLA 5 (Continuacién)

SINDROMES AUTOSOMICOS RECESIVOS POR 10.000 RN (1980-2009)

Localizacién cromosdmica del gen (OMIM) Ne Por 10.000
Sindrome de Kaufman-McKusick - Hidrometrocolpos - polidactilia 20p12 1 0,004
Sindrome de Larsen (autosémico recesivo)..............cccc.cccce..... - 1 0,004
Sindrome de Mulibrey ...........ccccooiiin 17022-923 1 0,004
Sindrome de Netherton ...... 5032 1 0,004
Sindrome de Oberklaid-Danks 3g13.13 1 0,004
Sindrome de Ritscher-Schinzel.............c..coooiiiiiii - 1 0,004
Sindrome de Rogers (atresia de eséfago+anoftalmia)............. 3026.3-q27 1 0,004
Sindrome de Schwartz-Jampel 1p36.1 1 0,004
Sindrome de Shwachman ..........ccooiiiiiiiii 7911 1 0,004
Sindrome hidroletalus ............oooviiiiiiiii e 11q24.2 1 0,004
SINArOME MICIO .. 2g21.3 1 0,004
TOTAL DE SINDROMES AUTOSOMICOS RECESIVOS 336 1,312

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

heterogénea, o viceversa (Cuadro 5). Ademas, porque
en las tablas anteriores cada tipo de sindrome se ha
incluido segun su modo de herencia y, por tanto,
en diferentes tablas. Sin embargo, puede interesar
conocer la frecuencia global de los sindromes de cada
grupo porque, aunque sean distintos causalmente,
éstos tienen los mismos, o muy parecidos problemas
clinicos, incluyendo una importante discapacidad v,
en algunos, dependencia de por vida. Por ello, puesto
que los recursos para atender sus necesidades van a ser
los mismos, es importante conocer el tamafio de cada
grupo. En la Tabla 10 se observa que la mayoria de los
grupos (sobre todo los mas frecuentes), mantienen el
orden de frecuencia observado en el Boletin anterior®,
pero la identificacién de alguno mas en los distintos
grupos, induce algunos pequefos cambios en el orden
de la lista.

4. Analisis por sistemas afectados

En la Tabla 11, se muestran el total de nifios con
defectos congénitos del ECEMC distribuidos por area
o sistema organico afectados, y por tres periodos de
tiempo. Los distintos sistemas/areas han sido ordenados
por frecuencia decreciente segun los datos registrados
en el periodo basal (1980-1985) de la frecuencia en
nuestro pais. De esta forma se pueden determinar
cudles son los sistemas mas afectados y, en su caso,
el efecto del diagndstico prenatal sequido de una IVE
en cada uno. Segun se observa en la tabla sélo en el
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sistema musculo-esquelético, y en el sistema nervioso
se aprecia una tendencia porcentual descendente a
lo largo del tiempo, aunque en el sistema nervioso es
mas clara entre los valores de los dos ultimos periodos
de tiempo. Por otro lado, ya se mide un incremento
progresivo (en porcentaje) en el sistema reproductor,
circulatorio, excretor y metabolismo y endocrino;
mientras que en el respiratorio es menos marcada.
Estas variaciones entre sistemas tienen diferentes
causas, como por ejemplo:

a) Que a lo largo del tiempo, han evolucionado
las posibilidades de su diagnéstico al nacimiento. Esto
supone un incremento de identificacion y, por tanto,
un aumento de la frecuencia de su registro (como las
cardiopatias).

b) Que en el ECEMC, han ido aumentando las
posibilidades diagndsticas y el sequimiento de algunos
casos. Esto implica registrar ciertas alteraciones que
no son detectables durante los tres primeros dias de
vida (como las respiratorias, las del metabolismo y del
excretor).

¢) Que desde el inicio del ECEMC, se han ido
generalizando las posibilidades diagnosticas a todas
las comunidades auténomas, y por tanto el incremento
progresivo de su deteccién.

d) Que al aumentar, y generalizarse las técnicas de
deteccion prenatal, hay un mayor efecto de las IVEs.
Esto estd produciendo que disminuya la frecuencia
al nacimiento. Por tanto, en aquellos defectos que
mostraban incremento en su diagndstico al nacimiento,




ANALISIS CLINICO-EPIDEMOLOGICO DE LOS RECIEN NACIDOS CON DEFECTOS CONGENITOS REGISTRADOS EN EL ECEMC:
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TABLA 6
SINDROMES CON OTRAS ETIOLOGIAS GENICAS (*) POR 10.000 RN (1980-2009)

Localizacion cromosémica del gen (OMIM) N° Por 10.000
Condrodisplasia de tipo no determinado .............cc.oooiiiiiiiiiiiicceceee - 80 0,312
Sindrome de Brachmann-De Lange.......... .. 1:5p13.1; I1:Xp11.22-p11.21; 110925 21 0,082
Distrofia miotonica congénita (Steinert) ...........ccooceeviiiiiiiiine, 19913.2-g13.3 19 0,074
Osteogénesis imperfecta tipo Il (modo de herencia no determinado).. . 7922.1; 17921.31-g22; 3p22 19 0,074
Sindrome de Klippel-Trenaunay-Weber ..............ccoocoiiiiiiiii 8922.3 19 0,074
Ictiosis lamelar (bebé colodion) con modo de herencia no determinado. - 16 0,062
Incontinencia pigmentaria............ccccveviiiiiiiicieen Xg28 12 0,047
Osteogénesis imperfecta no letal de tipo no determinado. . 7022.1;17921.31-22 12 0,047
Epidermolisis bullosa de tipo no determinado .............ccccooiiiiiiiiiii - 10 0,039
Osteogénesis imperfecta tipo no determinado ...............ccccooiviiin. 1p34; 3p22; 3p24.1-p22; 7922.1; 17921.31-g22 10 0,039
Acrocéfalo-sindactilia de tipo no determinado.............cccooeveeiiiiiiicieeee - 9 0,035
Ictiosis de tipo no determinado (modo de herencia no determinado.............. - 9 0,035
Albinismo tipo NO deterMiNado ............ooviiiiiiii i - 7 0,027
Sindrome de Cayler con regién 22q11.2 no estudiada.. - 7 0,027
Artrogriposis multiple distal .............cocooiiiiii 19p13.2-p13.1; 1:I9p13.2-p13.1,11p15.5,17p13.1 5 0,020
Sindrome de Larsen (modo de herencia no determinado) 2:3p14.3 5 0,020
Sindrome de Opitz-GBBB .........cccoiiiiiiiiiiiiccc e 22911.2; Xp22 5 0,020
Condrodistrofia punteada 2 ligada a X dominante (S. de Conradi-Htinermann) Xp11.23-p11.22 4 0,016
Displasia ectodérmica tipo no determinado............ccooiviiiiiiiiiiiiiis - 4 0,016
Distrofia muscular de tipo no determinado .. - 4 0,016
SINAromMe de AICAIdi .......oovvieeeiiee e Xp22 4 0,016
Sindrome de defectos severos de miembros y alteraciones de la segmentacion - 4 0,016
Condrodisplasia punctata tipo no determinado............cocoovieiiiiiiiiin - 3 0,012
Displasia espondilo-epifisaria de tipo no determinado - 3 0,012
Sindrome de GORZ ..o, Xp11.23 3 0,012
Sindrome miopético no definido. - 3 0,012
Sindrome oro-facio-digital | .............cocooiiiiiiis Xp22.3p22.2 3 0,012
Asociacion Phaces (Sindrome de Pascual-Castroviejo) - 2 0,008
Defecto del tubo neural ligado @ X recesivo ..........c..cooeeievioiiiiiieccee, - 2 0,008
Disostosis acrofacial tipo no determinado ...........c..ooovvveveeiiieeiiecieeeee - 2 0,008
Displasia ectodérmica hipohidrética ligada a X recesiva........ Xg12-g13.1 2 0,008
Displasia espondilo-epi-metafisaria de tipo no determinado - 2 0,008
Enanismo mesomélico de tipo no determinado..............ccoocoeiiiiiiiiiiees - 2 0,008
Osteogénesis imperfecta tipo Il (modo de herencia no determinado). . 7022.1;17921.31-22 2 0,008
Sindrome de Kabuki «MaKe-Up» ............cccooiiiiiiiiiiiiii e - 2 0,008
SINAromMe de NAGET ......viiii it 9932 2 0,008
Sindrome de Simpson-Golabi-Behmel ... T-1:X026; T-2:Xp22; Xp22.3-p22.2 2 0,008
Sindrome 6culo-cerebro-renal (Lowe) Xg26.1 2 0,008
Sindrome pterigium multiple 1etal .............cccooviiiiiii 2q33-q34 2q24-q32 2 0,008
Condrodisplasia punctata con calcificaciones intravasculares ligado a X recesivo 1 0,004
Condrodisplasia punctata ligada a X recesiva .............cccceevivceiiiciiiiiin Xp22 3 1 0,004
Defecto en la cadena respiratoria mitocondrial...............ccooceiiiiiiiiiii 1 0,004
Déficit de proteina C 2q13-q14 1 0,004
Disostosis frontonasal acromeEliCa............ooveeie e - 1 0,004
Displasia craneotelenfalica..............oocoooiiiiiii - 1 0,004
Displasia metatrépica de tipo no determinado ....... - 1 0,004
Enanismo de las claviculas en manillar (Kozlowski).. - 1 0,004
Enfermedad de depdsito lipidico de tipo no determinado..............c.ccccovee. - 1 0,004

Epidermolisis bullosa tipo Il (distréfica) (modo de herencia no determinado),
subtipo no determinado.................c......... 3p21.3; 11922-g23 1 0,004
Ictiosis eritrodérmica de tipo no determinado...............c......... - 1 0,004
Ictiosis eritrodérmica no bullosa con herencia no determinada....................... 1 0,004
Insensibilidad parcial a los androgenos .............ccoocooiiiiiviiiiiiiie Xq11.912 1 0,004

(Sigue)
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TABLA 6 (Continuacion)

SINDROMES CON OTRAS ETIOLOGIAS GENICAS (*) POR 10.000 RN (1980-2009)

Localizacién cromosémica del gen (OMIM) N° Por 10.000

Melanosis NEUrOCUTANGA ..........oeee e - 1 0,004
Miopatia MIotUBbUIAN. ..o 1:Xq28; 2:19p13.2,12921,3p25.3; 3:2q14 1 0,004
Osteogénesis imperfecta de tipo no determinado con

mMutacion GLYTO46SER .........ooiiiiiiioiecceeeeeeeee 17921.31-g22 1 0,004
Pseudohermafroditismo masculino por resistencia periférica a los

ANATOGENOS ...t - 1 0,004
Sindrome de Aarskog .........coireiiiiiie i Xp11.21 1 0,004
Sindrome de Cayler sin microdelecién en region 22g11.2 ........... - 1 0,004
Sindrome de Coffin-Siris - 1 0,004
Sindrome de cutis laxa tipo no determinado .............ccccceeieis 1:5q23.3-g31.2; 11913; 14932.1; IA:12q24.3; IIB:17935.3;

3:7911.2; 14932.1 1 0,004

Sindrome de Desmons (eritroqueratoderma ictiosiforme

atipico con sordera) tipo no determinado................cccoceoeia. - 1 0,004
Sindrome de desorganizacion.................cocooiooiiiiiieee - 1 0,004
Sindrome de Ehlers-Danlos tipo no determinado...............c........ 1:17021.31-022;9934.2-034.3,2931; 11:19g34.2-934.3; IlI:

6p21.3;2931; IV:2931; VI:1p36.3-p36.2; VI:5023;

17921.31-022;7022.1; VII:12p13 1 0,004
Sindrome de GOllOP .......veoviiiiiiiicee e - 1 0,004
Sindrome de Hallermann-Streiff.. 6021-023.2 1 0,004
Sindrome de Parkes-Weber ...........cccceeeeiiiiiiiiiiii 5q13.3 1 0,004
Sindrome de Robinow (modo de herencia no determinado). 1:-; 2:9922 1 0,004
Sindrome de Silver-Russell .......... 7p11.2; 11p155 1 0,004
Sindrome de VATER+Hidrocefalia 10023.31 1 0,004
Sindrome del pulgar aducto (modo de herencia no determinado) - 1 0,004
SINAIOME FG..ooe e 1:Xq13; 2:Xq28; 3,5:Xp22.3; 4 Xp11.4 1 0,004
Sindrome oro-facio-digital tipo no determinado .. - 1 0,004
Sindrome oto-palato-digital tipo I..........cccovvviiiiiiiiiii X028 1 0,004
Sindrome pterigium multiple no letal .............c.cocooiiiiis 1:2933-g34 1 0,004
Variante de sindrome de Adams-Oliver .............ccccoooviiiiiiiinnn - 1 0,004
TOTAL DE SINDROMES CON OTRAS ETIOLOGIAS GENICAS 360 1,406
T: Tipo
*: Herencia ligada al cromosoma X, Sindromes de secuencias repetitivas de ADN y Causa Génica de tipo no determinado.

TABLA 7
SINDROMES DE GEN CONTIGUO-MICRODELECION, DISOMIA UNIPARENTAL O
IMPRINTING GENOMICO POR 10.000 RN (1980-2009)
Localizacion cromosémica  Con estudio
del gen (OMIM) molecular Ne Por 10.000

Sindrome de Wiedemann-Beckwith .................ccooiiiiiiiii, 11p15.5; 5935 7 37 0,144
Espectro velo-cardio-facial (Total).........ccccooovviiiiiiiii 27 30* 0,117
- con microdelecion en la regién 22q11.2 22911.2 23 23** 0,090
- con estudio de la microdelecién negativo... .. - 4 4 0,016
- sin estudio de la microdelecion ... - 0 3 0,012
Sindrome de Rubinstein-Taybi...........ocoooiiii 16p13.3; 22913 1 13 0,051
Sindrome de Prader-Willi....... . 15911-913; 15912 12 12 0,047
Sindrome de Miller-Dieker 17p13.3 5 5 0,020
Sindrome de Werdnig-Hoffmann con mutacion o delecion en 5q 5q12.2-q13.3 3 3 0,012
Sindrome de Williams con microdelecion 79 .......ccccevveeeeeeiiinn. 7911.23 2 2 0,008
Delecion del gen RPH3AL Y LIST .o 17p13.3 1 1 0,004
Sindrome de Cayler con microdelecion en region 22q11.2. . 22911 1 1 0,004
Sindrome trico-rino-falangico tipo Il (Langer-Giedion)................. 8024.11-924.13 0 1 0,004
TOTAL DE SINDROMES DE GEN CONTIGUO-MICRODELECION, 59 105 0,410

DISOMIA UNIPARENTAL O IMPRINTING GENOMICO

T: Tipo

*: Total de casos con Espectro velo-cardio-facial (incluye los tres grupos siguientes).

**: 17 casos estudiados con Sonda D22S75; 1 caso estudiado con Sonda D22S75 y D22S944; 1 caso estudiado con Sonda D22S75y TUPLE 1;
1 caso estudiado con Sonda TUPLE1; 3 casos sin especificar el tipo de sonda empleada.
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TABLA 8

SINDROMES O ENTIDADES DE ETIOLOGIA DESCONOCIDA POR 10.000 RN (1980-2009)

Localizacion cromosomica del gen (OMIM) Ne Por 10.000
Sindrome FFU («femoral, fibular, ulnar defects») ...l - 16 0,062
Artrogriposis multiple CONGENITA ..........oooviiiiiiiiiei i - 7 0,027
Cutis marmorata telangiectasica congénita (Sindrome de Van Lohuizen)..... - 7 0,027
Hipoquinesia inespecifica de tipo no determinado.............ccccooevviiiiiiiiinn. - 7 0,027
Enanismo de tipo no determinado sin evidencia de displasia esquelética ..... - 6 0,023
Artrogriposis multiple congénita por amioplasia.................. - 5 0,020
Sindrome de sobrecrecimiento asimétrico de tipo no determinado. - 4 0,016
Artrogriposis multiple congénita con pterigium ............ccocciiiiiiiiiiinnenn. - 3 0,012
Sindrome de nevus sebaceo de Jadassonn..............oiiiiiiiiiii L - 3 0,012
Sindrome FH-UF («femoral hypoplasia-unusual face») - 2 0,008
DK fOCOMIA ... - 1 0,004
Facomatosis pigmento-queratésica con rabdomiosarcoma .............ccccceeee.. - 1 0,004
Pseudotrisomia 13 - 1 0,004
Sindrome de Barber-Say. - 1 0,004
Sindrome de fusién esplenogonadal.... - 1 0,004
Sindrome de macrocefalia-cutis marmorata telangiectasica congenlta ......... - 1 0,004
Sindrome de Marshall-Smith - 1 0,004
Sindrome de Piepkorn - 1 0,004
Sindrome de Sturge-Weber - 1 0,004
TOTAL DE SINDROMES O ENTIDADES DE ETIOLOGIA DESCONOCIDA 69 0,269
TABLA 9 TABLA 10
. ESTIMACION MINIMA DE LA PREVALENCIA GLOBAL AL
EMBRIOFETOPATIAS POR 10.000 RN (1980-2009) NACIMIENTO DE DETERMINADOS SiINDROMES DE LOS QUE
EXISTEN VARIOS TIPOS CLINICOS Y/O ETIOLOGICOS
Ne Por 10.000
Ne Por 10.000
Embriofetopatia por diabetes crénica.............. 51 0,199
Embriofetopatia por alcohol ........ 41 0,160 Acrocéfalo-sindactilia ... 67 0,262
Embr@ofetopatia por é_cido vaIproico._ ........ 24 0,094 Osteogénesis imperfecta 60 0,234
Embr!ofetopat{a por dllabetes ges‘taaonal (?) 15* 0,059 ICtiosis. ... 43 0,168
Embr!ofetopat{a por c,:ltlomegalov!rus 11 0,043 Epidermolisis bullosa . 33 0,129
Embnofetopana porlaodo valproico Poliquistosis renal 32 0,125
+ otro anticonvulsivante.............................. 10 0,039 Sindrome velo-cardio-facial .. ............ 30 0.117
Embriofetopatia por rubeola . 8 0,031 L e
Artrogriposis multiple 25 0,098
Embriofetopatia por anticonvulsivantes (pollterapla) 7 0,027 Distrofi | 54 0094
Embriofetopatia por Fenitoina + Fenobarbital Istrofias musculares .
(incluye Primidona) .—.........oovvveeoooeeeeore. 6 0,023 Alblnlsmgs ..... R 15 0,059
Embriofetopatia por sifilis (Ites) ...................... 6 0,023 Condrodisplasia punctata................ 13 0,051
Embriofetopatia por difenilhidantoina ............. 4 0,016 Hipoquinesia inespecifica............... 13 0,051
Embriofetopatia por fenobarbital y/o primidona 4 0,016 Sindrome de Waardenburg .. " 0,043
Embriofetopatia por infeccion connatal Braquidactilia 10 0,039
de tipo no determinado ............................. 4 0,016 Disostosis espondilo-costal/toracica.... 10 0,039
Embriofetopatia por toxoplasma..................... 4 0,016 Miopatia......ccceeviiiiii 9 0,035
Embriofetopatia por carbamazepina ............... 3* 0,012 Sindrome de Cayler...........ccccocooeeen. 9 0,035
Embriofetopatia por mezcla de alcohol, drogas Sindrome oro-facio-digital................. 9 0,035
y otros habitos toxicos, incluyendo tabaco .... 3 0,012 Sindrome de costilla corta-polidactilia 8 0,031
Embriofetopatia por tratamiento antiepiléptico Displasia ectodérmica...........cc..cce.... 7 0,027
combinado con benzodiazepinas ................. 3 0,012 Sindrome de Werdnig-Hoffmann ...... 7 0,027
Embriofetopatia por carbimazol...................... 2 0,008 Displasia espéndilo-epifisaria............. 6 0,023
Boool congenlt]o por tratamlent,ol gnt|t|r0|deo... 1 0,004 Displasia mesomélica 6 0,023
Embr!ofetopat[a por alcohol y sifilis ...l 1 0,004 Sindrome de Larsen .. 6 0,023
Embr!ofetopat[a por ergotamma ..................... 1 0,004 Acondrogénesis 4 0,016
Embr!ofetopat[a por hlpertermla ..................... 1 0,004 Defecto congénito de gIlCOSlIaC|on 4 0016
Embriofetopatia por litio ...............ccccl 1 0,004
Embriofetopatia por tratamientos correlativos Hipoplasia ponto‘celrebelosa """"""" 4 0.016
patia p: .
con &cido valproico y fenobarbital................ 1 0,004 Dermqpatla rlestrlctlva """"" 3 0,012
Embriofetopatia por varicela o1 0,004 Qangl|05|d05|s """ o 3 0,012
Embriofetopatia por yoduros...............c.......... 1 0,004 Sindrome de RObINOW...................... 3 0,012
Fetopatia por [UPUS. ...........cccooeveeeiieiee. 1 0,004 Enfermedad de depdsito lipidico....... 2 0,008
- Mucopolisacaridosis..........ccccccocveene 2 0,008
TOTAL DE EMBRIOFETOPATIAS 214 0,836 Atelosteogénesis.... 1 0,004
(*): Un Recién Nacido tiene Embriofetopatia por diabetes gestacional y Glicogenosis .........cocovvinirn, 1 0,004
por exposicién prenatal a carbamazepina. Sindrome de exostosis multiples........ 1 0,004
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TABLA 11

DISTRIBUCION DE LOS RECIEN NACIDOS CON DEFECTOS CONGENITOS POR SISTEMAS AFECTADOS

1980-1985 1986-2008 2009

SISTEMA / AREA(*) o % I % I %

Musculoesquelético 61,06 15.202 52,32 489 50,99
Sistema nervioso ... 25,55 7.487 25,77 224 23,36
REPIOAUCTOT ... 12,10 4.381 15,08 156 16,27
DIGESTIVO ... 4,44 1.677 5,77 57 5,94
Circulatorio 4,08 3.512 12,09 149 15,54
Respiratorio 2,99 1.218 4,19 39 4,07
EXCIETOT . 2,86 2.116 7,28 83 8,65
Metabolismo y endocrino .........c.ocooiiiiiiieeceee 94 1,11 503 1,73 20 2,09
Total R.N. con Def. Congénitos* 8.488*  100.- 29.056*  100.- 959*  100.-

*: Los totales no corresponden a la suma de RN por &reas dentro de cada periodo de tiempo, ya que un mismo RN puede tener varias areas afectadas.

se va a observar una tendencia de crecimiento primero,
una estabilizacion durante un periodo y una posterior
bajada debida a la mayor influencia del diagnostico
prenatal seqguido de la IVE, en caso de fetos afectados,
a medida que aumenta el diagnéstico durante la
gestacion.

Todas estas situaciones afectan a las frecuencias, lo
gue no significa que impidan su estudio y analisis. Lo
importante es tener en cuenta esas circunstancias al
analizar los resultados de los estudios de las frecuencias
y sus comportamientos temporo-espaciales, como se
realiza en el articulo sobre Vigilancia Epidemiolégica de
este Boletin (Pagina 68).

5. Anadlisis por diferentes grupos étnicos
(Cuadro 6) de nuestro pais

Como se viene haciendo en los Boletines de los
Ultimos anos, en este apartado se incluyen datos sobre
los nacimientos de nifios con defectos congénitos de
los diferentes grupos étnicos (Cuadro 6) que ya se
encuentran registrados. Este andlisis es necesario en
nuestra investigacion, porque estos grupos étnicos
aportan diferencias que pueden relacionarse tanto
con los tipos de defectos congénitos como con sus
frecuencias, que es necesario conocer y evaluar. Por
tanto, es preciso realizar estudios especificos en las
distintas etnias y en los grupos de inmigrantes, por
varios motivos.

a) Porque presentan frecuencias de algunos genes
que son diferentes a las de la poblacion espafola
autéctona; lo que puede traducirse en diferencias de
la frecuencia de defectos congénitos’.

b) Porque las caracteristicas sociales de cada uno
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de estos grupos pueden ser muy diferentes entre
ellos y con respecto a la poblacion autéctona (como
tipo de alimentacion, tasas de consanguinidad y
endogamia...), y ello puede determinar en gran
medida el riesgo de aparicién y la frecuencia de los
distintos defectos congénitos.

) Porque también pueden diferir en la situacion
socio-sanitaria (como ocurre en grupos de inmigrantes
de zonas marginales).

Conocer estos aspectos es importante porque
permite delimitar mejor sus necesidades (sanitarias
y sociales), de formacion e informacién, sobre la
prevencion de esos defectos.

En la Grafica 8 se muestra la distribucion de los
nifos con defectos congénitos por grupo étnico de
sus abuelos, separando el grupo de blancos en dos,
los autéctonos espafioles y los extranjeros. Aunque las
proporciones muestran variaciones con respecto a las
del Boletin del afo pasado, éstas son muy pequefas
y mantienen el mismo orden de diferencias entre los
grupos. Las mayores variaciones se observan en el grupo
de blancos extranjeros, que muestra un incremento
del 0,27%, y el de Otras etnias con un aumento del
0,15%, sobre el porcentaje de la distribucion del
Boletin anterior (editado en el ano 2009). Las etnias
gitana, indo-americana y practicamente también la
hindd, muestran las mismas proporciones, mientras
que el resto han incrementado su porcentaje aunque
en niveles muy bajos.

Sin embargo, distribuyendo el total de nifios con
defectos congénitos nacidos en familias en las que
alguno de sus abuelos eran de etnias diferentes a la
blanca, se observa (Grafica 9) que la mayor proporcién
de nifios con defectos congénitos proviene de la etnia
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gitana, ya que suponen el 40,47 % del total de nifios con
defectos nacidos de todas estas etnias. Sin embargo,
este valor ha descendido con relacién al Boletin del afio
pasado enun 1,47%. Por el contrario, el grupo de otras
etnias ha experimentado un incremento del 1,35%
sobre los datos del Boletin anterior. Los demds grupos
muestran variaciones muy pequefas (incremento en el
grupo negro, y descenso en el resto).

En la Grafica 10, se muestra la distribucién de los
sindromes autosomicos dominantes por los diferentes
grupos étnicos, en relacion con el total de nifios con
defectos congénitos de cada grupo étnico. Como
es légico, al ser los tamafios de las muestras de los
distintos grupos étnicos pequefos, los limites de
confianza son muy amplios y no se alcanza significacion
estadistica entre los valores muestrales. Sin embargo,
en la Grafica 11, que corresponde a los sindromes
autosomicos recesivos, la frecuencia de los mismos
en la etnia gitana, se diferencia significativamente
de los dos grupos blancos, del grupo negro y del
correspondiente a otras etnias. Este dato es debido a
la alta tasa de consaguinidad y endogamia que aun
persiste en esta etnia, como ya habiamos constatado
anteriormente’?.

En las Graficas 12y 13, se representa la distribucién
del grupo global de sindromes cromosémicos (Grafica
12) y separados los debidos a alteraciones numéricas de
las estructurales (Grafica 13). Aunque las muestras son
pequenas, la diferencia en alteraciones estructurales
entre etnia oriental y blanca autéctona esta en el limite
de la significacion estadistica (p de Fisher =0,054).

Comentarios

Como venimos indicando en los Boletines del
ECEMC de los ultimos afios, conocer los tipos de
defectos congénitos, sus causas y caracteristicas,
constituye una informacién de un extraordinario
valor. Un valor que no solo es de utilidad para los
profesionales sanitarios, los pacientes y sus familias,
sino absolutamente necesarios para las autoridades
Sanitarias de nuestro pais. Porque sélo disponiendo
de una correcta y actualizada informacion sobre la
situacion de estas patologias en nuestro medio, se
puede realizar una adecuada y buena politica de Salud
Plblica. Una informacién que pasa por conocer las
frecuencias de estas raras patologias, pero que en su
conjunto afectan al 5-7% de los nifos recién nacidos
cada afo en nuestro pais (incluyendo en esta cifra
también los que se manifiestan mas alla del tercer dia
de vida); frecuencia que transforma al grupo de los

defectos congénitos en un problema de Salud Publica.
Una informacién que es imprescindible para delimitar
de una forma realista las necesidades sanitarias y
asistenciales, asi como las sociales y de dependencia
de la poblacién afectada. Ademads, una informacién
que es extraordinariamente dificil de obtener, y
que el grupo del ECEMC obtiene en una forma tan
detallada y con tanta calidad, que lo ha transformado
en un grupo altamente considerado y valorado en
los medios cientificos nacionales e internacionales
de esta area de la Medicina. Un afio mas, ponemos
estos datos a disposicion de las autoridades sanitarias
con la esperanza de que hagan uso de los mismos,
dada su utilidad en beneficio de nuestra poblacion.
No hacerlo equivale a perder una oportunidad de
mejorar la atencion sanitaria y social en nuestro medio
aprovechando los recursos.

Por ultimo, queremos insistir en el comentario
gue ya haciamos en el Boletin anterior® relativo a las
Asociaciones de Afectados, porque creemos que
es de gran importancia para ellas. Algunos, si no la
mayoria, de los datos que se presentan en este y otros
capitulos del presente Boletin, contienen informacién
importante para esas asociaciones. Pero también,
para conocer la existencia del Unico grupo de médicos
(distribuidos por toda Espafa), que tienen una
extraordinaria experiencia (el grupo inici6 este trabajo
hace mas de 34 afos) en el diagndstico y conocimiento
de este tipo de ER (han examinado a mas de 40.000
nifos con defectos congénitos), y que trabajan en
los hospitales publicos de sus propias comunidades.
También en este ambito de las Asociaciones, el ECEMC
tiene siempre tendido un puente para contribuir con
la informaciéon de que dispone, a ofrecer una mejor
atencion a los afectados y, por supuesto, mediante la
investigacién que realizamos, procurar la prevencion
de sus patologias.
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ANALISIS CLINICO-EPIDEMOLOGICO DE LOS RECIEN NACIDOS CON DEFECTOS CONGENITOS REGISTRADOS EN EL ECEMC:

Martinez-Frias ML, Bermejo E (2009): Anélisis clinico de los
recién nacidos con defectos congénitos registrados en el
ECEMC: Distribuciéon por etiologfa y por grupos étnicos. Bol
ECEMC Rev Dismor Epidemiol V(8):24-44. (http://www.ciberer.

DISTRIBUCION POR ETIOLOGIA Y POR GRUPOS ETNICOS

Martinez-Frias ML (1998): Analisis del riesgo que para defectos
congénitos tienen diferentes grupos étnicos de nuestro pafs. An
Esp Pediatr 48:395-400.

Martinez-Frias ML, Bermejo E. Prevalence of congenital anomaly

es/documentos/ECEMC 2009 AF.PDF). syndromes in a Spanish gypsy population. J Med Genet.
OMIM (On-line Mendelian Inheritance in Man): http://www. 1992;29:483-6.
ncbi.nlm.nih.gov/Omim (acceso en Julio de 2010).
TRASLACION DE INFORMACION CIENTIFICA
PARA LA PREVENCION DE DEFECTOS CONGENITOS.
. A través de la colaboracion que el grupo del 2. Bl grupo del ECEMC elabora wunas Hojas
ECEMC mantiene con la comunidad de Castilla Informativas  “PROPOSITUS” sobre sindromes

y Ledn, ésta ha traducido a seis idiomas (inglés,
francés, arabe, ruso, portugués y rumano)
los folletos informativos sobre prevencién de
defectos congénitos elaborados por el ECEMC.
Posteriormente, estos folletos fueron re-editados
por el Real Patronato sobre Discapacidad (Ministerio
de Sanidad y Politica Social) para aumentar su
difusion. Quienes lo deseen pueden solicitarlos a la
direccion que se indica en la pagina siguiente.

- N° 15: Sindrome de “Cri-du-Chat” o Delecion 5p.

raros 0 nuevos, factores ambientales de riesgo
para el embarazo, y otros aspectos preventivos.
Su objetivo es dar a conocer en forma sencilla
y clara aspectos importantes de esos temas a
los profesionales sanitarios, pero también a las
familias de pacientes y a las Asociaciones que lo
deseen. Se incluye la lista de los mas recientes:

http://www.ciberer.es/documentos/quias/10-Propositus-15-Sindrome%20delecion%205P.pdf

- N° 16: Nuevos aspectos sobre el uso de glucocorticoides durante la gestacion: Riesgo fetal y uso racional.

(Solo disponible en papel o pdf).
- N° 17: Consumo de cafeina durante el embarazo.

http://www.ciberer.es/documentos/guias/09-PublicacionesCIAC-Propositus%2017.pdf

- N° 19: Psicofarmacos y embarazo. (Sélo disponible en papel o pdf).
- N° 20: Sindrome de Wolf-Hirschhorn (delecién 4p16.3).
http://www.ciberer.es/documentos/10-Propositus-Wolf-Hirschhorn.pdf

- N° 21: Sindromes de DiGeorge, Velocardiofacial y Microdelecion 22q11.2.
http://www.ciberer.es/documentos/guias/10-Propositus-22g11%202.pdf

- N° 22: Sindrome de Alstrom: Caracteristicas, gufas diagnésticas y anticipatorias.
http://Awww.ciberer.es/documentos/10-Propositus-S%20de % 20Alstrém. pdf

- N° 23: Sindrome de CLOVE(S): Caracteristicas y Guia diagnostica.
http://www.ciberer.es/documentos/guias/10-Propositus-S%20de % 20CLOVE(S)-Def.pdf

- N° 24: Sindrome de Donohue (Leprechaunismo).

http://www.ciberer.es/documentos/guias/10-Propositus-S%20%20de % 20Donohue-N°%2024.pdf
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¢QUE HAY EN EL ADN NO CODIFICANTE?

José Luis Gomez Skarmeta

Centro Andaluz de Biologia del Desarrollo, CSIC-Universidad Pablo de Olavide, Sevilla.

Summary

Title: What is in the non-coding DNA?

More than 95% of our DNA is non-coding. This does not mean that 98% of the genome has no role at all, on the contrary. But,
what is it there for? Part of this DNA contains cis-regulatory sequences that control when, where and how much a gene is transcribed.
Cis-regulatory sequences can activate (enhancers) or suppress (silencers) transcription. These enhancers or silencers can be very far from
the promoter they act on, or even in introns of adjacent genes. Some of them can control several neighboring genes at the same time.
These sequences are therefore called Locus Control Regions. In addition, certain cis-regulatory sequences can also prevent the action of
enhancers or silencers on promoters when they lie in between. These types of sequences are called insulators, and play essential roles in
generating different regulatory landscapes for neighboring genes. Despite their essential function in gene regulation, and in contrast to
coding sequences, their language is mostly unknown. This prevents their identification in the genome just based on their DNA sequences.
Therefore, the goal for the next decade is to unravel this language and identify all cis-regulatory elements in the human genome and their

implication in human diseases associated with mutations in non-coding DNA.

Conceptos

El genoma humano contiene unos 30.000 genes.
Se consideran genes las regiones del genoma que
codifican para proteinas, esto es, las regiones que se
transcriben para generar ARN mensajeros que luego se
traducen en proteinas en los ribosomas. De media, los
genes tienen un tamafio de 3.000 nucledtidos o bases.
Teniendo en cuenta que el total del genoma asciende a
3.164,7 millones de bases, la suma de todos los genes
supone sélo un 2% del genoma. Por tanto, el 98% del
genoma humano es ADN no codificante, o lo que es
lo mismo, no contiene informacién relevante para la
sintesis de proteinas.

En su gran mayoria, se desconoce la funcion del
ADN no codificante, aunque se sabe que en él se
localiza el ADN regulador. Este consiste en regiones
del ADN (también llamadas regiones reguladoras)
que controlan cuanto, cuando y dénde se produce el
proceso de transcripcion de un gen. Este control de
la transcripcién o, lo que es lo mismo, de la expresion
génica, llevado a cabo por las regiones reguladoras es
fundamental para la diferenciacion celular. Asi, a pesar
de que todas las células de un individuo contengan el
mismo genoma, lo que hace que un tipo celular sea

distinto de otro es el conjunto especifico de genes
activos que se expresan en cada célula. Para ello, en
cada tipo celular se transcribe sélo una fraccion de
es0s 30.000 genes. De este modo, tipos celulares muy
distintos como, por ejemplo, una célula del pancreas
y otra del corazoén, activan un subconjunto de genes
altamente especializado y en gran medida diferente
entre ambas células y del de otros tipos celulares.

A pesar del papel fundamental del ADN regulador
en el control de la expresion génica, su identificaciéon
en el genoma es extremadamente dificil. El principal
motivo es que su cédigo o lenguaje es desconocido.
Esto contrasta con las regiones codificantes cuyo cédigo
genético es perfectamente conocido (por ejemplo ATG
codifica para el aminoacido metionina), gracias en
parte al trabajo del premio Nobel Severo Ochoa que
ayudo a descifrarlo hace ya méas de cuatro décadas. De
hecho, la estimacion actual sobre el niumero de genes
en el genoma humano de 30.000, se basa en parte en
la capacidad de predecir la existencia de genes segun
dicho cédigo genético. Esto es imposible para las
regiones reguladoras, lo que hace dificil actualmente
predecir dénde se localizan esas regiones en el genoma
y cudl es la informacién que contienen.
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Una regién reguladora estd formada por un
fragmento de ADN no codificante de tamafo variable
(entre unas pocas bases y cientos de ellas) al que se
unen, dependiendo del tamafio, unos pocos o un gran
numero de factores de transcripcion. En los casos en
gue la unién de dichos factores a la regién reguladora
favorece la transcripcion de un gen, se le denomina
potenciador o enhancer. Si por el contrario la impide,
a la regién reguladora se la denomina silenciador o
silencer.

Los genes contienen regiones de ADN llamadas
promotores, que controlan el inicio de la transcripcion,
ya que son los lugares donde se une la ARN polimerasa
para iniciar la transcripcién. Las regiones reguladoras
modulan la expresion génica interactuando con los
promotores de los genes. Asi, los enhancers o los
silencers potencian o previenen el reclutamiento de la
ARN polimerasa al promotor de un gen, favoreciendo
o blogueando la transcripcién génica. A las regiones
reguladoras se las denomina elementos en cis (o cis-
reguladores), ya que estan en la misma cadena de ADN
gue los genes. A los factores de transcripcion que se
unen a los elementos cis-reguladores se les denomina
reguladores en trans. Asi, la configuracién-cis de un
gen consiste en el conjunto de regiones reguladoras
que operan sobre él.

Un aspecto caracteristico de las regiones
reguladoras es su modularidad. En general, cada
regiéon reguladora controla la expresién de un gen en
un reducido numero de tejidos u érganos. Por tanto,
genes que se expresan en muchos tejidos y érganos,
y en distintos momentos del desarrollo embrionario,
contienen  multiples  elementos  cis-reguladores.
Cada uno de ellos es un médulo independiente para
controlar la expresidon en unos pocos territorios. De
esta forma, los genes con patrones de expresion
sencillos (un tejido muy definido o simplemente en
todas las células del organismo) suelen tener muy
pocos elementos reguladores y localizados en regiones
proximas al promotor. Por el contrario, los genes con
patrones de expresién complejos contienen muchos
elementos cis-reguladores dispersos a lo largo del ADN
no-codificante tanto en la vecindad del gen como
a distancias de hasta cientos de kilobases. A estos
elementos cis-requladores localizados en regiones
gendmicas lejanas del promotor se les denomina
elementos distales. En muchos casos, este tipo de
genes (a menudo implicados en el desarrollo temprano
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del embrion), estan flanqueados por grandes regiones
de ADN no-codificante en las cuales no reside ningun
otro gen. Estas regiones, también conocidas como
desiertos génicos, estan plagadas de regiones cis-
reguladoras esenciales para controlar la expresion del
gen en multiples tejidos y en distintos momentos.

Si las regiones reguladoras se localizan en
zonas intergénicas ;jcomo se organiza el
genoma para que unas regiones actuen
sobre un determinado gen y no sobre el
vecino?

Para ello existen las regiones reguladoras
denominadas aisladores. Estas tienen dos funciones:

a) prevenir que un enhancer actle sobre un promotor
cuando el aislador se localiza entre estos dos elementos.

b) impedir la expansion de la heterocromatina sobre
un locus determinado, y con ello el silenciamiento de
Su expresion.

Los aisladores son, por tanto, elementos esenciales
del genoma para generar compartimentos con
entornos reguladores diferentes para genes vecinos.
De esta forma, dos genes contiguos en el genoma, si
estan separados por aisladores, pueden estar bajo la
influencia de un conjunto de elementos cis-reguladores
totalmente diferentes, o como se dice en la jerga
gendmica, estos genes “ven” paisajes reguladores
diferentes.

"

Un caso especial que conviene mencionar son los
complejos génicos. Estos estan constituidos por
grupos de varios genes agrupados en una region del
genoma que codifican proteinas estructuralmente
relacionadas. Estos genes suelen tener una expresion
génica muy coordinada en el espacio y en el tiempo,
que deriva de la existencia de elementos cis-
reguladores compartidos entre ellos. Estos elementos
cis-requladores compartidos controlan la expresion de
varios genes del locus de una forma coordinada, y por
ello se denominan Locus Control Regions (LCR). De
hecho, es la existencia de estos LCR lo que mantiene
a los genes formando complejos y lo que evita su
dispersion cromosdmica a lo largo de la evolucion.
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CUADRO 1
DEFINICIONES DE LOS DIFERENTES CONCEPTOS

ADN regulador (o regiones reguladoras): fragmento de ADN no codificante de tamafo variable (en-
tre unas pocas bases y cientos de ellas) al que se unen, dependiendo del tamafio, unos pocos o un gran
numero de factores de transcripcion.

Cis-regulador: regién reguladora que se encuentra en la misma cadena de ADN que los genes a los que
regula.

Regulador en trans: factor de transcripcion que se une a los elementos cis-reguladores.

Enhancer o potenciador: region reguladora que favorece la transcripcion de un gen.

Silencer o silenciador: region reguladora que impide la transcripcion de un gen.

Modularidad: las regiones reguladoras controlan la expresion de los genes en distintos tejidos y momen-
tos, mediante elementos cis-reguladores. Cuando los genes se expresan en muchos tejidos y érganos, y
en distintos momentos del desarrollo embrionario, contienen multiples elementos cis-reguladores. Cada
uno de ellos constituye un moédulo independiente para controlar la expresion en unos pocos territorios.

Regiones distales: elementos cis-reguladores localizados en regiones genémicas alejadas del promotor
del gen.

Aislador: elemento del genoma que genera compartimentos con entornos reguladores diferentes para
genes vecinos.

Locus Control Regions (LCR): elementos cis-reguladores compartidos que controlan la expresién de
forma muy coordinada, de varios genes agrupados en una region del genoma que codifican proteinas
estructuralmente relacionadas.

Conclusion

En resumen, nuestro conocimiento del genoma comprender las funciones de las distintas regiones
humano es hoy en dia muy reducido, y en la reguladoras asociadas a los distintos genes y con ello
proxima década gran parte del esfuerzo se dedicara estudiar el efecto que tienen la infinidad de mutaciones

a descifrar el significado de este 98% del ADN no- existentes en el ADN no codificante, tanto en las
codificante. Esto nos permitirda poder identificar y ~ enfermedades humanas como en los genes asociados
a éstas.
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Gen A Complejo génico B

et ¢ e

paisaje regulador
2

paisaje regulador
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FIGURA 1. En esta figura se representan un gen A (en la parte izquierda del esquema) y un complejo génico
B de tres genes (representados mediante flechas hacia la izquierda, en la parte derecha del esquema)
contiguos en el genoma. Los circulos representan aisladores (Insulators, ) mientras que los rectangulos
son regiones reguladoras. El rectangulo de la izquierda es un enhancer (E) del gen A, mientras que los 4
rectangulos de la derecha son regiones reguladoras de los genes del complejo B (E, enhancer; S, silencer).
Cada uno de los diferentes elementos reguladores desarrolla su actividad en diferentes tipos celulares.
Los aisladores generan dos paisajes reguladores distintos , uno pequefio en torno al promotor del gen A
donde se encuentra el elemento regulador asociado a este gen, y el otro abarcando desde el primer intrén
del gen A hasta el final del complejo B y que contiene el resto de elementos reguladores de la derecha. El
elemento regulador situado a la izquierda dentro del complejo génico B y localizado en el segundo intrén
del gen A activa a larga distancia a los tres genes del complejo A y por ello es un LCR distal. El aislador (1)
en el primer intrén del gen A impide que este LCR active también a este gen. El elemento regulador entre
el gen Ay el complejo génico B es un enhancer (E) especifico del primer gen del complejo, mientras que los
otros dos elementos reguladores de la derecha son silencers (S) especificos para cada uno de los dos genes
restantes. En un ejemplo concreto, el LCR podria activar a los genes del complejo A en todo el territorio del
ojo durante el desarrollo, mientras que los insulators podrian reprimir especificamente al sequndo y tercer
gen en el cristalino y en los conos, respectivamente. El otro enhancer, entre el gen Ay el complejo B, podria
ademas activar al primer gen del complejo en otro tejido distinto, como por ejemplo el telencéfalo.
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{QUE SON LOS MICROARRAYS? APLICACION AL DIAGNOSTICO
DE ANOMALIAS CONGENITAS

M.D. Sanchez-Izquierdo', M.L. Martinez-Fernandez'?, M.L. Martinez-Frias'-%3

'ECEMC. Centro de Investigacion sobre Anomalias Congénitas (CIAC), Instituto de Salud Carlos Ili, Ministerio de Ciencia e Innovacion. Madrid.
2Centro de Investigacion Biomédica en Red de Enfermedades Raras (CIBERER). Madrid.
3Profa. Dpto. De Farmacologia de la Facultad de Medicina de la Universidad Complutense de Madrid

Summary

Title: What are microarrays? Applications for the diagnosis of birth defects

Arrays are made up of small fragments of DNA from known locations within each chromosome, and labelled probes that bind cova-
lently to a silica or glass surface in a specific position (hence the name in silico). Both the sequence and genomic position of each probe are
recorded in a database associated with a computer analysis program. These sensors detect changes in gene sequence, particularly in the
number of copies, but also in the methylation status or heterozygosity. There are many different types of arrays available and it is possible to
differentiate between them in terms of density, distance and the number of probes that they contain, as well as their distribution through-
out the genome. In this paper we review the different types of arrays and the current situation in diagnosing patients with birth defects.

Introduccion historica.
El inicio de los arrays

El objetivo de los primeros arrays fue medir de
forma simultdnea la expresién de muchos genes
en un tejido o tipo celular concreto. Estos primeros
‘microchips’, o arrays de expresion, contenian
pequefios trozos de ADN complementario a los ARN
mensajeros de los genes conocidos' y detectaban los
genes que estaban siendo expresados en un momento
y en un grupo celular concreto (tejido, cultivo celular,
muestra tumoral...). Esto permitia realizar todas las
mediciones en un mismo experimento, evitando los
sesgos entre ensayos, y ahorrar material procedente
de los pacientes. La comparacién entre muestras de
pacientes e individuos sin enfermedad determinaba
qué genes variaban su expresion, relacionandose con
la enfermedad.

Por otra parte, los primeros arrays utilizados (Cuadro
1) para detectar cambios en el numero de copias de
ADN se basaron en la hibridacion genémica comparada
denominada CGH (por sus siglas en inglés Comparative
Genomic Hybridization), una técnica que utilizaba el
marcaje fluorescente de forma anéloga a la hibridacion
in situ con fluorescencia (FISH por Fluorescence In Situ
Hybridization). La CGH consiste en hibridar juntos,
sobre un portaobjetos que contiene cromosomas sin
alteraciones, un ADN de referencia marcado en rojo,

y el ADN del paciente, marcado en verde. El perfil de
fluorescencia obtenido determina si existen cambios
en la cantidad de material génico del paciente porque,
si el resultado sobre cada cromosoma es normal el
color sera amarillo, pero si hay gancias se incrementa la
senal verde, y si hay pérdidas la sefnal serd roja (Figura
1). Al sustituir los cromosomas del portaobjetos por
unos fragmentos de ADN de localizacién conocida,
de forma andloga al array de expresion?? se obtiene
un array gendémico (Figura 2). El tamano de los
arrays genémicos se ha ido reduciendo con los afios al
disminuir también el tamafo de las sondas?, y es por
ello que hoy en dia reciben nombres como ‘microchips
de ADN' o microarrays.

En la actualidad, los arrays estdn constituidos
por pequefos fragmentos de ADN de localizacion
conocida dentro de cada cromosoma y denominados
sondas, que se unen covalentemente a una superficie
de silice o cristal en unas posiciones concretas (de ahi
la denominacién in silico). Tanto la secuencia como la
posiciéon genémica de cada sonda quedan registradas
en una base de datos asociada a un programa de
analisis informatico. Estas sondas pueden detectar
cambios en la secuencia génica, principalmente en
el nimero de copias, pero también en el estado de
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metilacion o de heterozigosis. de ADN en muestras tumorales, ya se aplican a una

Aunque los primeros arrays genomicos fueron gran variedad de patologias, incluyendo también los
desarrollados en laboratorios de citogenética molecular reordenamientos asociados a defectos congénitos.
y orientados a la deteccion de ganancias y pérdidas Si bien es cierto que se han convertido en poderosas

FIGURAT.

A) Cromosomas clasificados en un experimento de hibridacion genémica comparada CGH (los cromosomas cruzados no son analizables
porgue en los cruces se distorsiona el perfil de fluorescencia). Los cromosomas 1p, 6p, entre otros, muestran incrementos en la senal verde
correspondiente a ganancias de ADN en el paciente. B) Imagen obtenida después del analisis de varias metafases hibridadas con CGH: por
convencion, a la derecha de cada cromosoma se muestran las ganancias en verde, por ejemplo en 6p o en el cromosoma 7 completo, y a
la izquierda en rojo las pérdidas, como 11q. Debajo de cada perfil se identifica el cromosoma y el nimero de perfiles analizados.

FIGURA 2.

A) Esquema de como se realiza un CGH array mostrando la imagen de un microarray hibridado y un zoom sobre una regién de la matriz
de puntos fluorescentes. B1) Resultado del analisis de un CGH array en un paciente que presenta una pérdida heterozigota (una sola
copia) de material genético en 7p. B2) Al ampliar la zona perdida en 7p se ven los puntos negros correspondientes a las sondas de ADN de
localizacién conocida en el cromosoma que contiene el microchip.

A) ADN del paciente
marcado en verde

microarray

ADN ‘NormaVl
marcado en rojo
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herramientas diagnosticas, su uso e interpretacion
presenta aun ciertas limitaciones que deben ser tenidas
en cuenta a la hora de utilizar la informacion que de
ellos se obtiene en el diagndstico y manejo clinico del
paciente.

Existen muchos arrays en el mercado y es posible
diferenciarlos tanto en funcion de la densidad,
distancia o numero total de sondas que contienen,
como de la distribucion de éstas a lo largo del genoma.
Por ejemplo, los arrays de genoma completo,
denominado  WGA (del inglés Whole Genome
Array), analizan todos los cromosomas (son los mas
frecuentemente utilizados), mientras que los arrays
especificos detectan alteraciones en zonas concretas
del genoma como pueden ser telémeros, regiones que
se expresan (exones), islas de metilaciéon CpG, zonas
implicadas en microdeleciones o  translocaciones
citogenéticas, entre otras. Por otra parte, los arrays
a la carta o ‘customizados’, permiten al investigador
realizar su propio disefio del array, ubicando las sondas
en areas gendmicas concretas de su interés: una banda
citogenética concreta, regiones promotoras 0 genes
relacionados con una patologia determinada.

El progreso en la tecnologia de fabricacion permite

qgue hoy en dia los arrays puedan incluir mas de dos
millones de sondas, llegando a detectar alteraciones
de unas pocas kilobases [Kb] (Cuadro 2). Sin embargo,
y tal y como se expondrd mas adelante, el incremento
en la resoluciéon no va a ser siempre sindbnimo de una
mayor capacidad de diagndstico. Esto se debe en gran
medida a la gran complejidad estructural mostrada por
el genoma humano. También se vera que, aunque todos
los arrays localizan ganancias y pérdidas de material
genético, sélo algunos disefios son capaces de definir
especificamente las regiones con disomia uniparental
(UPD del inglés UniParental Disomy) o el grado de
metilacion de determinadas zonas del genoma. Por
otro lado, cada vez es mas frecuente encontrar en la
literatura estudios de asociacion genémica o GWAS
(del inglés Genome-Wide Association Study), que
utilizan los arrays para determinar regiones candidatas
o que generan susceptibilidad a una u otra patologia.
En estos estudios se analizan amplios grupos de
pacientes y de poblacién control dentro de una misma
area geogréafica y, mediante potentes herramientas
estadisticas, se identifican variantes poblacionales,
tanto de numero de copias (CNV de Copy Number
Vartiation) como de polimorfismos de una sola base
(SNP de Single Nucleotide Polymorphism), que se

CUADRO 1
DEFINICIONES

cledtido (una base) de un individuo a otro

tamafo, aunque pueden llegar a tener varias Mb

genitor

Sonda: Fragmento de ADN de localizacién conocida dentro del genoma
FISH (Fluorescence In Situ Hybridization): Hibridacién de sondas de ADN marcadas

BAC (Bacterial Artificial Chromosome): Contiene secuencias genémicas de unas 100 Kb que son utili-
zadas como sondas tanto en técnicas de FISH como de arrays

SNP (Single Nucleotide Polymorphism): Pequefas secuencias del genoma que varian en un Unico nu-
CNV (Copy Number Variation): Ganancias o pérdidas de material genético, en general de pequefio
UPD (UniParental Disomy): Un fragmento o una pareja de cromosomas que se reciben del mismo pro-
CGH (Comparative Genomic Hybridization): Hibridacion simultanea de material genético

GWAS (Genome-Wide Association Study): Estudio amplio y comparativo que establece asociaciones

con variantes genéticas y ciertos fenotipos, comparando un grupo de individuos que tienen una determi-
nada caracteristica con otro grupo sin esa caracteristica (grupo control)
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CUADRO 2

UNIDADES DE MEDIDA DE LA SECUENCIA DEL GENOMA

Kb (kilobase): Se refiere a mil pares de bases.

Pb (par de bases): Se refiere a un par de bases de la cadena de ADN (un nucleétido de cada una de las dos
moléculas del ADN). Es la unidad basica de la secuencia del ADN.

Mb (megabase): Se refiere a un millon de pares de bases.

encuentran con mayor frecuencia en el grupo de
pacientes que en el de la poblacién control. Este tipo de
estrategia ha permitido identificar muy recientemente
un posible gen candidato para el sindrome de Kabuki®.
Actualmente hay numerosos estudios GWAS en
marcha cuyo objetivo es caracterizar nuevas variantes
génicas asociadas a patologias tan diferentes como
pueden ser el autismo o la susceptibilidad a sufrir un
infarto de miocardio o a padecer diabetes (http:/www.
ncbi.nlm.nih.gov/sites/entrez?Db=gap).

Caracteristicas de los diferentes tipos de
arrays

1. Arrays genomicos

En general, se puede decir que estos arrays
utilizan principalmente dos tipos de sondas (Cuadro
1): cromosomas artificiales bacterianos (BAC) vy
oligonucledtidos. Los arrays de oligonucleétidos
pueden estar basados en la técnica de CGH o bien
utilizar secuencias de SNP sobre las que se realiza una
hibridacién directa sin ADN de referencia.

El BAC array, constituido por BACs, se basa en
la CGH y contiene sondas de un tamafo de unas
100 Kb que son iguales a las utilizadas en la técnica
de FISH. Debido al gran tamafo de las sondas, la
resoluciéon es algo menor que en los arrays basados
en oligonucleétidos, por lo que detectan alteraciones
de un tamano algo mayor. En compensacion a esta
limitacién, la hibridacion es muy fiable y altamente
especifica, y los resultados obtenidos son relativamente
sencillos de interpretar. Ademds, las alteraciones
detectadas son sencillas de validar, ya que es posible
obtener de la casa comercial la sonda o sondas que
se encuentran ganadas o perdidas y aplicarlas en un
ensayo de FISH sobre la muestra estudiada.

El CGH array hibrida una mezcla de ADN control
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(procedente de donantes sanos) junto a la muestra
del paciente. Estd compuesto de pequefias sondas de
entre 20 y 60 nucledtidos que determinan con gran
precision qué genes se encuentran afectados por una
pérdida o ganancia. Ademas, la distribucién de las
mismas puede ser homogénea ya que no depende de
la presencia de secuencias génicas especificas, como
es el caso del SNP array. Esto consigue que el nivel
de resoluciéon del array no varie demasiado de unas
posiciones gendmicas a otras.

En el SNP array el ADN objeto de estudio se hibrida
directamente sobre el array. Los valores de fluorescencia
obtenidos en cada ensayo son normalizados primero
de forma interna y, a continuacién, comparados frente
a un gran numero de muestras de poblacién control
previamente analizadas. La comparacion estadistica de
las sefales obtenidas frente a la media de las sefales
de las muestras de la poblacion control determina qué
sondas muestran ganancias o pérdidas. Los resultados
obtenidos en los arrays realizados a la poblacién
utilizada como control se encuentran accesibles en
bases de datos publicas dentro del proyecto HapMap:
(http://hapmap.ncbi.nim.nih.gov). Las sondas en el
SNP array corresponden a secuencias SNP y, ademas
de detectar ganancias y pérdidas, permiten conocer
el estado de homozigosis o heterozigosis de una
regién gendmica. Esto es posible porque estas sondas
discriminan si las dos copias de la secuencia génica
que se une a ellas en la hibridacion poseen el mismo
nucledtido (homocigosis) o uno distinto (heterocigosis).
Con esta estrategia se detectan aquellas regiones con
la misma secuencia génica en las dos copias heredadas,
sospechando la existencia de UPD.

2. Arrays de expresion

Hasta ahora, se han descrito principalmente las
caracteristicas de los arrays utilizados con mayor
frecuencia en el estudio del ADN gendmico. Como
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se ha comentado en la introduccién, los arrays de
expresion fueron los primeros aplicados a la clinica
con el fin de evaluar los niveles de expresion de los
ARN mensajeros en una situacién y grupo celular
concreto. Los ensayos de este tipo se han aplicado
fundamentalmente a tumores de diferente origen, con
diferentes caracteristicas clinico-patolégicas, o a células
tratadas con un determinado farmaco en comparacion
con células no tratadas. En el caso concreto de la
aplicacion al estudio de los defectos congénitos, su
utilizaciéon se encuentra por el momento limitada al
campo de la investigacion. Asi, este tipo de arrays se
ha utilizado, por ejemplo, en modelos murinos y en
muestras de cerebros de personas con sindrome de
Down®’, para determinar qué genes del tejido cerebral
cambian sus niveles de expresion debido a la trisomia
21. El objetivo consiste en establecer qué moléculas
deben contribuir mayoritariamente al fenotipo
asociado, asi como buscar dianas terapéuticas Utiles
en el tratamiento de algunas de sus manifestaciones
clinicas.

Situacion actual de las técnicas de array
para el diagnéstico de los pacientes
con defectos congénitos: ventajas e
inconvenientes

1. Capacidad resolutiva

Como ya se ha comentado, la mayor ventaja
de las técnicas de array es la resolucion. Esta viene
determinada fundamentalmente por el nimero de
sondas que contiene, pero ademas, y paraddjicamente,
por el uso al que se destinen los resultados obtenidos.
Resulta obvio que el array genémico permite el estudio
de los cromosomas que se observan en el cariotipo a un
nivel de resolucion muy superior al de la citogenética
convencional, porque pone de manifiesto el perfil
génico del paciente. Dicho perfil, en algunos casos,
permitiria  establecer el diagnostico de la patologia
del paciente e, incluso, de aspectos que aun no se
han manifestado por tratarse de efectos clinicos de
aparicién tardia. Una informacién anticipatoria que
propicia un mejor manejo del paciente, asi como paliar
y, en ciertos casos, prevenir las patologias asociadas a
la evolucion de la enfermedad.

Sin embargo, en la practica diaria, los criterios
para determinar si una alteracion concreta puede
estar relacionada con una patologia son mucho mas

restrictivos que si se trata de un estudio en el area de
la investigacion. Estos criterios incluyen pardmetros
como el nimero de sondas ganadas o perdidas y el
tamafo de la alteraciéon detectada. Como el valor
de esos parametros depende de la densidad con la
que se encuentra cubierta una determinada regién
gendmica, la distribucion de las sondas en relaciéon con
el genoma es crucial a la hora de validar la existencia
de una pérdida o ganacia concreta. Por tanto, una
alteracién en una zona del genoma representada con
pocas sondas en el array serd mas dificil de validar
porque poseerd una resolucion inferior a la de otra
zona con mayor densidad de sondas. Es facil entender
que la resolucién dentro de un mismo array es un valor
relativo y variable a lo largo del genoma. En la Tabla 1
se muestran disefios de arrays con diferente densidad
de sondas (1 millén, 400.000, 180.000, etc.) y se
observa como varia la distancia media entre sondas en
las zonas intragénicas e intergénicas. Por otra parte, al
aumentar el numero de sondas, es posible detectar un
gran numero de variantes consistentes en ganancias
o pérdidas de material genético de tamafo variable,
gue no tienen trascendencia diagnostica. Esto es asi,
porque se ha demostrado que en el genoma humano
existe una enorme cantidad de esos tipos de variantes
sin repercusion clinica, que se consideran polimérficas
y se denominan CNV (Cuadro 1). Por esto, ante
resultados de pérdidas o ganancias en muestras de
pacientes, aun resulta dificil interpretar clinicamente
los resultados que se obtienen mediante arrays de muy
alta densidad.

2. /Qué detectan y no detectan los arrays?

A. Sindromes de microdelecion y UPD

Tanto el CGH array como el SNP array detectan
desbalances en el ADN, pero existen diferencias entre
ambos que vienen dadas por las caracteristicas del
disefo de cada uno y de la metodologia empleada en
el andlisis de los datos obtenidos. Por tanto:

Con el CGH array y el de BAC array, basados en
la técnica de CGH, se obtienen resultados mas fiables
por dos motivos:

a. Son comparativos y se eliminan errores en la
senal de fluorescencia que producen las regiones
qgue hibridan mal (heterocromatina, subteloméros y
subcentroméros) y que dificultan la normalizacién de
los datos.

b. Las sondas son de mayor tamafno, lo que
implica una mayor especificidad y una mejor sefal
de fluorescencia (especialmente los arrays de BACs),
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‘vacias' de genes hay menos sondas.

TABLA 1. Disefios de arrays de diferente densidad o nimero de sondas. (1 millén, 400.000, 180.000 y 60.000). El array se identifica
con relacion al nimero de sondas que incluye. Los datos se expresan en pares de bases. Todos los disefios incluyen un pequefo
grupo de sondas repetidas (en este caso 5 veces) para comprobar que se hibridan de forma homogénea. Los controles negativos
permiten establecer el ruido de fondo o fluorescencia basal ya que no hibridan con el ADN y no deberian dar sefal. Las sondas en
exones corresponden a la secuencia del gen que se expresa y las regiones intragénicas e intergénicas a las zonas dentro y entre genes,
respectivamente. La distancia media en general en el array es mayor que la distancia en y entre genes porque en las zonas del genoma

Denominacion ™

n° de sondas 974.016
Sondas repetidas (5x) 1.000
Controles negativos 302

Sondas en exones 51.297 (5,3%)
514.337 (53,4%)

448.692 (46,6%)

Sondas intragénicas
Sondas intergénicas

Distancia media sondas

intragénicas 1.814

intergénicas 2.752

CNV 2.092

Distancia media general 3.118

218.058 (53,0%)
192.998 (47,0%)

400K 180K 60K
420.288 180.880 62.976
1.000 1.000 1.000
106 7 13

35.945 (8,7%) 24.011(14,1%)
93.675 (55,0%)

76.659 (45,0%)

14.259 (25,9%)
36.995 (67,2%)
18.082 (32,8%)

4.606 11.190 33.307
6.876 17.655 78.946
5.246 12.690 26.688
7.304 17.627 54.455

aungue su resolucion es menor.

Con el SNP array, se obtienen los siguientes
resultados:

a.El proceso de normalizacion en cada experimento
se basa en valores de referencia de sondas especificas
dentro del array (Tabla 1), por lo que la calidad de la
hibridacion es critica a la hora de realizar el analisis.

b.Se detectan, ademas de las pérdidas y ganancias
de ADN, las regiones UPD por lo que si se sospecha un
sindrome que pueda tener su origen en un suceso de
UPD, se debe aplicar este tipo de array preferentemente.

c.Se comparan los resultados obtenidos en los
pacientes con los obtenidos en un grupo de personas
de la poblacion general (grupo control), por lo que
algunas variantes polimérficas sin repercusion clinica
pueden no encontrarse en el grupo control y seran
dificiles de interpretar si se detectan en la muestra de
un paciente.

Esta Ultima limitacion se esta resolviendo mediante
la aplicacion del SNP array a un gran numero de
genomas de individuos de poblaciones diferentes en
todo el mundo®. Ademas, se ha creado una base de
datos publica que recoge todas las variantes, tanto
de CNV como de SNP, que pueden ser consultadas
para identificar aquellas alteraciones detectadas en los
pacientes que corresponden a polimorfismos (http:/
projects.tcag.ca/variation/).
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B. Analisis citogenético y translocaciones

En el contexto de la citogenética clinica, los arrays
detectan con gran precision los puntos de rotura
Unicamente en las translocaciones no balanceadas,
en las cuales se produce la pérdida de parte del ADN
adyacente o proximo al punto de rotura de uno o
ambos cromosomas afectados por la translocacién.
Por otro lado, y a diferencia del cariotipo, no detectan
translocaciones balanceadas o aquellas con un
desbalance cuyo tamafio sea inferior a la capacidad
de resolucion del array empleado. Por tanto, el
estudio del cariotipo resulta en la actualidad necesario
y complementario, especialmente en los casos de
translocaciones heredadas que precisan de un buen
asesoramiento genético a los padres. Ademas, porque
es conocido desde hace tiempo que las translocaciones
balanceadas pueden alterar la expresion de los
genes localizados en las proximidades del punto de
rotura, debido a efectos posicionales, cambios en
los promotores, alteracion de los sitios de procesado
alternativo de exones (splicing), interrupcion de
genes o de secuencias reguladoras de la expresion
(enhancers), entre otros. Por el momento, los arrays
tampoco detectan mutaciones puntuales, las cuales
deben ser caracterizadas por secuenciacion genémica
u otras técnicas moleculares.

Otra limitacion de las técnicas de arrays viene
determinada por la calidad de la muestra. Al ser un
analisis estadistico y de normalizacién el que finalmente
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determina si una alteracién estd o no presente, la
fiabilidad del ensayo depende de la dispersién de los
datos. Esta dispersiéon viene dada por la intensidad y
variabilidad de la sefal fluorescente que, a su vez, se
relaciona directamente con la calidad de partida del
ADN hibridado. Como el resultado final es un dato
estadistico, en caso de detectarse una alteraciéon
que se relacione claramente con el fenotipo, es muy
recomendable comprobar mediante otras técnicas
mas objetivas la presencia real de dicha alteracion.
Estas técnicas pueden ser la de FISH (si la alteracion
es lo suficientemente grande y se dispone de la sonda
adecuada), la PCR cuantitativa con los oligonucleétidos
correspondientes a las sondas detectadas en la
regiéon alterada y la secuenciacion génica o el andlisis
de microsatélites en los casos de UPD. Si el gen o
genes afectados implican cambios en determinados
pardmetros fisioldgicos, se puede plantear otro tipo
de andlisis indirectos como, por ejemplo, un estudio
bioquimico de las proteinas relacionadas con la
alteracion.

En resumen, de estas técnicas se pueden destacar
los siguientes aspectos:

a) Los estudios con arrays incrementan muy
sensiblemente la  resoluciéon de los estudios
citogenéticos.

b) Permiten analizar desde secuencias especificas
de ADN hasta el genoma completo.

) No detectan translocaciones balanceadas pero
si la existencia de ganancias y pérdidas asociadas a
translocaciones no balanceadas, siempre y cuando
el desbalance tenga un tamafio mayor al limite de
resolucién de la técnica utilizada.

d) Solo los arrays basados en SNPs son capaces de
detectar las regiones con UPD por lo que son los mas
indicados cuando existe una sospecha de sindrome
Cuya causa pueda ser una UPD.

e) La alta resolucion de esta metodologia ha
revelado la existencia de una gran complejidad en
nuestro genoma, consistente en la existencia de
una gran cantidad de CNVs y de SNPs (para mas

informacién consultar referencia 9). El significado de
estas variantes, consideradas polimérficas, es auln
incierto y complican, ademas, la interpretaciéon de los
resultados en las muestras de los pacientes.
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Summary

Title: Clinical-epidemiological comparative analysis of newborn girls presenting with Turner syndrome and those with
three X chromosomes.

As far as we know, this article represents the first epidemiological analysis of two series of consecutive newborn infants who presented
with monosomy X or three X chromosomes, using data from ECEMC's case-control study. For this analysis, four groups of newborn girls
were used: infants with 45,X, those with 47,XXX, all other newborn females with congenital defects, and the group of female controls.
Two types of comparative analyses between those groups were performed: the first includes the study of anthropometric variables at birth,
and of the maternal and paternal ages; the second approach analyzes the relative frequency of each congenital defect in the two groups
of girls with 45,X, and 47,XXX. To do this, we divided the frequency of each defect observed in newborn females with 45,X and 47,XXX,
by the corresponding frequency observed in the group formed by the females with other birth defects. The value of this quotient for each
anomaly, offers the times each defect is more (or less) frequent among the girls with each chromosomal alteration than in the group of
newborn girls with other defects.

Results from the first group of analyses: These showed significant differences for: a lower birth weight in 45,X infants (Table 2), who
only differ in the gestational age (Table 4) from the group of control females, having an OFC lower than that of the two reference groups
(Table 4). However, regarding the newborn length (Table 5) of both 45,X and 47,XXX infants, it was lower than among the two reference
groups. Finally, regarding the analyses of the parental ages (Tables 6,7), the differences are established in relation with a statistically signifi-
cant higher maternal age in infants having three X chromosomes than the other three groups. Moreover, the analyses of the mean parental
ages differences (Table 8), suggest that the extra X chromosome in infants with 47,XXX, is of maternal origin.

Results from the second group of analyses: The clinical analyses showed that newborns with 45,X have many more congenital defects
than the group presenting with three X chromosomes. In addition, this approach depicts those defects that are significantly more frequent
(expressed as the number of times they are more frequent) in each of the two series of infant girls with 47,XXX and 45,X (Tables 9 and 10,
respectively) than in the group constituted by the rest of newborn girls (within the same period of time and hospitals). Moreover, it is also
shown that other birth defects have the same frequency in the three groups of girls with congenital anomalies, which suggests that they
may not be related with the chromosomal abnormality, but attributable to the population risk.

Conclusions: With consecutive series of newborn infants with congenital defects, we can structure series of cases with the same type
of cause. This is highly valuable since this allows us to define both the spectrum of birth defects for each cause and the type of defects
that are specifically associated with the cause. This information is of enormous importance either for prenatal diagnosis, or for a correct
diagnosis and prognosis, including the anticipatory guidance.

Introduccion

La presencia de un cromosoma X extra en la
constitucién cromosémica de las mujeres generalmente
se denomina Triple X (47,XXX). En el lado opuesto,
el Sindrome de Turner se define por un cariotipo
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con pérdida de un cromosoma X (45,X), también
llamado monosomia X. Estas dos alteraciones, son las
cromosomopatias mas frecuentes en mujeres'2.
Tradicionalmente se ha considerado que los excesos
de material genético producen efectos clinicos menos
malformativos que las ausencias de partes del genoma.
La presencia de dos copias de un determinado gen
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permite la regulacién de exceso de proteinas mediante
la represion de la expresion génica, mientras que la
existencia de una Unica copia de un gen por delecién
no puede ser compensada cuando los niveles de
expresion requeridos deben ser los correspondientes
a dos copias. De hecho, se ha considerado que, con
la excepcion del retraso mental, los rasgos clinicos
de las mujeres con sindrome de Triple X (incluso con
mas de tres X, genericamente denominados de poli-X)
son menores que los observados en las mujeres con
ausencia de uno de los cromosomas X (sindrome de
Turner).

En este trabajo, se ha llevado a cabo un andlisis
comparativo de dos series de pacientes, una con
47 XXX y otra con monosomia X puras, identificadas
en el ECEMC, y dos grupos mas constituidos por Casos
y Controles del ECEMC. La ventaja de estas series
es que han sido evaluadas clinicamente de la misma
formay por el mismo grupo de profesionales. Ademas,
su estudio cromosdmico se ha realizado también en el
laboratorio del ECEMC.

Material y Métodos

1. Material

Se han utilizado los datos del laboratorio del ECEMC
desde sus inicios en el ano 1981, referidos a las nifias
que presentaron dos tipos de alteraciones numéricas
de los cromosomas sexuales. De esta forma se
estructuraron dos series de casos: una constituida por
89 nifias con monosomia X (45,X) y otra de 12 nifias
con Triple X (47, XXX). Como grupos de comparacién
se incluyeron los siguientes: el formado por el resto de
los casos con defectos congénitos femeninos (16.070),
y el de los controles femeninos del ECEMC (15.527).
En la Tabla 1 se indican los distintos tipos de producto
de los embarazos en las dos series de pacientes con
Triple X y monosomia X.

Los casos incluidos para el andlisis son los que

TABLA 1.
TIPO DE PRODUCTO DEL EMBARAZO

EL EMBARAZO TERMINO EN

NACIDA
NACIDA VIVA MUERTA IVE

ABORTO

ESPONTANEO TOTAL

45X 40 1 47 1 89

47, XXX " 0 1 0 12

nacieron vivos o muertos. Las variables analizadas
son: peso, tallay perimetro cefalico al nacimiento, y las
edades maternas y paternas. Ademas, se comparan las
frecuencias de los diferentes defectos congénitos entre
ambas series.

2. Métodos

Para los andlisis estadisticos de las variables
continuas, se ha utilizado el test de la t de Student,
cuya hipoétesis nula establece que no hay diferencias
entre los valores medios de los grupos en estudio. Para
la comparacién entre las medias de todos los grupos,
se realizd un analisis de varianza (ANOVA). Para estos
analisis se han utilizado los paquetes estadisticos de
EPI-INFO y SABER.

Para el andlisis clinico se calcularon las frecuencias
relativas (FR) de cada defecto congénito en cada grupo
de cromosomopatias. Estas consisten en dividir el
porcentaje de una variable observada en la muestra
gue se estudia entre el porcentaje para la misma
variable en la muestra de comparacion. El cociente
nos indica las veces que es mayor o menor la presencia
de cada defecto en una de las muestras en estudio
(Triple X y monosomia X) en relacion con la frecuencia
observada en la muestra de pacientes con otros
defectos congénitos utilizada como control. Mediante
el test de la Ji-cuadrado, o el de Fisher cuando algun
valor esperado sea menor de 5, se establece si existen
diferencias significativas entre los grupos comparados.

Resultados

1. Caracteristicas epidemioldgicas

En las Tablas 2 a 8 se analizan las diferentes
variables en forma comparativa de los dos grupos
de nifias con sindrome de Turner y de Triple X, entre
ellos y con los otros dos grupos de nifas con defectos
y controles. De este modo se puede observar que los
pesos medios al nacimiento de los cuatro grupos de
nifas (Tabla 2) difieren significativamente, siendo esa
diferencia esencialmente en funcién del menor peso
de las nifas con sindrome de Turner en comparacion
tanto con las nifias controles sanas (p<0,001) como
con las que tienen defectos congénitos (p<0,005). En
la Grafica 1, que muestra las medias de los pesos de
los cuatro grupos mas/menos dos errores estandar, se
aprecia claramente la menor media de peso muestral
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GRAFICA 1 GRAFICA 2
MEDIAS DE LOS PESOS DE LOS CUATRO GRUPOS DEL ESTUDIO MEDIAS DE LA EDAD GESTACIONAL
DE LOS CUATRO GRUPOS DEL ESTUDIO
Media del Peso (gr)
Media Edad Gestacional (Semanas)
3500
42
32001 | 41 1
u 40
2900 4 B
39 1 |
2600 1 38 4 f
2300+ 371
36 1
2000 T T T
45% 47XXX RN con DC Fem.  Cont. Fem. 35 g g g
45X A7XXX RN con DC Fem. Cont. Fem.
Grupos
Grupos
TABLA 2
ANALISIS DEL PESO AL NACIMIENTO
SERIES NUMERO MEDIA  DE t p< GRAHCA 3
MEDIAS DEL PESO PARA LAS MEDIAS
DE LA EDAD GESTACIONAL
45,X 36 2.776,67 549,70 0,94, NS
47,XXX 11 2.961,82 647,78 561 Peso
. 1,78 [ 0,001 2,90 en gramos
NINAS NS 0,58 (0,005 5000
CONTROLES 15.492 3.211,34 464,47 NS
RESTO DE @ Controles Femeninos .
MALFORMADOS 15922 3.067,66 602,45 4500 - @ Resto RN con DC Femeninos Percentil
FEMENINOS . 47 XXX / 97
ANOVA: F= 191,86; <<<0,01 0O 45X /_
4000 4
75
TABLA 3 3500 1 50
ANALISIS DE LA EDAD GESTACIONAL 25
] 3000 A
SERIES NUMERO MEDIA  DE t p 3
2500 1
45,X 35 38,31 2,05 0,18; NS
47,XXX 1M 3845 281 3.41 2000 A
_ 1,60 | 0,001 1,72
NINAS NS 076 [ Ns
CONTROLES 14628 3935 1,80 NS
1500 A
LFORMADOS
MALF
FEMENINGS 14.860 38,97 2,27
1000 4
ANOVA: F= 86,81; <<<0,01
500 - Varones
en las nifas con monosomia X en relacién al resto de Mujeres
grupos; si bien la diferencia sélo alcanza niveles de o
significacion estadistica (los limites no se imbrican) con 20 31 33 35 37 39 41 43 45
los dos grupos de controles. Semanas de gestacion
Las siguientes Tablas (3 a 8) y Graficas (2 a 7),
tienen la misma estructura y analizan el resto de
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TABLA 4
ANALISIS DEL PERIMETRO CEFALICO AL NACER

SERIES NUMERO MEDIA  DE t p

45X 200 32,35 2,33 1,05; NS

47 XXX 10 3330 2,33 470

_ 1,33 0,001 2,48

NINAS NS 032 ([ Ns
CONTROLES 7.707 33,93 1,50 NS
RESTO DE
MALFORMADOS 7 968 33,51 2,09

FEMENINOS

ANOVA: F= 73,07; <<<0,01

TABLA 5
ANALISIS DE LA TALLA AL NACER

SERIES NUMERO  MEDIA  DE t p
45,X 21 46,05 3,76 0,95; NS
47 XXX 10 47,40 3,550 6,55
N 2,62 | 0,001 3,49
NINAS NS 1,02 NS
CONTROLES 7.735 49,25 2,23 NS
RESTO DE
MALFORMADOS 7960 48,39 3,07
FEMENINOS

ANOVA: F= 141,82; <<<0,01

GRAFICA 4
MEDIAS DEL PERIMETRO CEFALICO DE
LOS CUATRO GRUPOS DEL ESTUDIO

PERIMETRO CEFALICO DEL R.N.

Media del P. Cefalico (cm)

36

354

34 =

33 4

32

31

30

45X A7XXX RN cn DC Fem. Cont. Fem.

Grupos

GRAFICA 5
MEDIAS DE LA TALLA AL NACIMIENTO DE
LOS CUATRO GRUPOS DEL ESTUDIO

TALLA DEL R.N.

Media de la Talla (cm)
50

48

46 1

44

42 A

40 T T T
45X A7XXX RN cn DC Fem.

Cont. Fem.

Grupos

variables. Asi en la Tabla 3 y Grafica 2 se analiza la
edad gestacional, mostrando que la Unica diferencia
estadisticamente significativa (p<0,001) es la menor
edad gestacional de las nifias con 45,X en relacién con
las nifias controles, pero no con el grupo de las ninas
con defectos congénitos. En la Grafica 3 se representan
las medias de edad gestacional de los cuatro grupos,
observandose que la media del peso de las nifias con
45,X se encuentra en el percentil 25, las que tienen
Triple X estan entre los percentiles 25y 50, las del resto
de nifias con defectos congénitos un poco por debajo
del percentil 50, y la de los controles femeninos esta en
el percentil 50. Esto implica que la reduccién del peso
en las nifias con 45,X, no es atribuible al acortamiento
de su edad gestacional.

En cuanto al perimetro cefalico (PC), nuevamente
las diferencias (Tabla 4 vy Gréafica 4), que son
estadisticamente significativas, se establecen enfuncién

del menor PC de las nifias con sélo un cromosoma X en
comparacion con el de las controles sanas (p<0,001) y
el resto de nifias con defectos congénitos (p<0,02). En
relacion con la talla al nacimiento (Tabla 5 y Gréfica 5),
las diferencias son también en funcién a una menor
talla en las nifias con monosomia X que la de los
grupos de controles (p<<0,001) y de nifas con otros
defectos congénitos (p=0,001). Ademds, la media
de la talla de las nifias con Triple X también difiere
de la media de talla de las nifias controles (p<0,01),
al ser 2,85 cm., mas corta. Los resultados del PC vy
talla en las nifias con 45,X, junto con el menor peso
independiente de la edad gestacional, sugiere que sea
una de las manifestaciones neonatales de un sindrome
gue incluye menor crecimiento y baja talla postnatal.
En relacién con las medias de las edades de los
padres en estos grupos de nifias, en la Tabla 6 y Grafica
6, se puede apreciar que las edades de las madres de
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TABLA 6
ANALISIS DE LAS EDADES MATERNAS AL NACER
SERIES NUMERO MEDIA  DE t P
45,X 40 2858 5,89 2,88; 0,005
47, XXX " 34,73 7,56 3,87 0.12
0,001 NS 0,48
NINAS 329 [ NS
CONTROLES ~ 15495 28,48 5,35 0,001
RESTO DE
MALFORMADOS 15,952 29,02 5,75
FEMENINOS

ANOVA: F= 28,99 <<<0,01

TABLA 7
ANALISIS DE LAS EDADES PATERNAS AL NACER

SERES ~ NUMERO MEDIA DE t b
45X 39 3056 515 4,67; 0,001
47, XXX 1M 3945 695 0.78
472 [ Ns 127
NINAS 0,001 407 [ Ns
CONTROLES 15208 3128 5,74 0,001
RESTO DE
MALFORMADOS 15 554 31,82 6,21
FEMENINOS

ANOVA: F= 27,64 <<<0,01

GRAFICA 6
MEDIAS DE LA EDAD MATERNA DE
LOS CUATRO GRUPOS DEL ESTUDIO

EDAD MATERNA

Media Edad Materna

GRAFICA 7
MEDIAS DE LA EDAD PATERNA DE
LOS CUATRO GRUPOS DEL ESTUDIO

EDAD PATERNA

Media Edad Paterna

ANOVA: F= 1,40; NS

las nifias con Triple X son significativamente mayores
que las de los otros tres grupos. Las diferencias
son: 6,15 afnos mas que las madres de las nifas con
monosomia X; 6,25 afos mas que las de los controles
femeninos, y de 5,71 mas que las de las nifias con otras
malformaciones, aunque hay que tener en cuenta
gue en éstas estan incluidas las madres de nifas con
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45 45
40 - 40 -
35 1 35 4
[ |
[ |
30 1 30 A I
25 4 25 A
20 T T 20 T T T
45X 47XXX RN cn DC Fem. Cont. Fem. 45X A47XXX RN ¢n DC Fem. Cont. Fem.
Grupos Grupos
GRAFICA 8
) TABLA 8 MEDIAS DE LAS DIFERENCIAS ENTRE LAS EDADES
ANALISIS DE LAS MEDIAS DE LAS DIFERENCIAS DE LOS PADRES EN LOS CUATRO GRUPOS DEL ESTUDIO.
ENTRE LAS EDADES DE LOS PADRES
SERIES NUMERO MEDIA DE
45X 39 2,08 3,47 DIFERENCIA DE EDADES (PATERNA-MATERNA)
47 XXX 11 4,73 5,5
Media Diferencia de Edad (P-M)
NINAS 15.198 2,76 3,67
CONTROLES 10
RESTO DE 15.538 2,77 3,98
MALFORMADOS 8 4 —
FEMENINOS

0 T T T
45X 47XXX RN cn DC Fem.

Cont. Fem.

Grupos
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TABLA 9
ANALISIS DE LAS FRECUENCIAS DE LOS DISTINTOS DEFECTOS EN CASOS CON CARIOTIPO 47, XXX EN
RELACION CON LAS FRECUENCIAS DEL GRUPO DEL RESTO DE NINAS CON DEFECTOS.
ORDENADOS POR ORDEN DEL VALOR DE LA FR

CASOS DE 47,XXX RESTO DE NINAS CON DEFECTOS CONGENTOS FRECUENCIA RELATIVA (FR)
N=12 N=16.070

TIPOS DE DEFECTOS CONGENITOS PRESENTES ~ NUMERO % NUMERO % FR P<
PARALISIS DEL PAR CRANEAL Il 1 83 0 - - 0,0007
GENU RECURVATUM 1 83 44 0,27 30,74 0,03
PROTRUSION OCULAR 1 83 66 0,41 20,24 0,05
MICROFTALMIA 2 16,7 164 1,02 16,37 0,007
MICRORETROGNATIA 1 83 226 1,41 5,89 NS
HIPERTELORISMO 1 8,3 239 1,49 5,57 NS
PIE ZAMBO 1 8,3 267 1,66 5,00 NS
APENDICE PREAURICULAR 4 33,3 1.101 6,85 4,86 0,007
COMUNICACION INTERVENTRICULAR 2 16,7 758 4,72 3,54 NS
CLINODACTILIA 2 16,7 933 5,81 2,87 NS
CARA TOSCA 1 83 595 3,70 2,24 NS
OREJA DISPLASICA 1 83 1.106 6,88 1,21 NS
PLIEGUE PALMAR UNICO 1 83 913 5,68 1,46 NS

sindrome de Down. En la Tabla 7 y Gréfica 7 se analizan
las edades de los padres que, como era de esperar
por su correlaciéon con la edad materna, muestran
resultados similares. Por tanto, para determinar si la
relacion es con la edad materna o paterna, analizamos
las medias de las diferencias entre las edades del padre
y la madre. En la Tabla 8 y Gréfica 8, se puede observar
gue el promedio de diferencia de edad entre los padres
es mayor en los que tuvieron hijas con Triple X. Estas
diferencias, suelen ser no significativas, pero el hecho
de que sea mayor de la unidad en relacién con la
media de los controles, apoya que la relacién es con
la mayor edad materna, mientras que si es inferior a la
media de los controles, apoya que sea un efecto de la
edad paterna3.

2. Aspectos clinicos

La sistematica del ECEMC supone describir todos
los defectos congénitos de cada recién nacido, sean
graves o leves, Unicos o multiples que se detectan
durante los tres primeros dias de vida y sin limite
alguno de numero. Ademas, cada uno de los tipos de
defectos descritos va a ser codificado e informatizado,
lo que permite analizar la frecuencia individualizada
para cada tipo de anomalia congénita.

En las Tablas 9 y 10, se muestran en orden de
frecuencia los distintos tipos de defectos congénitos
identificados en las nifas con monosomia X y con
Triple X, respectivamente (por tanto, la suma de los

numeros de nifias en cada uno de los grupos es mayor
que el numero total de nifias). En estas tablas se
incluye también la frecuencia de esos mismos defectos
en el grupo de nifas con defectos congénitos. De este
modo, para cada defecto congénito, el cociente de
ambos porcentajes nos indica cuantas veces es mayor,
o menor, el porcentaje observado en las nifias con
Triple X (Tabla 9) que el observado en el resto de nifas
con defectos. Lo mismo se muestra en la Tabla 10, para
las nifias con monosomia X, aunque en esta Tabla 10,
se afade otro grupo de comparacién constituido por
las 47 IVEs realizadas por tener cariotipo con 45,X.
Como se muestra en la Tabla 9, en nuestra serie
de nifas con tres cromosomas X se observa que
algunos defectos congénitos son significativamente
mas frecuentes en este grupo que en el constituido
por nifas con defectos congénitos. Estos defectos
son: el apéndice preauricular, que es 4,86 veces mas
frecuente; la microftalmia que es 16,37 veces mas
frecuente; la pardlisis del par craneal Il que no se
identificé entre las 16.070 nifas con otros defectos;
la protrusion ocular 20,24 veces mas frecuente en las
nifas con tres cromosomas Xy, por ultimo, el genu
recurvatum cuya frecuencia es 30,74 veces superior
en estas nifas. No obstante, en esta tabla también
se incluyen otros defectos cuya frecuencia no difiere
significativamente de la observada en el grupo de
nifas con otros defectos congénitos. Entre éstos
podemos destacar los cardiacos (CIV) y algunos rasgos
dismorficos. Esto sugiere que esos defectos no parecen
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TABLA 10
ANALISIS DE LAS FRECUENCIAS DE LOS DISTINTOS DEFECTOS EN CASOS CON CARIOTIPO 45,X EN RELACION CON LAS FRECUENCIAS
DEL GRUPO DEL RESTO DE NINAS CON DEFECTOS. ORDENADOS POR ORDEN DEL VALOR DE LA FR
CASOS CON 45X RESTO DE NINAS CON DEFECTOS CONGENTOS ~ FRECUENCIA RELATIVA (FR) ABORTOS (IVES) N=47
N=89 N=16.070 COMPARADOS CON
TIPOS DE DEFECTOS RECIEN NACIDAS 45,X
CONGENITOS PRESENTES NOMERO % NUMERO % FR P< No % P<
LINFEDEMA 33 371 44 027 137,41 0,0000000
HIDROPS FETALIS 17 19,1 40 025 76,40 0,000000 19 47 0,007
PTERIGIUM COLLI 12 13,5 40 025 54,00  0,0000000 1 213 0,03
HIDROTORAX 1 11 4 0,02 55,00 0,02
HIGROMA/LINFANGIOMA 26 292 20 027 4333 0,0000000 25 53,19 0,006
ASCITIS CONGENITA 3 3,4 13 0,08 42,50 0,00009 3 6,38 NS
AUSENCIA DE 3 O 4 DEDOS (PIES) 1 1,1 6 0,04 27,50 0,04
PECTUM CARINATUM 2 23 16 0,10 23,00 0,04
BRAQUIDACTILIA 2 23 29 0,18 12,78 0,01
AUSENCIA DE 1 O 2 DEDOS (PIE) 2 23 30 0,19 12,11 0,01
HIPOPLASIA DE UNAS 7 7.9 113 0,70 11,29 0,000004
AUSENCIA O HIPOPLASIA DE ALGUN 2 23 33 0,21 10,95 0,02
METATARSIANO
DESVIACION CUBITAL DE MANO 3 34 71 0,44 7,73 0,008
ACORTAMIENTO/HIPOPL. DE FALANGES (PIES) 2 23 52 032 719 0,04
DISPLASIA RENAL 2 23 66 0,41 561 0,05 2 4,26 NS
PALADAR OJIVAL 4 45 172 1,07 421 0,02
DIFERENTES TIPOS DE DEFECTOS SNC 4 45 21 1,31 344 0,03 3 6,38 NS
OTRAS ANOMALIAS RENALES 3 3,4 174 1,80 3,15 Ns 3 6,38 NS
DESPLAZAMIENTO DEL ESFINTER ANAL 2 23 118 0,73 3,15 NS
DISMORFIAS FACIALES 23 258 2215 13,78 1,87 0,001
PIEL SOBRANTE EN CUELLO 10 11,2 1.073 6,68 168 NS 1 2,13 NS
CARDIOPATIAS VARIOS TIPOS 5 5,6 996 6,20 090 NS
DEFORMIDAD DE MADELUNG 1 1,1 0 -~ 0,006
AGENESIA RENAL UNILATERAL 1 1,1 84 0,52 2,11 NS 1 213 001

relacionados con la presencia del cromosoma extra, sino
gue posiblemente corresponden al riesgo poblacional.
Por tanto, su deteccion prenatal no permite sospechar
que el feto pueda tener una Triple X, un resultado que
sugiere cudles son los defectos que hay que tratar de
detectar en situaciones en que se sospeche, o se sepa,
que el feto puede tener una Triple X.

En la Tabla 10, se muestran los diferentes tipos
de defectos observados en las nifias con sindrome
de Turner, y su comparacién con los dos grupos
antes mencionados del resto de nifas con defectos
congénitos, y el de las IVEs con monosomia X. Lo
primero que se objetiva en la Tabla 10 es que este
grupo de nifas muestran muchas mas alteraciones al
nacimiento de las que se observan en las que tienen
un cromosoma X extra. De hecho, en la tabla no se
han incluido algunos tipos de defectos que eran muy
dependientes del tipo de exploracion que se hiciera
en cada recién nacida o IVE, ya que alguno de esos
procedimientos no se realizan de forma sistematica.
Sin embargo, como cabria esperar, resulta muy clara la
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asociacion con los defectos mas clasicos del sindrome,
pero también su relacion con otros defectos menos
documentados en este sindrome. Asi, es llamativa
la mayor frecuencia con la que se presentan otros
defectos como las ausencias de 1 ¢ 2 dedos en las
manos (12,11 veces mas frecuentes), de tres o cuatro
dedos en los pies (27,5 veces mas frecuentes), de
falanges de manos, displasia renal, pectum carinatum,
y deformidad de Madelung. Ademas, se objetiva que
algunos de los defectos como el higroma/linfangioma,
el hidrops fetalis, el pterigium colli, y la agenesia renal
unilateral, muestran diferencias significativamente
mayores en las IVEs. Esto puede interpretarse como
debido a que la deteccion de alguno de estos
defectos induce la sospecha de una monosomia X
y la comprobacién mediante una amniocentesis.
Ademads, es muy posible que algunos de los fetos con
esta alteracion cromosémica, hubieran terminado en
un aborto espontaneo/muerte fetal, si no se hubiera
interrumpido la gestacion.




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

A) Edema del dorso de una mano que impide ver los dedos.

FIGURA 1. Caracteristicas que permiten sospechar que una nifia recién nacida puede tener una monosomia X (45,X).

B) Edema del dorso de un pie

Discusion

La identificacion de estos dos tipos de alteraciones
cromosomicas al nacimiento no es facil en todos los
casos. Sobre todo para las nifias con Triple X, ya que en
las que tienen sindrome de Turner es posible sospechar
la existencia de una monosomia X (45,X) cuando sus
caracteristicas clinicas mas clasicas son patentes. Entre
ellas, se pueden considerar como mas frecuente la
existencia de edemas en las manos y/o pies (Figura 1)
aungue de diferente intensidad, habiéndose estimado
que entre 1/5y 1/3 de las nifas con 45,X se detectan
al nacimiento por estos edemas. También se identifican
por la presencia de pterigiun colli o piel sobrante en la
nuca. Sin embargo, esto no siempre ocurre y, ademas,
el grado de esas manifestaciones es muy variable.
Por el contrario, el cuadro clinico de la trisomia X, no
presenta rasgo especifico alguno que pueda hacer
sospechar la alteracién cromosémica al nacer.

Sin embargo, a pesar de esas dificultades se ha
constatado que, excluyendo la trisomia 21, son las
alteraciones cromosdmicas mas frecuentes en mujeres.
Su frecuencia se ha estimado en 1 por cada 1.000
nifas recién nacidas para la Triple X', y en 1 por cada
2.500-3.000 nacimientos de nifas, para el sindrome
de Turner. No obstante, la monosomia X parece ser
mucho mas frecuente en abortos espontaneos que la
Triple X.

1. Triple X: Aspectos clinicos y epidemioldgicos

En general, las mujeres con Triple X no muestran
manifestaciones clinicas al nacimiento que permitan
su deteccién, por lo que se ha estimado que sélo el
10% de los casos son diagnosticados clinicamente®.
La mayoria de los estudios sobre la presencia de
defectos congénitos y otros problemas, se limitan a
hallazgos ocasionales, sean en casos o en grupos de
nifas con Triple X, y a lo largo de toda su vida. En esos
articulos se han descrito: fallo ovarico prematuro®®,
ausencia congénita de dientes y presencia de un solo
incisivo central’, estrabismo®, obstruccion congénita
de yeyuno?®, hiperplasia adrenal congénita'®, atresia
duodenal''?, labio leporino y paladar fisurado',
pies zambos', lipodistrofia parcial sin mutaciones’®,
defectos cardiacos'®'? y encefalocele occipital’. En
una reciente revision de la literatura'’, se indica que los
defectos congénitos mas frecuentemente observados
en nifas con Triple X, son las malformaciones
urogenitales, sequidas por el fallo ovarico prematuro.

Sin embargo, no se han publicado casos en los
que se analice si los diferentes tipos de anomalias
congénitas se encuentran dentro del cuadro clinico
producido por la presencia de tres cromosomas X.
Por tanto, este articulo es el primero en el que se
estudia esa relacion. Como se expuso en el apartado
de Resultados, en el grupo de nifas recién nacidas
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gue tenian Triple X, se detectaron algunos defectos
gue eran significativamente maéas frecuentes que
en el resto de nifas con otros defectos congénitos
(genu recurvatum 30,74 veces mayor; microftalmia
16,37 veces; protrusion ocular 20,24 veces; apéndice
preauricular 4,86 veces). Por Ultimo, en una nifia con
Triple X se observéd parélisis del lll par craneal, que
no se observo entre el resto de las 16.070 nifias con
defectos congénitos.

En relacién con las variables analizadas, tampoco
hemos encontrado estudios epidemioldgicos en nifias
recién nacidas, ya que los que analizan series de casos
presentan un importante sesgo de seleccién. En un
trabajo de revision de este mismo afio'’, se comenta que
las nifias con Triple X presentan un peso medio al nacer
de 2.979 gr., que era 400-500 gr. inferior que el de la
poblacion control; sin embargo este dato se obtiene
de un trabajo muy antiguo'®. En nuestros datos, que
también constituyen el primer estudio epidemioldgico
de una serie consecutiva de nifas diagnosticadas
durante el periodo neonatal, el peso medio al nacer
(2.961,82 gr.) no difiere significativamente del peso
del grupo control (del que difiere en 249,52gr. menos)
y del grupo de nifias con otros defectos congénitos
(del que difiere en 105,84 gr. menos). Igualmente
observamos que las nifias con Triple X no muestran
diferencias con los dos grupos de comparaciéon en
cuanto a la edad gestacional y perimetro cefélico
al nacer, pero tienen una talla al nacimiento que es
1,85 cm menor (p<0,01) que la de nifias controles,
aunque no se diferencia de la talla de las nifias con
otros defectos congénitos. Sin embargo, las edades
maternas y paternas, son significativamente mayores
que las de los dos grupos de comparacién (6,25 afos
mas que las madres de las nifias controles, y 5,71 afos
mas que en las de nifas con otros defectos). Aungue en
muchos estudios existe unanimidad en que las edades
maternas de las nifias con Triple X, son superiores a
las de la poblacion, parecen basarse en el analisis de
los casos publicados y no de series consecutivas. No
hemos encontrado referencia alguna en relacién con
las edades de sus padres. Por tanto, y al constatar que
los padres también tienen medias de edad superiores
a los de los dos grupos de comparacion (8,17 y 7,63
anos mas, respectivamente), analizamos si la media de
las diferencias entre las edades paternas y maternas,
eran superiores o inferiores a las del grupo de padres
de controles para determinar si el efecto es de origen
materno o paterno. El resultado mostré que esa
diferencia era de 4,73 frente a la media de los padres de
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controles y las de los padres de nifas con otros defectos
que eran de 2,76 y 2,77 afos, respectivamente. Por
tanto, se documenta epidemioldgicamente que el
cromosoma extra generalmente es de origen materno.

Por otra parte, el desarrollo postnatal de las
nifas con trisomia X, es muy variable en cuanto a
su cociente intelectual, problemas del lenguaje, de
comportamiento, y en la aparicion de problemas
psicdticos con sintomas paranoides'.

La importancia del diagnostico precoz, como en
tantas otras alteraciones congénitas, es esencial para
su desarrollo psicomotor, intelectual y social.

2. Sindrome de Turner: Aspectos clinicos y
epidemioldgicos

En las nifias con sindrome de Turner se ha estimado
un riesgo relativo de 7,7 para cualquier tipo de
anomalias congénitas'® y, en general, presentan mas
anomalias congénitas que las nifias que tienen tres
cromosomas X. Entre las alteraciones méas frecuentes
se encuentran los edemas/higromas, que se han
observado en alrededor del 65% de las nifias con 45,X.
Le siguen en orden de frecuencia los defectos cardiacos
(61%)'"°, malformaciones renales (46%) y retraso
mental (8%)?. Mas recientemente se ha detectado un
incremento del riesgo para anomalias de las grandes
arterias, dilatacion aodrtica y elongaciéon de las ramas
arteriales; concretamente se ha medido un riesgo
relativo de 6,7 para dilatacion de la aorta ascendente’®,
Otros defectos relacionados con el sindrome de
Turner son atresia de ano, rifiones displasicos e
interrupcion del arco adrtico?®, malformaciones renales
y urinarias?' y enfermedades autoinmunes??23,

En nuestros datos, se ha observado una fuerte
asociacion entre la presencia de monosomia X vy
todos los rasgos caracteristicos de este sindrome. Sin
embargo, algunos resultados como la ausencia de
dedos completos y/o de falanges, tanto en manos como
en pies, no se han descrito previamente. Sin embargo,
la frecuencia relativa de estas malformaciones es
bastante elevada, y oscila entre 7,19 para acortamiento/
hipoplasia de falanges en los piesy 27,5 para ausencia
de 3 6 4 dedos de pies (Tabla 10). En esta misma tabla,
se compara la frecuencia de distintas alteraciones
descritas en productos de IVEs por presentar sindrome
de Turner. Sin embargo, debido a una ausencia
generalizada de protocolo anatomo-patoldgico de las
IVEs por defectos congénitos, cabe suponer que las
alteraciones de esta serie no estan completamente
reflejadas.
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FIGURA 2.

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

Cromosoma X

22.33
22.32

-,y

Péptido liberador de gastrina, que regula muchas
funciones del tejido gastrointestinal, y del SNC.
Incluye la liberaciéon de hormonas
gastrointestinales, contraccion de las células del
miisculo liso, proliferacién de las células
epiteliales, y es un potente mitogeno paralos
tejidos neoplasicos.

Miembro de una familia de reguladores de
transcripcion. Defectos en el gen canusan:
Inmunodeficiencia poliendocrinopatia, sindrome
de autoinmunid ad-inmunod eficiencia ligado al X.
Produce diferentes isoformas.

POF2. Fallo ovarico prematuro

- Codifica una de las seis subunidades del colageno
Sy COL4AS < IV. Mutaciones en este gen se han asociado con el
_—- sindrome de Alport (o nefritis hereditaria)

POF 1. Fallo ovarico prematuro

& Es miembro dela familia de genes MAGEC. Estos
S no se expresan en tejidos normales, excepto en los
e MAGEC3 testiculos, y en tumores de varios tipos
= histologicos (melanoma antigen fomily C3).

= M R egién pseudo-autosémica (PAR2)

3. Algunos aspectos moleculares

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

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

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

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

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

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

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

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

Some geographical heterogeneity could be detected
in 2009 for Down’s syndrome and hypospadias. For Down’s
syndrome, the heterogeneity was attributable to the relatively
high frequency registered in the Region de Murcia; however,
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most of the cases were born to mothers aged 35 years or older. Regarding hypospadias, the heterogeneity was due to the relatively high
frequency observed in Castilla y Ledn and Principado de Asturias; in both autonomic regions the cases presented the defect isolated, and
apparently did not share any other characteristic that could provide clues on some causal agent specifically linked to these areas.

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

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

Introduccion

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

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

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

ciberer.es), del que el ECEMC es uno de los grupos de
investigacion que lo integran.

Material analizado

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

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

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

FICHA TECNICA DEL REGISTRO DEL ECEMC

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

del embarazo por DC.

¢ Unidad temporal del registro: Mes.

del ECEMC.

hospital, siempre que no presente DC.

¢ Seguimiento: En casos seleccionados.

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

¢ Unidad espacial del registro: Hospital con maternidad.

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

1. Poblacion estudiada

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

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

TABLA 1

RN con Defectos Congénitos

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

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

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

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

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

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

detalladamente cudl ha sido la evolucién temporal de

la frecuencia de recién nacidos con DC en Espafia y

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

2. Cobertura del reqgistro del ECEMC

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

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

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

Métodos

1. Metodologia estadistica

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

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

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

- Ji-cuadrado de desviacion de la regresion (x?,.):
Tiene k-2 grados de libertad, donde “k” es el
numero de periodos considerados en la distribucion
que se esté estudiando. Se utiliza para inferir si
la distribucién temporal se desvia o se ajusta al
modelo lineal. Si del valor de x?,., se deriva un
resultado estadisticamente significativo, ello indica
que la distribucion se desvia del modelo lineal,
lo cual puede ser debido a que la distribucion,
en lugar de ajustarse a una recta, sigue una

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

INFORME DE VIGILANCIA EPIDEMIOLOGICA DE ANOMALIAS CONGENITAS EN ESPANA:

DATOS REGISTRADOS POR EL ECEMC EN EL PERIODO 1980-2009

evolucion que se asemeja mas a una curva, o bien
por la existencia de oscilaciones considerables a
lo largo del tiempo. En las gréficas figura el valor
de X, Cuando ésta va asociada a un resultado
estadisticamente significativo, y en estos casos se
ha tenido en cuenta ademas el valor de la x%,, s (ji-
cuadrado con k-1 grados de libertad, o ji-cuadrado
de homogeneidad), que permite determinar si los
valores de frecuencia registrados en cada periodo
son o no significativamente distintos entre si.

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

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

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

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

1.

2.

10.

11.

12.

13.

Una vez identificado un cluster:

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

Para la elaboracion de este
considerado  estadisticamente

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

”

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

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

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

ResultadosdelaVigilanciaEpidemiolégica
y Comentarios

1. Frecuencia Global de Defectos Congénitos

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

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

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

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

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

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

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

)

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

ANDALUCIA

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

(Sigue)
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TABLA 3 (Continuacion)

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

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

RN Ne % RN N° % RN % % % % %

ISLAS BALEARES (c)

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

(Sigue)
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TABLA 3 (Continuacion)

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

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

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

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

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

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

(Sigue)

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



INFORME DE VIGILANCIA EPIDEMIOLOGICA DE ANOMALIAS CONGENITAS EN ESPANA:
DATOS REGISTRADOS POR EL ECEMC EN EL PERIODO 1980-2009

TABLA 3 (Continuaciéon)

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

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

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

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

(Sigue)
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TABLA 3 (Continuacion)

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

(Sigue)

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



INFORME DE VIGILANCIA EPIDEMIOLOGICA DE ANOMALIAS CONGENITAS EN ESPANA:
DATOS REGISTRADOS POR EL ECEMC EN EL PERIODO 1980-2009

TABLA 3 (Continuacion)

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

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

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

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

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

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

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

3. Frecuencia al Nacimiento de Defectos
Congénitos Seleccionados

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

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

1986-2008 2009

Por

LC95% N 10.000

. Por o
N 10.000 LC95%

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

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

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

1980-1985
Por

DEFECTO N°  10.000 LC95%
Cardiopatias/Anomalias

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

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

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

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

*: Tendencia lineal decreciente estadisticamente significativa.

**: Tendencia lineal creciente estadisticamente significativa.

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

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

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

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

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

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

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

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

Como se puede apreciar enlas Gréaficas-1, y teniendo
en cuenta el resultado estadisticamente significativo
que se deriva del valor de x?,.., que se ha observado
para algunos defectos (anencefalia, hidrocefalia,
hernia diafragmatica, e hipospadias), la disminucion de
su frecuencia no ha seguido un modelo lineal, sino que
se desvia significativamente del mismo. En el caso de la
anencefalia, poco después de la aprobacion de las IVE
por DC en Espafa, en 1985, su frecuencia comenzé a
caer de forma muy pronunciada, de modo que a partir
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GRAFICAS 1
ANALISIS SECULAR DE LA FRECUENCIA POR 10.000 DE LOS DEFECTOS
CONGENITOS SELECCIONADOS. PERIODO ESTUDIADO: 1980 - 2009
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= Asociado:  %°Tend=21,65 p=0,000003 b(0/000)=-0,02 - Total: ¥*Tend= 50,16 p< 0,000001 b(0/000)=-0,11
- Total: %*Tend= 63,29 p< 0,000001 b(0/000)=-0,05 x’Desv=46,55 p=0,003
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GRAFICAS 1 (continuacion)
ANALISIS SECULAR DE LA FRECUENCIA POR 10.000 DE LOS DEFECTOS = Total

CONGENITOS SELECCIONADOS. PERIODO ESTUDIADO: 1980 - 2009 e Ajslados
== Asociados
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— Total: ¥*Tend=17,05 p<0,00004 b(0/000)=-0,07
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GRAFICAS 1 (continuacion)
ANALISIS SECULAR DE LA FRECUENCIA POR 10.000 DE LOS DEFECTOS = Total

CONGENITOS SELECCIONADOS. PERIODO ESTUDIADO: 1980 - 2009 e Aislados
== Asociados

ATRESIA/ESTENOSIS DE ESOFAGO HERNIA DIAFRAGMATICA

Frecuencia por 10.000 Frecuencia por 10.000

0 T T T T T T T T T T T
80-8587 89 91 93 95 97 99 01 03 05 07 09 80-8587 89 91 93 95 97 99 01 03 05 07 09
Periodos Periodos
o we Aislada: x’Tend= 42,87 p<0,000001 b(0/000)=-0,05
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== Total: %*Tend=7,64 p=0,006 b(0/000)=-0,03 - Total: %*Tend= 119,56 p< 0,000001 b(0/000)=-0,34

%’Desv=43,31 p=0,006
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GRAFICAS 1 (continuacion)
ANALISIS SECULAR DE LA FRECUENCIA POR 10.000 DE LOS DEFECTOS

s = Total
CONGENITOS SELECCIONADOS. PERIODO ESTUDIADO: 1980 - 2009 v Aislados
== Asociados
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de 1991 el nacimiento de un nifo con anencefalia
se ha convertido en un hecho bastante excepcional.
Efectivamente, se trata de un defecto que se detecta
bien ecograficamente, incluso en etapas muy precoces
de la gestacion y, dado que los fetos afectados no tienen
posibilidad de supervivencia postnatal, mas alld de
unas pocas horas, o a lo mas algun dia, la interrupcion
de la gestacion es la opcidon mayoritaria. La evolucion
de la frecuencia de hidrocefalia es diferente, ya que se
registré un incremento progresivo hasta 1988, y a partir
de ahi, con ciertas oscilaciones, ha ido disminuyendo;
el incremento inicial es debido a que en esos afos
se desarrollaron mucho las técnicas de diagndéstico
prenatal, y su aplicaciéon se fue haciendo cada vez mas
usual y generalizada, lo que tuvo como resultado el
diagnéstico de un nuimero cada vez mayor de casos,
en unos afos en los que las IVE todavia no tenian
mucho impacto sobre la frecuencia neonatal; a partir
de 1988 se empieza a medir un impacto de las IVE que
supera al efecto del incremento en el nimero de casos
diagnosticados de hidrocefalia y, como resultado, la
frecuencia global comienza a disminuir. En el caso de
la hernia diafragmadtica, la evolucion secular ha sido
globalmente decreciente, aunque con oscilaciones,
que son las que motivan la desviaciéon de la linealidad,
con un periodo inicial variable pero mas bien estable
(hasta 1995), un descenso posterior, un repunte en

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

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

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

GRAFICA 2

DISTRIBUCION ANUAL DE LA
FRECUENCIA NEONATAL DE DEFECTOS
CONGENITOS CARDIOVASCULARES
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GRAFICA 3

DISTRIBUCION ANUAL DE LA

FRECUENCIA NEONATAL DE DEFECTOS CONGENITOS
RENALES (EXC. AGENESIA RENAL BILATERAL)

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

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

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

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

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

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

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

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

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

Anencefalia Espina bifida Encefalocele

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

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

- + - _ " _ _ - _

*: Existe tendencia lineal decreciente estadisticamente significativa.

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

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

TABLA 6

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

Hidrocefalia Anoftalmia o Microftalmia Anotia/Microtia (c)

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

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

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

- + - + + - - - -

*: Existe tendencia lineal decreciente estadisticamente significativa.

**: Existe tendencia lineal creciente estadisticamente significativa.

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

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

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

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

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

*:  Existe tendencia lineal decreciente estadisticamente significativa.

**: Existe tendencia lineal creciente estadisticamente significativa.

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

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

TABLA 8

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

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

*: Existe tendencia lineal decreciente estadisticamente significativa.

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

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

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

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

*: Existe tendencia lineal decreciente estadisticamente significativa.

**: Existe tendencia lineal creciente estadisticamente significativa.

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

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

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

TABLA 10

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

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

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

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

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

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

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

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

6. Analisis de la procedencia y etnia de los
padres

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

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

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

DISTRIBUCION SEGUN PAiS DE PROCEDENCIA DE LOS
PADRES DE LOS RN CON DC Y CONTROLES DEL ECEMC EN
TRES PERIODOS DE TIEMPO
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GRAFICA 5
DISTRIBUCION SECULAR DE LOS CONTROLES DEL ECEMC
POR ETNIAS DIFERENTES A LA BLANCA AUTOCTONA
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grupos étnicos, salvo el oriental, se ha observado
un incremento progresivo que es estadisticamente
significativo. No es posible discernir en qué medida
esos incrementos pueden ser debidos a la progresiva
incorporacion de estas poblaciones al sistema sanitario
espanol.

GRAFICA 6

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

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

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

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



Comentario Final

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

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

Elvira Rodriguez-Pinilla’™?, M® Montserrat Real Ferrero’, Consuelo Mejias'?, M? Regla Garcia-Benitez’,
Paloma Fernandez', Grupo Periférico del ECEMC y M? Luisa Martinez-Frias'-*3

" Estudio Colaborativo Espanol de Malformaciones Congénitas (ECEMC). Centro de Investigacion sobre Anomalias Congénitas
(CIAQ). Instituto de Salud Carlos Ill. Madfrid.
2 Centro de Investigacion Biomédica en Red de Enfermedades Raras (CIBERER).
3 Departamento de Farmacologia. Facultad de Medicina. Universidad Complutense. Madlrid.

Summary

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

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

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

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

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

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

Material

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

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

Métodos

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

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

Resultados

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

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

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

2. Estudio de variables asociadas.

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

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

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

3. Somatometria de los RN expuestos.

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

4. Riesgo para defectos congénitos.

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

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

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

CAFEINA SI

VARIABLES (TOTAL: 14.364)

CAFEINA NO
(TOTAL: 11.203)

Ne (%)

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

Ne (%) VALOR DE P

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

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

TABLA 2

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

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

NS: NO SIGNIFICATIVO

Discusion

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

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

NO

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

CONTROLES 12.087 11.629 (POBLACION DE REFERENCIA)

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

GRAFICA 1
EVOLUCION TEMPORAL DEL CONSUMO DE CAFE, TE Y COLA DURANTE LA GESTACION EN ESPANA.
Porcentaje
70
60
50 A
40 A
30 1
20 A
10 7
_ - -_-__-”f-_-h--
o+ - - -
\q@ R o N P P P P P g o o wggg mQ\ %Q& wQ& %QQV mgé’) ’L@b %QQ/\ ’LQQQ’
— Café: 1,=38624; p<0,000001; b(0/000)= - 99,24 Afos
— Refrescos de Cola: XZ1 =252,72; p<0,000001; b(0/000)= 63,11
— 1,=54,96; p<0,000001; b(0/000)= 14,11
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GRAFICA 2

Porcentaje

DISTRIBUCION POR CCAA DEL CONSUMO DE CAFEINA DURANTE LA GESTACION.

100

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

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

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

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

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

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

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

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

by different medical specialists.

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

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

Introduccion

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

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

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

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

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

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

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

Caracteristicas de las llamadas al SITTE

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

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

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

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

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

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

Médicos
66,82%

Farmaceuticos
8,21%

Matronas
24,97%

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

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

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

Evolucion de las llamadas al SITTE por
especialistas médicos

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

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

GRUPOS FARMACOLOGICOS MAS CONSULTADOS EN
EL SERVICIO DIRIGIDO A LA POBLACION GENERAL
(SITE)

PSICOLEPTICOS

PSICOANALEPTICOS

VACUNAS

ANTIBACTERIANOS

ANALGESICOS

ANTIHISTAMINICOS

ANTINFLAM. Y ANTIRREUM

ANTIACIDOS

ANTIEPILEPTICOS

HORMONAS SEXUALES

ANTIGRIPALES Y ANTITUSIGENOS

VASOPROTECTORES

ALIMENTOS PERSONAS SANAS

FARMACOS PARA EPOC

F. PARA TRANST.FUNCIONALES G.I.

Porcentaje

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

Comentarios

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

Con respecto a los motivos de consulta, sigue
llamando la atencién el elevado numero de preguntas
sobre psicofarmacos. Este hecho, en el caso de la
poblacion general puede estar influido por la propia
patologia psiquiatrica de las pacientes, ya que muchos
de estos farmacos se emplean para el control de la
depresion, ansiedad, trastornos obsesivo- compulsivos,
etc. En el caso de los médicos, este alto numero de
consultas sobre psicofdrmacos podria estar influido
por el elevado consumo de estos farmacos, por la falta
de estudios sobre su utilizacion durante el embarazo,
por la dificultad para interpretar los resultados de
los trabajos publicados sobre sus potenciales riesgos
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GRAFICA 6.
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y, por la alarma que surgié en el afio 2005 sobre la
posible relacion entre la utilizacion de antidepresivos
ISRSs 'y la presencia de cardiopatias en el recién
nacido®. Todo ello contribuye a que los profesionales
sanitarios tengan dudas sobre la seguridad o no del
uso de este tipo de tratamientos durante el embarazo.
Dentro de este contexto, y por la experiencia obtenida
de las llamadas a estos servicios, queremos destacar
gue con frecuencia, los médicos a los que acude
una mujer embarazada tomando psicofdrmacos,
optan por cambiar o quitar el tratamiento que sigue
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la paciente, sin hacer una cautelosa evaluacion del
binomio “beneficio materno-riesgo embrionario/
fetal”, interrumpiendo asi tratamientos necesarios de
cara a la patologia de la mujer.

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

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

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

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

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

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

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

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

los defectos relacionados en

khkkkhkhkkhkhhkkhkkkkkkk

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

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

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

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

INTRODUCCION:

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

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

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

Estudios complementarios:

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

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

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

COMENTARIOS:

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

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

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

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

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

INTRODUCCION:

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

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

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

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

CASO CLINICO:

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

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

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

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

"Unidad de Neonatologia.

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

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

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

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

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

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

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

P4
SINDROME DE EMANUEL: UN PATRON
MALFORMATIVO RECONOCIBLE

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

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

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

INTRODUCCION:

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

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

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

Examenes complementarios:

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

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

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

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

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

COMENTARIOS:

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

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

P5
SINDROME DE SIMPSON-GOLABI-BEHMEL DE
PRESENTACION ATIiPICA

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

Rx torax: Hernia diafragmética izquierda.

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

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

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

P6

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

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

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

INTRODUCCION:

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

CASO CLINICO:

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

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

COMENTARIOS:

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

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

R7
PSEUDOHERMAFRODITISMO FEMENINO ASOCIADO A
PERSISTENCIA DE CLOACA

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

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

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

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

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

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

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

Ecografia abdominopélvica: se confirman los hallazgos prenatales,
hidrometrocolpos.

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

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

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

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

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

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

P.8
DISPLASIA TANATOFORICA TIPO | EN RECIEN NACIDO

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

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

INTRODUCCION:

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

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

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

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

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

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

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

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

COMENTARIO:

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

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

P9
SEGUIMIENTO DE UN ENANISMO CONGENITO GRAVE
HASTA SU DIAGNOSTICO

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

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

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

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

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

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

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

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

COMENTARIO:

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

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

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

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

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

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

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

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

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

CONCLUSIONES:

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

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

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

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

INTRODUCCION:

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

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

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

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

Pruebas complementarias:

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

COMENTARIO:

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

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

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

P12
SINDROME DE PRADER-WILLI:
NUESTRO HOSPITAL

EXPERIENCIA EN

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

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

INTRODUCCION:

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

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

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

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

P13
VARIABILIDAD FENOTIPICA DE LA INCONTINENCIA
PIGMENTI

L. Garcia Arroyo, R. Diaz Conejo, J. Cobas Pazos,
A. Holgueras Bragado, J.P. Navarro Moreno, J. Diaz
Carrasco, A. Pantoja Bajo, V. Félix Rodriguez*, A. Ureta
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Huertos

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

INTRODUCCION:

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

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

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

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

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

DISCUSION:

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

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

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

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

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

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

(CIBERER. U724). Madrid.

INTRODUCCION:

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

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

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

Examenes complementarios: Analitica rutinaria y Cariotipo:
normal.

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

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

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

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

P15
CRANEOSINOSTOSIS. EXPLORACION RADIOLOGICA

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

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

DESCRIPCION DEL CASO:

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

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

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

DISCUSION:

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

P16

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

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

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

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

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

INTRODUCCION:

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

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

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

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

COMENTARIOS: La afectacion de 3 hermanos (2 varones y una
mujer) de padres consanguineos en primer grado sugiere una
herencia autosémica recesiva. Todos los estudios de genética
molecular realizados han resultado negativos por lo que no se ha
logrado filiar el cuadro clinico. ¢ Alguna sugerencia?
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P17

DUPLICACION INVERTIDA CON DELECION DEL BRAZO
CORTO DE CROMOSOMA 17

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

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

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

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

INTRODUCCION:

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

CASO CLINICO:

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

ESTUDIO CITOGENETICO:

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

DISCUSION:

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

Autora: M.L. Martinez-Frias

¢Por qué se han seleccionado estos
trabajos?

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

Autora: Consuelo Mejias

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

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

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

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

TRABAJOS REALIZADOS POR EL GRUPO DEL ECEMC,
QUE SE RECOMIENDAN

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

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

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

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

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

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

Este Boletin (aunque no sea obvio porque ha
cambiado su formato y numeracion), debe representar
el numero 30, y la Reunién del ECEMC es la 339, Por
tanto puedo decir, con la objetividad de 34 afos de
experiencia, que en nuestro medio no es facil encontrar
personas que teniendo un bagaje cientifico tan
importante, tengan también tanta estatura humana
como Angela y Salvador. Por ello, nos sentimos
afortunados de contar con su apoyo y colaboracion, y
en nombre de todo el grupo les doy las gracias.
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FUNDACION 1000 SOBRE DEFECTOS CONGENITOS

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

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

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

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

HAGASE SOCIO DE LA FUNDACION 1000
SOBRE DEFECTOS CONGENITOS

1000

FUNDACIEYN
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ORDEN BANCARIA PARA COLABORAR CON LA FUNDACION 1000
SOBRE DEFECTOS CONGENITOS

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

Entidad Sucursal D.C. N° de Cuenta

INGRESAR en: FUNDACION 1000.

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

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

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

CANTIDAD A INGRESAR

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

Atentamente (Firma)

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

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

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

I. PUBLICACIONES ]
SOBRE ASPECTOS CLINICOS:

En Espanol

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

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

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

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

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

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

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

En Inglés

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

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

Il. PUBLICACIONES SOBRE ASPECTOS
CLINICO-EPIDEMIOLOGICOS:

En Inglés

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

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

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

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

lll. PUBLICACIONES SOBRE ASPECTOS
EPIDEMIOLOGICOS:
En Espanol

Bermejo E, Cuevas L, Mendioroz J, Grupo Periférico del ECEMC y
Martinez-Frias ML. Frecuencia de anomalfas congénitas en
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Espana: Vigilancia epidemioldgica en el ECEMC en el periodo
1980-2007. Bol. ECEMC: Rev Dismor Epidemiol 2008;V,7:58-87.
http://bvs.isciii.es/mono/pdf/CIAC_07.pdf

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

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

En Inglés

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

IV. PUBLICACIONES SOBRE CITOGENETICA
Y GENETICA MOLECULAR:

En Espanol

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

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

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

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

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

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

En Inglés

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

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

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

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

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

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

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

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

Valencia M, Lapunzina P, Lim D, Zannolli R, Bartholdi D, Wollnik B,
Al-Ajlouni O, Eid SS, Cox H, Buoni S, Hayek J, Martinez-Frias
ML, Antonio PA, Temtamy S, Aglan M, Goodship JA, Ruiz-Perez
VL. Widening the mutation spectrum of EVC and EVC2: ectopic
expression of Weyer variants in NIH 3T3 fibroblasts disrupts hed-
gehog signaling. Hum Mutat 2009;30,12:1667-1675.
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CENTROS HOSPITALARIOS PARTICIPANTES EN EL
ECEMC EN EL PERIODO 1976-2010




CENTROS PARTICIPANTES EN EL ECEMC (1976-2010)

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

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

ANDALUCIA

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

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

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

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

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

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

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

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

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

ARAGON

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

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

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

PRINCIPADO DE ASTURIAS

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

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

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

ISLAS BALEARES

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

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

CANARIAS

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

126. Servicio de Pediatria del Hospital Comarcal. LAREDO

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

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

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

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

Dra. A. de Ureta Huertos.

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

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

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

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

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

CASTILLA Y LEON

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

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

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

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

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

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

CATALUNA

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

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

Dr. J. Barco Alvan.

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

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

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

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

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

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

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

EXTREMADURA

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

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

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

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

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

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

LA RIOJA

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

COMUNIDAD DE MADRID

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

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

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

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

REGION DE MURCIA

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

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

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

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

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

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

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

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

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

COMUNIDAD VALENCIANA

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

ANDALUCIA

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

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

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

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

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

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

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

ARAGON

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

PRINCIPADO DE ASTURIAS

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

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

ISLAS BALEARES

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

CANARIAS

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

Dr. J. Henriquez Esquiroz.

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

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

CANTABRIA

28. Servicio de Neonatologia del Hospital Universitario Marqués de

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

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

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

CASTILLA Y LEON

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

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

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

CATALUNA

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

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

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

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

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

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

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

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




CENTROS PARTICIPANTES EN EL ECEMC (1976-2010)

EXTREMADURA

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

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

GALICIA

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

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

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

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

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

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

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

LA RIOJA

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

COMUNIDAD DE MADRID

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

Dr. A. Garcia-Sicilia Lopez.

REGION DE MURCIA

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

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

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

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

COMUNIDAD FORAL DE NAVARRA

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

PAIS VASCO

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

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

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

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

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

COMUNIDAD VALENCIANA

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

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

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

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

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

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

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

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

PRINCIPADO DE ANDORRA

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

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

ANDALUCIA

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

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

Sra. del Prado. TALAVERA DE LA REINA (Toledo). Jefe de
Servicio: Dr. J. Ruiz Goémez.
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CENTROS PARTICIPANTES EN EL ECEMC (1976-2010)

GALICIA

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

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

ANDALUCIA

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

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

PRINCIPADO DE ASTURIAS

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

EXTREMADURA

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

COMUNIDAD DE MADRID

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

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

ANDALUCIA

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

47. Servicio de Pediatria del Hospital General Primo de Rivera.
JEREZ DE LA FRONTERA (Céadiz). Jefe de Servicio: Dr. J. Ortiz
Tardio.
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CENTROS PARTICIPANTES EN EL ECEMC (1976-2010)

CENTROS DE PROXIMA INCORPORACION
O REINCORPORACION AL ECEMCEN 2010

ANDALUCIA

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

PRINCIPADO DE ASTURIAS

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

COMUNIDAD DE MADRID

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

COMUNIDAD VALENCIANA

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

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