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Summary

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

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

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

Introduccion

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

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

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

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

Material y Métodos

EIECEMC es un programa de investigacion clinica y epi-
demiolodgica sobre los defectos congénitos [Martinez-Frias,
2003], basado en un sistema permanente de registro de ni-
flos recién nacidos con anomalias congénitas. Fue creado
en Abril de 1976y, desde entonces hasta Diciembre de 2003,
que es el Ultimo afio analizado, ha controlado un total de
2.073.531 recién nacidos vivos (RNV), de los que 33.398
(1,61%) presentaban defectos congénitos detectados du-
rante los 3 primeros dias de vida. En Enero de 1980 se inici6
la recogida de datos sobre recién nacidos muertos (RNM) y,
desde entonces hasta Diciembre de 2003, se controlaron
un total de 12.190 RNM, de los que 605 (4,96%) fueron
malformados. Por tanto, el estudio de los datos sobre el to-
tal de recién nacidos (sean éstos nacidos vivos, 0 muertos
prenatalmente) es posible en el ECEMC desde 1980. Has-
ta Diciembre de 2003, controlamos un total de 1.941.742
neonatos (RNV+RNM), de los que 31.646 (1,63%) pre-
sentaron defectos congénitos.

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

teniendo en cuenta los mas modernos conceptos de los erro-

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

ECEMC describimos exhaustivamente los subgrupos clini-

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

El objetivo que se pretende con todos los analisis des-
critos es llegar a un diagndstico etioldgico en cada nifio, in-
tentando conocer también la posible patogenia y tratan-
do de determinar en qué momento del desarrollo ocurri6 la
alteracion del mismo. Dicho diagnéstico, como ya hemos
indicado, no tiene Unicamente un caracter taxonémico, si-
no que determina el establecimiento empirico de la posible
evolucién del nifo y ayuda a decidir la actitud médica a se-
guir. Por otra parte, es fundamental para informar correc-
tamente a los padres, incluyendo ademas del pronésticoy
potencial tratamiento del nifo, el riesgo de repeticion en
futuras gestaciones de la misma pareja, posibilidades de de-
teccién e intervencion precoz, posibles pautas preventi-
vas, el riesgo de transmisién del defecto a la siguiente ge-
neracion del afectado y el riesgo de que los hijos sanos de
la pareja puedan transmitir la alteracion a su descendencia.

Resultados y Comentarios

A lo largo de este capitulo, vamos a estudiar los nifios
con defectos congénitos registrados en el ECEMC, anali-

27



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

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

TABLA 1

DISTRIBUCION POR TIPO DE PRESENTACION CLINICA
Y PATRON MALFORMATIVO QUE SE IDENTIFICO EN LOS NINOS
CON DEFECTOS CONGENITOS REGISTRADOS EN EL PERIODO
DE TIEMPO ESTUDIADO

PERIODO
1980 - 2003

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

causa extrinseca 174 0,55
Secuencias deformativas

causa intrinseca 6 0,02
Secuencias deformativas

causa desconocida 75 0,24
Procesos disruptivos 261 0,82
Total Aislados 22444 70,92
POLIMALFORMADOS
Varios defectos menores 769 2,43
Defectos de zona de desarrollo (DZD) 1888 5,97
Asociaciones de alta frecuencia 17 0,05
Complejos malformativos 90 0,28
Polimalformados en sentido estricto 2465 7,79
Total Polimalformados 5229 16,52
SINDROMES
Embriofetopatias 186 0,59
Cromosémicos 2818 8,90
Autosémicos dominantes 277 0,88
Autosomicos recesivos 273 0,86
Ligados al X dominantes 18 0,06
Ligados al X recesivos 11 0,03
De Gen contiguo-microdelecién 57 0,18
Secuencias repetitivas de ADN 15 0,05
Génicos de etiologia desconocida 215 0,68
De etiologfa desconocida 103 0,33
Total de Sindromes 3973 12,55
TOTAL NINOS CON DEFECTOS
CONGENITOS 31646 100.-

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

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

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

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

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

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

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

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

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

En la Grafica 1 mostramos la evolucién a lo largo del
tiempo de las 3 formas principales de presentacién clinica.
Todas ellas comparten la tendencia decreciente (estadisti-
camente significativa) de sus frecuencias al nacimiento, aun-
gue el descenso es de intensidad diferente para los tres gru-
pos, siendo mucho mas notable para los defectos aislados,
lo cual es l6gico, ya que, como hemos indicado, son los mas
frecuentes. Consideramos que esos descensos son atribui-
bles, fundamentalmente, al impacto de las interrupciones
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voluntarias del embarazo (IVEs) tras la deteccion prenatal
de alteraciones en el feto. No obstante, aungue en mucho
menor medida, también puede estar influyendo la mayor
cultura sanitaria de la poblacién, que favorece el ejercicio
de ciertas medidas preventivas que son relativamente co-
nocidas. Sin embargo, en la Grafica 2 se puede apreciar cudl
ha sido la distribucién anual de la prevalencia de recién
nacidos que presentan algun defecto blastogénico (produ-
cido durante los primeros 28 dias del desarrollo tras la
concepcioén). Al ser alteraciones que se producen en mo-
mentos tan precoces, en los que tienen lugar importantes
procesos, suelen ser defectos graves y ello facilita su de-
teccién prenatal. Por tanto, el hecho de que su prevalencia
haya ido disminuyendo de forma estadisticamente signifi-
cativa alo largo del tiempo, como queda patente en la Gra-
fica 2, se puede explicar principalmente por el impacto de
lainterrupcion de un cierto nimero (cada vez mayor) de ges-
taciones en las que se observa que el feto tiene algun de-
fecto blastogénico.

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

GRAFICA 1

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

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

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

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

MALFORMACION AISLADOS(3) SECUNDARIOS POLIMALFORMADOS SINDROMES TOTAL
N° % N° % N° % N° % (b)
Anencefalia 277 88,5 1 0,3 31 9,9 4 1,3 313
Espina bifida 463 76,9 0 0,0 110 18,3 29 4,8 602
Encefalocele 58 46,0 1 0,8 38 30,2 29 23,0 126
Hidrocefalia 149 20,2 160 21,7 271 36,7 159 21,5 739
Anoftalmia o microftalmia 33 9,6 5 1,5 193 56,1 113 32,8 344
Anotia/Microtia (c) 167 58,2 0 0,0 98 34,1 22 7,7 287
Fisura paladar 406 46,3 153 17,4 209 23,8 109 12,4 877
Labio leporino = fis. Paladar 764 72,8 2 0,2 177 16,9 107 10,2 1050
Atresia/estenosis de es6fago 202 53,2 0 0,0 135 35,5 43 11,3 380
Hernia diafragmatica 239 67,3 1 0,3 96 27,0 19 54 355
Atresia/estenosis de ano/recto 182 43,1 8 1,9 192 45,5 40 9,5 422
Hipospadias 2760 89,8 0 0,0 261 8,5 54 1,8 3075
Onfalocele 97 45,8 0 0,0 74 34,9 41 19,3 212
Gastrosquisis 76 93,8 0 0,0 5 6,2 0 0,0 81
Reduccion extremidades 565 47,2 39 3,3 378 31,6 215 18,0 1197
Defecto de la pared corporal (d) 0 0,0 5 14,3 30 85,7 0 0,0 35
Agenesia renal bilateral 27 32,9 2 2,4 49 59,8 4 49 82

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

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

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

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

PERIODO

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

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

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

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

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

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

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

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

Con el fin de detallar mas los cuadros clinicos identifi-
cados en el ECEMC, en las Tablas 4 a 8 mostramos una re-
lacién pormenorizada de tipos de sindromes diagnostica-
dos, distribuidos en base a su etiologia: autosémicos
dominantes, autosémicos recesivos, con otras etiologias gé-
nicas (ligada a X, de gen contiguo-microdelecion, de se-
cuencias repetitivas de ADN, y génica de tipo no determi-
nado), sindromes de etiologia desconocida -0 no determinada-
y embriofetopatias, respectivamente. En cada tabla, los sin-
dromes aparecen por orden decreciente de frecuencia en el
ECEMC que, como hemos explicado, debe ser considerada
una estimacién minima de la frecuencia real. Para cada sin-
drome mostramos el nimero de casos que se han diagnos-
ticado en el ECEMC, su frecuencia en nuestros datos ex-
presada en tanto por cada 10.000 recién nacidos y la localizacion
cromosomica de los genes responsables de la aparicion de
cada sindrome (salvo, como es légico, para las embriofe-
topatiasy los sindromes de etiologia desconocida). La loca-
lizacion cromosémica de los genes que los producen, ha si-
do obtenida de la informacién contenida en Julio de 2004
en la base de datos " On-line Mendelian Inheritance in Man"
[OMIM].

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

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

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

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

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

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

En la Tabla 8 mostramos la relacién de las embriofeto-
patias identificadas en el ECEMC y su prevalencia minima
al nacimiento. El numero total de casos en los que hemos

GRAFICA 3

DISTRIBUCION QUINQUENAL

DE LOS SINDROMES AUTOSOMICOS
DOMINANTES EN EL ECEMC

Frecuencia por 1.000 RN
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== En nifios con antecedentes
familiares del sindrome:
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GRAFICA 4
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DE LOS SINDROMES AUTOSOMICOS
RECESIVOS EN EL ECEMC

Frecuencia por 1.000 RN
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— Total x,=23,05; p<0,000001

== En nifos cuyos padres tienen

algun grado de parentesco:  x*,=6,74; p=0,009
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TABLA 4

SINDROMES AUTOSOMICOS DOMINANTES POR 10.000 RN (1980-2003)

Localizacién cromosémica

del gen (OMIM) Ne. Por 10.000
ACONAIOPIASIA ...t 4p16.3 46 0,237
Sindrome de CrOUZON .....oouiiiiiiiii i 10926 22 0,113
Enanismo tanatofOriCo.........oouiiiiiiiioi e 4p16.3 21 0,108
Sindrome de Apert 10926 17 0,088
Sindrome de Adams-OliVer............ooiiii e -- 12 0,062
Sindrome de Treacher-Collins ...........ccoooiiiiiiiii e 5032-933.1 12 0,062
Disostosis cleido-craneal 6p21 9 0,046
Enanismo campomélico 17q24.3-925.1 9 0,046
Sindrome de Townes-Brocks...........ooviiiiiiiiiiiiii e 16912.1 8 0,041
Esclerosis tuberosa (Enfermedad de Bourneville) ...............ccoooevnn. 9g34; 16p13.3; 12q14 7 0,036
Sindrome de Waardenburg tipo no determinado 1p21-p13.3;2935; 3p14.1-p12.3;
8p23; 11q14-g21 6 0,031
Osteogénesis imperfecta tipo | (dominante) ...........cccoeiiiiiiiiiinn. 7922.1;17921.31-g22 5 0,026
Sindrome de Pfeiffer ... 8p11.2-p11.1; 10926 5 0,026
Artrogriposis multiple distal tipo I-A ... - 4 0,021
Osteogénesis imperfecta dominante tipo no determinado. 7922.1;17921.31-g22 4 0,021
Sindrome de blefarofimosis, blefaroptosis y epicantus........................ T-1,T-2:3923; T-3*:7p21;10026 4 0,021
Sindrome de Holt-Oram .........ccooiiiiiii e 12924.1 4 0,021
Sindrome de Noonan 12924.1 4 0,021
Braquidactilia tipo B ........ooiiiiii 9q22 3 0,015
Braquidactilia tipo C....ovoiiiiiiiii e 20g11.2 3 0,015
Displasia espondilo-epifisaria dominante tipo no determinado .......... - 3 0,015
Osteogénesis imperfecta dominante tipo lIFA ..........occoooveviiiiiiee. 7922.1;17921.31-g22 3 0,015
SINArome de BEals .........ooiiiiiiii e 5023-g31 3 0,015
Sindrome de Freeman-Sheldon - 3 0,015
SINAromMe de Greig......ooviiiii i 7p13 3 0,015
Sindrome de Hay-Wells ... 3q27 3 0,015
Sindrome de Saethre-Chotzen 7p21; 10926 3 0,015
Sindrome de Van Der Woude ...........ccoooiiiiiiiiiiiieeeeeec e 1:1932-921; II:1p34 3 0,015
Sindrome velo-cardio-facial (Region CATCH-22 no estudiada) ............ - 3 0,015
Acondrogénesis tipo Il 12913.11-9q13.2 2 0,010
Braquidactilia tipo A-1 2q33-g35; 10926; 5p13.3-p13.2 2 0,010
Hiperqueratosis ictiosiforme bullosa ..............cccoocooviiiiiiiice 17921-922;12913 2 0,010
Neurofibromatosis de Von Recklinghausen ... 17911.2 2 0,010
Osteogénesis imperfecta tipo I=A ........ocoooviiioiiececeeee e 7q922.1;17921.31-g22 2 0,010
Poliquistosis renal del adulto.............ccocooiiiiiiii T-1:16p13.3-p13.12; T-I:4921-923 2 0,010
Sindrome de Kingston - 2 0,010
Sindrome de microftalmia-catarata..............cccocoovveoiiiiiiiiecee 16p13.3 2 0,010
Sindrome de Stickler tipo no determinado ...........coocoiiiiiiiiii T-1:12913.11-913.2; T-I*:1p21; T-lll:6p21.3 2 0,010
Sindrome de Waardenburg tipo | ........cccooiiiiiiiiiiiiee 2qg35 2 0,010
Sindrome velo-cardio-facial sin microdelecion en region CATCH-22.... - 2 0,010
Acondrogénesis tipo Il (hipocondrogénesis) ..........ccccceevvieiieiiiiiieens 12913.11-913.2 1 0,005
Acrocéfalo-sindactilia dominante de tipo no determinado. - 1 0,005
AIDINOIAISMO ... 15911.2-9q12 1 0,005
Deficiencia de adenosina deaminasa (ADA) .........ccoooovieviiiiiiieeee 20g13.11 1 0,005
Disostosis espondilo-costal - 1 0,005
Displasia de KnIESt ........ooiiiiiiiiii it 12913.11-9q13.2 1 0,005
Displasia metatropica autosémica dominante ...........ccccooeeeviiiiieenn. 11:12913.11-q13.2 1 0,005
Epidermolisis bullosa simple T-1:8924; T-2:12913; 17912-921 1 0,005
Pseudoartrosis de clavicula ...........ccooviiiiiiiiie - 1 0,005
Sindrome branquio-oculo-facial ..............ccoooiiiiiiiiiiie - 1 0,005
Sindrome de aniridia tipo | .....c.oooiiiiiii i - 1 0,005
Sindrome de displasia frontonasal con displasia
ectodérmica, autosémico dominante .........ccccevevviiiiineiiiee - 1 0,005
Sindrome de exostosis multiples tipo no determinado . T-1:8924.11-924.13; T-2:11p12-p11; T-3*:19p 1 0,005
Sindrome de hipercalcemia hipocalcidrica benigna familiar ................ T-1:3913.3-921; T-11:19p13.3; T-Ill: 19913 1 0,005
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TABLA 4 (Continuacion)

SINDROMES AUTOSOMICOS DOMINANTES POR 10.000 RN (1980-2002)

Localizacion cromosomica

del gen (OMIM) Ne. Por 10.000

Sindrome de Klein-Waardenburg ............cccoooeiiiiiiiiiiiii 2935 1 0,005
Sindrome de Laurin-Sandrow .............cccooooiiiiioiieieie e 14913 1 0,005
Sindrome de Marfan (aracnodactilia) ..........cccooveviiiiiiiiiieeee 15021.1 1 0,005
Sindrome de Martinez-Frias

(Afalangia, sindactilia, metatarsiano extra,

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

(microcefalia, fistula traqueoesoféagicay alteraciones de manos) ...... 2p24-p23 0,005
TrAda AE CUITAMNNO oo 7936 1 0,005
TOTAL DE SINDROMES AUTOSOMICOS DOMINANTES .............. 277 1,427

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

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

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

SINDROMES AUTOSOMICOS RECESIVOS POR 10.000 RN (1980-2003)

Localizacién cromosémica

del gen (OMIM) Ne. Por 10.000
Sindrome adrenogenital.............cccoiiiiiiiii 6p21.3 35 0,180
Poliquistosis renal infantil ... 6p21.1-p12 25 0,129
Sindrome de Meckel-Gruber ... T-1:17922-923; T-2*:11913; T-3:8924 17 0,088
Sindrome de Smith-Lemli-Opitz ... 11912-913 11 0,057
Sindrome de JEUNE ..o 15913 9 0,046
Sindrome de Walker-Warburg ............ccccoooiiiiiiiiiiiiieece 9q31; 9934.1 8 0,041
Ictiosis lamelar (bebé colodién) con herencia AR .. 14911.2 7 0,036
Sindrome de Ellis Van Creveld...........ccoooiiiiiiii e 4p16 7 0,036
Sindrome de Fraser (Criptoftalmos)............cccooeiiiiiiiiiiiiiii 4p21 7 0,036
Albinismo recesivo éculo cutaneo tipo no determinado. .T-:11914-921; T-1:15911.2-912; T-11:9p23;T-IV:5p 6 0,031
Hipoquinesia inespecifica autosémica recesiva ...........cc.cccoeeeeeeeeennn. -- 6 0,031
Sindrome de cerebro-hepato-renal (Zellweger) .........cccccoooiiiiiiine. 1;1922; 2p15; 64923-924; 7921-922; 12p13.3 6 0,031
Trombocitopenia con aplasia radial (TAR) -- 6 0,031
Epidermolisis bullosa recesiva tipo no determinado ................cccco.oe... 17912-g21 5 0,026
Ictiosis eritrodermica No bullosa .............cociiiiiiiiiiiiii e 1:117p13.1;14q11.2 5 0,026
Condrodisplasia punctata rizomélica recesiva . T-1:6922-q24; T-2:1; T-3*:2931 4 0,021
Disostosis espéndilo-toracica (Jarcho Levin)...........cocoovieoiiiiiiiceen. 19913 4 0,021
Epidermolisis bullosa tipo Il (distrofica) recesiva,

SUbtipo NO determinado ..........oooiiiiiiiiie - 4 0,021
Fibrosis quistica del pancreas (Mucoviscidosis) ............cccoovreiiiiniaenn. 7q931.2 4 0,021
Sindrome de CasamassiMa .......coueiviririieiieee e - 4 0,021
Sindrome de Werdnig-Hoffmann autosémico recesivo . 5q12.2-q13.3 4 0,021
Sindrome oro-facio-digital tipo Il (MONr) .........ccoooviiiiiiiiicee -- 4 0,021
Displasia mesomélica tipo Langer ...........oocoovviiiiiiiiiiiiieeeeee e Ypter-p11.2; Xpter-p22.32 3 0,015
ENanismo diastrofico ......oovioiiiiiiicccceccee e 5032-933.1 3 0,015
Epidermolisis bullosa tipo Il (de la unién),

Subtipo NO determinado ..........oooviiiiiiiie 18911.2; 17qg11-gter;1932;1925.31;10924.3 3 0,015
Gangliosidosis GM T ........ooiiiiiii e 3p21.33 3 0,015
Sindrome de costilla corta-polidactilia tipo no determinado - 3 0,015
Sindrome de Peters-PIUS...........cociiiiiiiiiee e - 3 0,015
Disostosis espondilocostal recesiva de tipo no determinado 1:19913; 1:15926.1 2 0,010
HIPOTOSTAtasia .......oviiiiiiccc e 1p36.1-p34 2 0,010
Miopatia por desproporcion de fibras autosémica recesiva - 2 0,010
Sindrome acrocallosal ..ot 7p13 2 0,010
Sindrome C (trigonocefalia de Opitz) .........cccocvevviiiiiiiiiiiieie - 2 0,010
Sindrome de Bowen-Conradi ........c.cocoooiiiiiiiiiiieiec e - 2 0,010
Sindrome de Carmi (epidermolisis bullosa tipo Il + atresia pilorica) ...... - 2 0,010
Sindrome de costilla corta-polidactilia tipo Martinez-Frias .................. - 2 0,010
Sindrome de Fanconi (Pancitopenia) ..........cccooveoiioiieiieiceeceeee 16024.3 2 0,010
Sindrome de fistula traqueoesofagica, anomalias gastrointestinales,

hipospadias y retraso crecimiento intrauterino.............ccc.oceoveeeee - 2 0,010
Sindrome de NEU-LaXOVa ......cc.oviiiiiiiieiieeie e - 2 0,010
Sindrome de persist. deriv. Mdllerianos, linfangiectasia,

fallo hepatico, polidactilia postaxial, anom. renales y craneof. .......... - 2 0,010
Sindrome de Robinow autosémico recesivo ..........ccccoeeeeviiiiceieenne. 922 2 0,010
Sindrome de Saldino-Noonan - 2 0,010
Sindrome descrito por CUMMING .....oooiiiiiiiiiiie e - 2 0,010
Acidemia metilmalonica..........coooiiiiiiiii 6p21 1 0,005
Acidosis lactica 19913.1-913.2 1 0,005
Acondrogénesis tipo I-A ... - 1 0,005
Anemia de Fanconi tipo no determinado ...........ccccooiiiiiiiiii T-A:16024.3; T-B:13912.3; T-C:9922.3;

T-D:13q12.3;3p25.3;
T-E*:6p22-p21; T-F*:11p15; T-G*:9p13 1 0,005
Aplasia de cutis congénita con atresia gastrointestinal........................ - 1 0,005
Dermopatia restrictiva de tipo no determinado - 1 0,005
Displasia CIfOMENICA .......c.oovviiiiiiiicceee e - 1 0,005
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TABLA 5 (Continuacion)

SINDROMES AUTOSOMICOS RECESIVOS POR 10.000 RN (1980-2003)

Localizacion cromosomica

del gen (OMIM) Ne. Por 10.000
Displasia ectodérmica recesiva de tipo no determinado ...................... 2q11-9q13 1 0,005
Distrofia cerebro-muscular de Fukuyama .............ccccocooiiiiiiiiiin. 9931 1 0,005
FIDroCONArOg&NESIS ........oiuiiiiiiiii e - 1 0,005
Glicogenosis tipo Il (enfermedad de Pompe) ... 17925.2-q25.3 1 0,005
Hiperglicinemia no ceténica ..............cccooceoe. 16q924; 9p22; 3p21.2-p21.1 1 0,005
Histiocitosis recesiva (Enfermedad de Letterer-Siwe) .. . - 1 0,005
Ictiosis recesiva de tipo no determinado ...........cccoooeiiiiiiiiiiiiii 1:14911.2; 11:12933-g35; lIl:19p12-q12;
IV:3p21; V:17p13.2-p13.1 1 0,005
Ictiosis tipo feto arlequin ........oooiiiiiii e - 1 0,005
LePreCchauniSMO .......ooiiiiii i 19p13.2 1 0,005
Miopatia nemalinica autosémica recesiva ...........coooeeveeeeieeeiiieeeenn 1942.1; 2922 1 0,005
Mucolipidosis tipo Il (Enfermedad de Leroy) .............. 4921-923 1 0,005
Osteogénesis imperfecta tipo II-A autosémica recesiva ... 7922.1;17921.31-g22 1 0,005
Osteogénesis imperfecta tipo II-B autosémica recesiva ... . 7922.1;17921.31-g22 1 0,005
Sindrome COFS (cerebro-6culo-facio-esquelético)...........cccovieeine. 13933; 10g11; 19913.2-q13.3 1 0,005
SINAIOME A8 AGSE ...ttt - 1 0,005
Sindrome de atresia intestinal tipo Apple-Peel,
anomalias oculares y microcefalia ...........c..ocooeveviiiiiiiiiie e - 1 0,005
Sindrome de Bartsocas-Papas (Pterigium popliteo recesivo letal) ........ - 1 0,005
Sindrome de Carpenter .......oooiiiiiii e - 1 0,005
Sindrome de esclerocornea, hipertelorismo,
sindactilia y genitales ambiguos .............ccccooeiiiiiiii - 1 0,005
SINArome de FryNS ... - 1 0,005
Sindrome de Johanson-Blizzard ...........cccccooeiiiiiiiiiiiie - 1 0,005
Sindrome de Joubert-Boltshauser . . 9q34.3;2q13 1 0,005
Sindrome de Kartagener ..........cccoiiiiiiiiii i - 1 0,005
Sindrome de Kaufman-McKusick hidrometrocolpos-polidactilia ........ 20p12 1 0,005
Sindrome de Larsen (autosOmIco recesivo) ...........oeeeeeeeeiiueeeeeeeeene. - 1 0,005
Sindrome de MUlibrey ..ot 17q22-923 1 0,005
Sindrome de Shwachman . 7p11 1 0,005
Sindrome de " cartilague-hair hypoplasia" (McKusick) ........................ 9p21-p12 1 0,005
Sindrome hidroletalus ...........cccooiiiiiiii 11923-925 1 0,005
Sindrome que semeja infeccién connatal
con anomalias hematoldgicas (Reardon) ..........cccoooeiiioiiiiiiiiiie. -- 1 0,005
TOTAL DE SINDROMES AUTOSOMICOS RECESIVOS..........ccceeueenn 273 1,406

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

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

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

ratogenicidad reconocida, fundamentalmente en casos en
los que la enfermedad materna no responde a otras alter-
nativas terapéuticas. No obstante, hemos de sefialar que en
los ultimos afos practicamente no detectamos casos con
defectos estructurales graves relacionados con esta expo-
sicion (que seguramente estan siendo objeto de IVE), sino
casos con defectos menos graves o no detectables, e inclu-
so Unicamente defectos faciales menores. Si ha disminuido
significativamente la frecuencia de la embriofetopatia por
anticonvulsivantes en politerapia (Gréafica 5), lo cual es l6-
gico porque, en lo posible, se tiende a evitar el uso conco-
mitante de este tipo de farmacos porque se sabe que con-
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TABLA 6

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

Localizacién cromosémica

del gen (OMIM) Ne. Por 10.000

Condrodisplasia de tipo no determinado ............ccoceveiiiiiiiiiii. - 73 0,376
Sindrome de Wiedemann-Beckwith ... 11p15.5 24 0,124
Sindrome de Brachmann-De Lange...........ccccooiioiiiiiiiiiiiceee 5p13.1 18 0,093
Distrofia miotdnica congénita (Steinert) ..o 19913.2-q13.3 15 0,077
Espectro velo-cardio-facial con microdelecién en regién CATCH-22 ... 22911 13 0,067
Osteogénesis imperfecta no letal de tipo no determinado .................. 7922.1;17921.31-g22 12 0,062
Sindrome de Rubinstein-Taybi .........ccoocoiiiiiiiiii 16p13.3 11 0,057
Ictiosis lamelar (bebe colodion) con modo de herencia no determinado 14911.2 10 0,052
Osteogénesis imperfecta tipo Il (modo de herencia no determinado) .. 7q922.1;17921.31-g22 10 0,052
Ictiosis de tipo no determinado (modo de herencia no determinado) .. - 8 0,041
Epidermolisis bullosa de tipo no determinado ...........ccccooceeiiiiiiiinn. - 7 0,036
Incontinencia PIgMENTANia ........oooieieeiiiee e Xq28 7 0,036
Acrocéfalo-sindactilia de tipo no determinado - 5 0,026
Artrogriposis multiple distal ............occoiiiiii 1:19p13.2-p13.1; 1:11p15.5; Neurogena:5g35 5 0,026
Osteogénesis imperfecta tipo 1-B ...........ccoocveviiiiiiiiecee e 7922.1;17921.31-g22 5 0,026
Sindrome de Larsen (modo de herencia no determinado) . - 5 0,026
Albinismo tipo no determinado ..........coccooiiiiiiiiiiii - 4 0,021
Displasia ectodérmica tipo no determinado ............ccocoooiiiiiiiiiiinn - 4 0,021
Sindrome de defectos severos de miembros

y alteraciones de la segmentacion ............c.coocooiiiiiiiiiiii - 4 0,021
Sindrome de Prader-Willi ... 15911; 15911-9q13; 15912 4 0,021
Condrodistrofia punteada ligada a X dominante

(S. de Conradi-HUNEIrMaNN) .........coooueieee e Xp11.23-p11.22 3 0,015
Distrofia muscular de tipo no determinado ..............cccocoveveeiieieiennnn. - 3 0,015
Osteogénesis imperfecta tipo no determinado 7922.1;17921.31-g22 3 0,015
Sindrome miopatico No definido...........c.oocoovveiiiiiieece - 3 0,015
Sindrome oro-facio-digital | .............cccoooviiiiiiiic e Xp22.3-p22.2 3 0,015
Condrodisplasia punctata tipo no determinado - 2 0,010
Defecto del tubo neural ligado a X reCesivo ...........c.oocvevveveeiiicie - 2 0,010
Disostosis acrofacial tipo no determinado .............cccocooevvvieiiiciiien. - 2 0,010
Displasia ectodermica hipohidrética ligada a X recesiva . - 2 0,010
Displasia espdndilo-epifisaria de tipo no determinado ........................ - 2 0,010
Enanismo mesomélico de tipo no determinado ...........ccoccooiiiiiiiinn - 2 0,010
Osteogénesis imperfecta tipo II-A (modo de herencia no determinado) 7922.1;17921.31-922 2 0,010
Osteogénesis imperfecta tipo Ill (modo de herencia no determinado).. 7922.1;17921.31-g22 2 0,010
Sindrome de Cayler ........ooiiiiii e 22911 2 0,010
Sindrome de Goltz - 2 0,010
Sindrome de Miller-DieKer .........cccooviiiiiiiii e 17p13.3 2 0,010
Sindrome de NagET ......c.oiiiiiiii e 9g32 2 0,010
Sindrome de Opitz-GBBB 22g11.2 2 0,010
Sindrome 6culo-cerebro-renal (LOWE) ..........coooivvvviiiiiiiciieeeeee Xq26.1 2 0,010
Atelosteogénesis tiPO .. ...iiuiiiiiei e 1:3p14.3; 11:5932.933.1 1 0,005
Condrodisplasia punctata con calcificaciones

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

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

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

Localizacion cromosomica

del gen (OMIM) Ne. Por 10.000
Osteogénesis imperfecta tipo 1-C ..o 7922.1;17921.31-g22 1 0,005
Pseudohermafroditismo masculino por resistencia
periférica alos andrdgenos .........coooviiiiiiiiii e Xq11.g12 1 0,005
Pulgar adducto ..................... - 1 0,005
Sindrome de Aarskog. Xp11.21 1 0,005
Sindrome de Aicardi... Xp22 1 0,005
Sindrome de Coffin-SiriS.........oveeie e - 1 0,005
Sindrome de Desmons (eritroqueratoderma ictiosiforme
atipica con sordera) tipo no determinado ...........ccoociiiiiiiiiiii - 1 0,005
Sindrome de Ehlers-Danlos tipo no determinado..............cccooceeeenee. 1:17921.31-932; 9934.2-934.3;
[1-11:9934.2-934.3;2q931; IV:2931;
VI:1p36.3-p36.2; VII:5g23 1 0,005
Sindrome de Hallermann-Streiff .... - 1 0,005
Sindrome de Kabuki "Make-up" ..o . -- 1 0,005
Sindrome de Robinow (modo de herencia no determinado)................ - 1 0,005
Sindrome de SIlVer-RUSSEIl ......ooooiiie 7p11.2 1 0,005
Sindrome de Simpson-Golabi-Behmel . T-1:Xg26; T-2:Xp22 1 0,005
Sindrome de Werdnig-Hoffmann con mutacionen 5q.............c.......... 5912.2-9q13.3 1 0,005
Sindrome de Williams con microdelecion 7q ........ccooovvviiiiiiceie. 7q911.2 1 0,005
SINArOME FG ..o 1:Xq12-921.31; 11:Xg28; lI1:Xp22.3;
IV:Xp11.4-p11.3 1 0,005
Sindrome oto-palato-digital tipo |........cccooiiiiii Xq28 1 0,005
Sindrome pterigium multiple letal.............oocooiiiii - 1 0,005
Sindrome trico-rino-falangico tipo Il (Langer-Giedion) ........................ 8q24.11-9q24.13 1 0,005
TOTAL DE SINDROMES CON OTRAS ETIOLOGIAS GENICAS ........ 319 1,643

T Tipo

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

y Causa génica de tipo no determinado.

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

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

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

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

Localizacién cromosémica

del gen (OMIM) Ne. Por 10.000

Sindrome de nevus sebaceo de Jadassohn ............cccooooviiiiiiiiiii -- 26 0,134
Sindrome de Klippel-Trenaunay ...........cccoooioiiiiiiiiiiiieee - 19 0,098
Sindrome FFU (" femoral, fibular, ulnar defects") ..........cccoooiiiiiil - 15 0,077
Cutis marmorata telangiectasica congénita

(Sindrome de Van LONUIZEN) .....oooiiieeeeee e - 7 0,036
Artrogriposis multiple congénita ....................... . - 6 0,031
Hipoquinesia inespecifica de tipo no determinado...............ccccoeee. - 6 0,031
Artrogriposis multiple congénita con pterigium...........ccccoooeeiiiiinnn -- 4 0,021
Artrogriposis multiple congénita por amioplasia ...........cccooceeeeeiian. - 4 0,021
Enanismo de tipo no determinado sin evidencia

de displasia eSqUElETICa ......c.oooiiiiiiiii i - 4 0,021
DK focomelia..........cccoovnnn .. - 1 0,005
Pseudotrisomia 13 ........cccoovierrnnn. . - 1 0,005
Sindrome cardio-facio-cutaneo (CFC) .........cocovveeveienn. . - 1 0,005
Sindrome de atresia de eséfago+anoftalmia (Rogers) .............c..c....... - 1 0,005
Sindrome de Barber-Say ..o - 1 0,005
Sindrome de fusién esplenogonadal...............ccocvoviiiiiiicciiiee - 1 0,005
Sindrome de macrocefalia-cutis marmorata telangiectasica congénita - 1 0,005
Sindrome de Marshall-Smith ..o - 1 0,005
Sindrome de Piepkorn ........... . - 1 0,005
Sindrome de Proteus .......... . - 1 0,005
Sindrome de Sturge-Weber .........ccoocoiiiiiiiii . - 1 0,005
Sindrome FH-UF ("femoral hypoplasia - unusual face") ...................... - 1 0,005
TOTAL DE SINDROMES O ENTIDADES DE ETIOLOGIA DESCONOCIDA 103 0,530

GRAFICA 5
DISTRIBUCION QUINQUENAL DE LAS EMBRIOFETOPATIAS MAS FRECUENTES EN EL ECEMC
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TABLA 8

EMBRIOFETOPATIAS POR 10.000 RN (1980-2003)

Ne. Por 10.000

Embriofetopatia POr @lCONO.........oii e 39 0,201
Embriofetopatia por didbetes CrONICA ..........ooiiiiii e 37 0,191
Embriofetopatia por anticonvulsivantes (PONTErapia) ............oouiiiiiiiiiii it 27 0,139
Embriofetopatia por acido valproico.......................... 25 0,129
Embriofetopatia por diabetes gestacional (?) (*) .. 9 0,046
Embriofetopatia por rubeola ...............cc...... 8 0,041
Embriofetopatia por CItOMEGAIOVIIUS ..........ooiiiiiiii e 6 0,031
Embriofetopatia Por Sifilis (IUES) . ...o..i i 6 0,031
Embriofetopatia por fenobarbital y/o primidona 4 0,021
Embriofetopatia por infeccion connatal de tipo No determinado ...........oooiiiiiiiiiiii e 4 0,021
Embriofetopatia Por tOXOPIASIMA ........oiiiii e 4 0,021
Embriofetopatia por carbamazepina (*) .... 3 0,015
Embriofetopatia por difenilhidantoina ..o 3 0,015
Embriofetopatia por tratamiento antiepiléptico

combinado CON DENZOTIAZEPINGS ......eoueiiiii ettt 3 0,015
Embriofetopatia por CarbIMQAzZOl ..........cc.oiiiii e 2 0,010
Embriofetopatia por mezcla de alcohol y drogas .. 2 0,010
Embriofetopatia por alcoNOl Y SIIlIS ..........ooviiiii i 1 0,005
Embriofetopatia POr @rGOTAMING ........co.iiiiii oot 1 0,005
Embriofetopatia POr NPErEIMIA ..........iiiiii et 1 0,005
Embriofetopatia por tratamientos correlativos

con &cido valproico y fENODADITAL. ..........o.ooiii e 1 0,005
EMDBriofetopatia PO YOUUIOS ..........coiiiii et 1 0,005
TOTAL DE EMBRIOFETOPATIAS .....cuvuiuiereeecaeaesssssessesssssesessssesssssssssssssssssssssssssssssssnssssssesssssssssnsnssssssssssssssnsnes 186 0,958

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

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

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