
Introducción

En el ECEMC siempre se ha dedicado una especial
atención al estudio de los aspectos clínicos de los defectos
congénitos, considerando que tales aspectos, además de
tener entidad suficiente como para ser objeto específico de
investigación, constituyen la base sobre la que se deben
asentar el resto de los análisis epidemiológicos encamina-
dos a la búsqueda de las causas por las que se altera el
desarrollo prenatal. El tiempo ha ido confirmando lo acer-
tado de dicho enfoque, utilizado en el ECEMC desde sus ini-
cios. Su aplicación se hizo extensiva tanto a la fase de regis-
tro como a la de fase de análisis. Así, desde que el programa
comenzó a funcionar, se incluyó en la metodología del Re-
gistro la obligatoriedad de describir pormenorizadamente
todos y cada uno de los defectos presentes en cada niño,

no bastando con referir únicamente el diagnóstico final, ni
los defectos más graves o evidentes, o el defecto por el cual
el paciente hubo de ser ingresado en un centro hospitala-
rio, o el defecto causante de su muerte en los casos perti-
nentes. De este modo, se otorgó a los defectos menores o
leves, que tan importantes han mostrado ser para el análi-
sis dismorfológico, el mismo valor que a los graves. Y esta
filosofía se ha mantenido así desde el inicio del registro del
ECEMC en 1976 hasta la actualidad, lo cual ha hecho po-
sible multitud de análisis que de otro modo no habrían sido
factibles. En definitiva, ha sido uno de los hechos que han
permitido que el ECEMC no fuera sencillamente un regis-
tro de casos, válido para el estudio de frecuencias, sino un
programa de investigación sobre otras muchas facetas de
los defectos congénitos, como así ha demostrado la trayec-
toria del grupo que lo integra, en sus diferentes publicacio-
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nes. Esa visión global y de futuro, que ha sido una cons-
tante en toda su historia, se ha plasmado también en la
organización, desde hace años, de un banco de muestras
biológicas de los niños con defectos congénitos a los que se
realizaba el cariotipo. Tras el gran avance de los estudios mo-
leculares, una vez secuenciado el Genoma Humano, dicho
banco, que ha seguido en expansión a lo largo del tiempo,
es ahora una gran promesa para estudios moleculares, ya
que éstos pueden basarse en entidades clínicas muy bien
estudiadas y definidas.

En este capítulo, se han efectuado una serie de análisis
epidemiológicos, con el fin de ofrecer una visión global acer-
ca de los principales aspectos clínicos de los recién nacidos
con defectos congénitos registrados por el ECEMC. 

Material y Métodos

Por lo que se refiere al material estudiado en el presen-
te capítulo, se han analizado los datos registrados por el
ECEMC en el período comprendido entre Enero de 1980
y Diciembre de 2004. El ECEMC, tal como se define en el
Manual Operacional que rige su funcionamiento [Martí-
nez-Frías, 2003], es un programa de investigación clínica y
epidemiológica sobre los defectos congénitos, basado en
un sistema permanente de registro de niños recién nacidos
con anomalías. El ECEMC lleva funcionado más de 29 años,
desde que fuera creado por María Luisa Martínez-Frías en
Abril de 1976, y desde entonces hasta Diciembre de 2004
(que es el último año analizado), este programa ha contro-
lado un total de 2.177.110 recién nacidos vivos (RNV), de
los que 34.623 (1,59%) presentaban defectos congénitos
detectados durante los 3 primeros días de vida. La recogi-
da de datos sobre recién nacidos muertos (RNM) se inició
en Enero de 1980 y, desde ese momento hasta Diciembre
de 2004, se controlaron un total de 12.620 RNM, de los
que 617 (4,89%) fueron malformados. Con el fin de
ofrecer cifras referidas al total de recién nacidos (sean és-
tos nacidos vivos o mortinatos) se ha limitado el presente
estudio a los datos recogidos desde 1980. Así pues, el ma-
terial analizado en este capítulo corresponde al total de
2.045.751 recién nacidos (RNV+RNM) controlados desde
1980 hasta 2004, entre los que 32.883 (1,61%) presenta-
ron defectos congénitos detectables durante los tres pri-
meros días de vida y fueron registrados según establece
la metodología operacional a la que se ha hecho alusión
más arriba. 

En cuanto a los métodos empleados para la obtención
de los resultados que se presentan, además de los métodos
descriptivos más habituales en epidemiología, cabe desta-
car una metodología más específica, que es la empleada pa-

ra el análisis clínico en el ECEMC. El fundamento del aná-
lisis clínico llevado a cabo en el ECEMC reside en el siste-
ma de clasificación aplicado, que ha sido diseñado en el pro-
pio programa [Martínez-Frías y cols., 1991; Martínez-Frías
y cols., 2002; Martínez-Frías y Urioste, 1994] y que se asien-
ta en los más modernos conceptos dismorfológicos y de la
biología del desarrollo, con el fin de conferirle la mayor
utilidad. Para poder aplicar dicho sistema de clasificación,
es preciso cubrir varias fases de un detallado proceso, que
se describe a continuación:

1.Fase de recogida de los datos: El proceso lo inicia el
Grupo Periférico del ECEMC, que está integrado por
unos 400 médicos de toda España (que figuran en la
sección VIII de este Boletín) que colaboran volunta-
riamente con el programa, siguiendo su estricta meto-
dología. El Grupo Periférico lleva a cabo la detección
de los casos, mediante los métodos rutinarios de ex-
ploración de los recién nacidos. Para dichos casos, re-
alizan una exhaustiva descripción de todos los de-
fectos que presentan, sean éstos mayores, menores o
leves. Dicha descripción se recoge en el apartado co-
rrespondiente de los protocolos del ECEMC, en los que
también se incluyen datos demográficos, datos de la
historia familiar, historia obstétrica y exposiciones de
todo tipo durante el embarazo, e incluso previas al mis-
mo, hasta completar un total de más de 300 datos por
niño. Dichos datos son útiles a la hora de determinar
las causas de los defectos que presenta cada paciente,
además de ser utilizados para los estudios de epide-
miología descriptiva y analítica. La descripción de los
defectos se complementa con las imágenes y resul-
tado de los estudios diagnósticos pertinentes en
cada caso.

2.Fase de procesado y codificación: El Grupo Coordi-
nador del ECEMC, una vez que recibe toda la docu-
mentación que envía el Grupo Periférico, lleva a cabo,
entre otras cosas, la codificación detallada de todos
y cada uno de los defectos presentes en cada niño
registrado. Para ello se utiliza una versión modificada
y ampliada (con el fin de aumentar su especificidad e
incrementar su versatilidad) de la Clasificación Inter-
nacional de Enfermedades (CIE), seguida de un siste-
ma propio de codificación global del niño en 3 nive-
les [Martínez-Frías y cols., 1991; Martínez-Frías y cols.,
2002; Martínez-Frías y Urioste, 1994]. Para ello, se
realiza el análisis dismorfológico de los defectos pre-
sentes en cada niño, con objeto de tratar de identifi-
car las posibles vías patogénicas que han dado lugar a
los mismos, así como los distintos errores de la morfo-
génesis. Tanto unas como otros, son codificados en los
3 niveles descritos.
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3.Fase de diagnóstico: Teniendo en cuenta todo lo an-
terior, así como el resultado del estudio citogenético
de alta resolución, y molecular si procede, se realiza
una valoración global de cada niño, para tratar de
diagnosticar algún síndrome cromosómico, génico (co-
nocido o, incluso, no descrito con anterioridad) o
ambiental, si no se había hecho ya previamente. En es-
ta fase se efectúa un detallado análisis de la historia
familiar y prenatal, encaminado a la identificación
de las posibles causas genéticas o ambientales del cua-
dro clínico que presenta cada niño. En los casos en
los que no es posible llegar a un diagnóstico definiti-
vo, si el juicio clínico apunta a algún diagnóstico, se so-
licitan al médico correspondiente del Grupo Periférico
los estudios complementarios, o los datos sobre la evo-
lución, que puedan contribuir al diagnóstico final, y
son reevaluados una vez recibidos.

El análisis dismorfológico, al que se hacía referencia
en el punto 2 anterior, también se realiza en varias etapas.
La primera de ellas consiste en tratar de establecer posibles
relaciones patogénicas entre los defectos presentes en ca-
da niño, procurando identificar el tipo de procesos ocurri-
dos a lo largo del desarrollo prenatal y, en caso de que unos
defectos hayan podido dar lugar a otros de manera secuen-
cial, definir los defectos primarios y los defectos secunda-
rios derivados de ellos. Se trata asimismo de identificar los
diversos patrones dismorfogénicos, teniendo en cuenta los
más modernos conceptos de los errores de la morfogéne-
sis. Una vez hecho esto, ya es posible clasificar cada niño en
uno de los 3 grandes grupos de presentación clínica: Ais-
lados, Polimalformados y Síndromes. Dentro de cada uno
de estos 3 grupos principales se han diferenciado varios sub-
grupos distintos. Como se ha dicho previamente, todos
los procesos patogénicos, patrones dismorfogénicos, gru-
pos y subgrupos de presentación clínica, son codificados
convenientemente en cada niño para poder ser identifica-
dos si es preciso en la base de datos del ECEMC y analiza-
dos conjuntamente. Los grupos y subgrupos clínicos esta-
blecidos son los siguientes:
• Aislados: Son niños que presentan una única alteración

del desarrollo prenatal, que puede manifestarse en un
único defecto, o en varios que han sido originados se-
cuencialmente a partir de un defecto primario. Dentro
del grupo de Aislados pueden distinguirse varios subgru-
pos: Aislados en sentido estricto, Secuencias malforma-
tivas, Secuencias deformativas (de origen extrínseco,
intrínseco, o desconocido), y Secuencias o procesos dis-
ruptivos. En la edición del Boletín del ECEMC publicada
en 2004 puede consultarse la definición detallada y ejem-
plos de cada uno de estos subgrupos [Bermejo y cols.,
2004]

• Polimalformados: Son niños con múltiples anomalías que
no forman parte de un síndrome conocido, ni son produ-
cidas secuencialmente a partir de un único defecto pri-
mario. Dentro del cuadro clínico de los niños con múlti-
ples defectos congénitos, se pueden distinguir una o varias
de las siguientes categorías o patrones dismorfogénicos,
que también se describieron en detalle en el Boletín ante-
rior [Bermejo y cols., 2004]: Defectos de Zona de Desarro-
llo (DZD) [Martínez-Frías y cols., 2002], Asociaciones de
Alta Frecuencia (AAF), y Complejos malformativos (tra-
dicionalmente denominados “Espectros”).

• Síndromes: se trata de un conjunto de defectos que ge-
neralmente afectan a sistemas distintos, que constituyen
cuadros clínicos similares y que se supone que están pa-
togénica y etiológicamente relacionados entre sí. Nor-
malmente, los síndromes se clasifican atendiendo a su
etiología.
A lo largo de este capítulo se mostrarán diversos resulta-

dos derivados de la aplicación de esta metodología de aná-
lisis clínico-dismorfológico. 

Resultados

1. Análisis del tipo de presentación clínica

En la Tabla 1 se muestra la distribución de todos los niños
con defectos congénitos registrados en el período analiza-
do (Enero de 1980 a Diciembre de 2004), en los 3 grupos
principales de presentación clínica (aislados, polimalforma-
dos y síndromes) que han sido descritos en el epígrafe de
Material y Métodos, así como en los diversos subgrupos es-
tablecidos dentro de los grupos anteriores. De dicha distri-
bución, destacan los siguientes datos:
• Como viene siendo habitual, el grupo mayoritario de pre-

sentación clínica es el de los Aislados, que representa el
70,78% del total de 32.883 niños registrados con defec-
tos congénitos. Por tanto, el 29,22% son niños con múl-
tiples defectos al nacimiento, que es la suma del 12,55%
de niños con síndromes, y el 16,67% restante, que son
niños polimalformados en los que no se pudo llegar a un
diagnóstico causal.

• Del grupo de 23.274 niños con defectos Aislados, el
92,37% presentaban un único defecto. Del resto, 1.235
(es decir, el 5,31% del total de aislados) presentaban
secuencias malformativas (que, como se indica en la Ta-
bla 1, representan el 3,76% del total de niños con defec-
tos congénitos). Un total de 265 niños tenían defectos
considerados secuenciales a procesos deformativos (179
tenían secuencias deformativas de causa extrínseca, 6
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eran de causa intrínseca, y en 80 se desconoce la causa
del proceso deformativo). En total, los niños con secuen-
cias deformativas representan el 1,14% de los niños con
defectos aislados, y el 0,81% del total de niños con de-
fectos congénitos. El porcentaje de niños con anomalías
secundarias a procesos disruptivos es similar (0,84%
del total, y 1,18% de los niños con defectos aislados). 

• En la Tabla 1 se muestra también la distribución de los
5.483 niños Polimalformados en los diferentes subgru-
pos que se han establecido. Es importante destacar que,
entre ellos, 788 (14,37% de los niños polimalforma-

dos) tenían únicamente defectos menores. Conviene su-
brayar la importancia de este grupo de niños, ya que la
presencia de alteraciones menores del desarrollo prena-
tal, debe alertar acerca de la posible existencia de otras
alteraciones menos evidentes, que han de descartarse
mediante la realización de los estudios complementarios
pertinentes. Además, muchos síndromes génicos y cro-
mosómicos, así como la exposición prenatal a muchos te-
ratógenos, sólo dan lugar a defectos menores en el mo-
mento del nacimiento, por lo que es importante efectuar
un detallado seguimiento de estos pacientes, cuya evo-
lución puede ser esclarecedora con respecto al diagnós-
tico. 

• Por lo que respecta a los síndromes (Tabla 1), los más fre-
cuentemente identificados son los cromosómicos, que
representan el 70,77% del total de niños con síndromes.
Sin embargo, hay que tener en cuenta que del total de
2.920 casos con alteraciones cromosómicas, 2.387
(81,75%) tenían trisomía 21 (síndrome de Down), y los
restantes 533 niños tenían alteraciones numéricas afec-
tando a otros cromosomas, o alteraciones cromosómi-
cas estructurales. Con respecto a las alteraciones estruc-
turales, hay que destacar que su detección depende en
gran medida de la resolución del estudio citogenético, y
de la posibilidad de efectuar ciertos estudios molecula-
res. En el ECEMC se vienen realizando desde hace ya bas-
tantes años, y con gran éxito, cariotipos de alta resolu-
ción, que complementados con la aplicación de técnicas
de hibridación in situ, permiten la detección de un núme-
ro cada vez mayor de alteraciones estructurales de los
cromosomas. 

• Como se puede observar en la Tabla 1, a los síndromes
cromosómicos les siguen en importancia numérica, pe-
ro a bastante distancia, los síndromes autosómicos do-
minantes, los autosómicos recesivos y, con una fre-
cuencia mucho menor, los síndromes ligados a X (dominantes
o recesivos). 

• Un grupo que merece una especial mención es el de las
embriofetopatías, producidas por la acción de teratóge-
nos conocidos, y que aunque sólo representan el 0,57%
del total de niños con defectos congénitos, constituyen
el 4,58% del total de síndromes, o el 10,87% de dicho
total si se excluyen los casos con síndrome de Down. Es
importante señalar que muchas de tales embriofetopa-
tías, se pueden prevenir hoy día.
En la Gráfica 1 se ha representado la evolución de las 3

formas principales de presentación clínica (aislados, poli-
malformados y síndromes) en 3 períodos de tiempo. El pri-
mer período corresponde a los años anteriores a la aproba-
ción en España (en 1985) de la ley por la que dejó de ser
punible la interrupción del embarazo por defectos fetales,
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TABLA 1 

DISTRIBUCIÓN POR TIPO DE PRESENTACIÓN CLÍNICA 
Y PATRÓN MALFORMATIVO QUE SE IDENTIFICÓ EN LOS NIÑOS 
CON DEFECTOS CONGÉNITOS REGISTRADOS EN EL PERIODO 

DE TIEMPO ESTUDIADO

AISLADOS
Sólo un defecto-un código 20407 62,06
Un defecto-varios códigos 1092 3,32
Secuencias malformativas 1235 3,76
Secuencias deformativas 
de causa extrínseca 179 0,54

Secuencias deformativas 
de causa intrínseca 6 0,02

Secuencias deformativas 
de causa desconocida 80 0,24

Procesos disruptivos 275 0,84
Total Aislados 23274 70,78

POLIMALFORMADOS
Varios defectos menores 788 2,40
Defectos de zona de desarrollo (DZD) 1998 6,08
Asociaciones de alta frecuencia 14 0,04
Complejos malformativos 92 0,28
Polimalformados en sentido estricto 2591 7,88
Total Polimalformados 5483 16,67

SINDROMES
Embriofetopatías 189 0,57
Cromosómicos 2920 8,88
Autosómicos dominantes 287 0,87
Autosómicos recesivos 284 0,86
Ligados al X dominantes 20 0,06
Ligados al X recesivos 11 0,03
De Gen contiguo-microdeleción 63 0,19
Secuencias repetitivas de ADN 15 0,05
Génicos de etiología desconocida 251 0,76
De etiología desconocida 86 0,26
Total de Síndromes 4126 12,55

TOTAL NIÑOS CON 
DEFECTOS CONGÉNITOS 32883 100.-

PERIODO
1980 - 2004

GRUPOS Nº %



entre otros supuestos. Ello implica que en dicho período la
frecuencia de los defectos congénitos no estaba modifica-
da por las interrupciones del embarazo. Como se puede
apreciar en la Gráfica 1, las 3 formas de presentación clíni-
ca han disminuido a lo largo de los 3 períodos estudiados,
aunque dicha disminución sólo es estadísticamente signifi-
cativa (y el descenso es más intenso) para el grupo de de-
fectos Aislados (que es el más frecuente) y el de Síndromes.
Estos descensos son atribuibles, fundamentalmente, al im-
pacto de las interrupciones voluntarias del embarazo (IVEs)
por alteraciones en el feto. Con respecto al descenso sig-
nificativo de los síndromes, está muy influido por la impor-
tante disminución del número de recién nacidos con síndro-
me de Down, para cuya detección prenatal hay planes
específicos que se vienen poniendo en práctica desde hace
varias décadas. 

La razón por la que el descenso registrado para los poli-
malformados no es estadísticamente significativo, proba-
blemente sea que al haber mejorado los medios diagnós-
ticos, han aumentado las posibilidades de detección de
defectos que hace sólo unos años no se detectaban tan
fácilmente, con lo que aumenta la probabilidad de que ni-
ños que antes se consideraba que presentaban un defecto
aislado, ahora sean polimalformados. 

Aunque la explicación fundamental de los descensos re-
gistrados en la Gráfica 1 sea la realización de IVEs, hay
otro hecho que, aunque esté teniendo un impacto mucho

menor, al menos por el momento, también debe estar in-
fluyendo en cierta medida. Se trata del progresivo aumen-
to de la cultura sanitaria de la población, que poco a poco
va poniendo en práctica determinadas actitudes y medidas
preventivas que hoy se sabe que contribuyen al mejor desa-
rrollo prenatal. No obstante, es importante destacar que
muchos de los defectos congénitos graves tienen su origen
en etapas muy precoces de la gestación, en el período de-
nominado blastogénesis, que abarca los 28 primeros días
del desarrollo (hasta 6 semanas después de la última regla
de la madre). Durante buena parte de ese período, no es po-
sible saber con certeza si una mujer está embarazada, y de
hecho muchos embarazos se confirman al final o una vez
concluida la blastogénesis. Por esto, muchas de las medidas
preventivas que hoy se conocen no son efectivas si no se po-
nen en práctica desde antes de buscar el embarazo. En la
Gráfica 2 se observa que la prevalencia de recién nacidos
que presentan algún defecto de la blastogénesis ha experi-
mentado un descenso estadísticamente significativo a lo lar-
go del tiempo. Dado que las alteraciones de la blastogé-
nesis, generalmente, dan lugar a defectos graves cuya
detección prenatal es cada vez más frecuente, la disminu-
ción que se aprecia en su prevalencia al nacimiento es debi-
da principalmente al impacto del diagnóstico prenatal y sub-
secuente IVE en ciertas gestaciones.

En la Tabla 2 se muestra la distribución por tipo de pre-
sentación clínica para 17 defectos congénitos selecciona-
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GRÁFICA 1
DISTRIBUCIÓN DE LOS RECIÉN NACIDOS
CON DEFECTOS CONGÉNITOS POR TIPO
DE PRESENTACIÓN CLÍNICA, EN TRES
PERIODOS DE TIEMPO
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dos sobre la base de su frecuencia, su alta morbi-mortali-
dad, y el hecho de ser los defectos que se someten a vigilan-
cia en la mayoría de los registros de otros países. En la tabla
se indica, para cada defecto, el número de casos con cada
uno de los tipos de presentación clínica (aislados, secun-
darios, polimalformados y síndromes), y su porcentaje con
respecto al total de casos con cada defecto (que figura en
la columna derecha). Por ejemplo, del total de 763 casos re-
gistrados con hidrocefalia, 152 (19,9%) presentaban el de-
fecto aislado, en 163 casos (21,4%) el defecto era secun-
dario a otra alteración primaria del desarrollo (espina bífida
en la mayoría de ellos), 287 casos (37,6%) eran niños poli-
malformados en los que no se pudo reconocer ningún sín-
drome, y los 161 niños restantes (21,1%) tenían algún
síndrome conocido. Los defectos analizados muestran una
gran heterogeneidad en cuanto al tipo de presentación clí-
nica, aunque no todos con las mismas proporciones. Así,
hay algunos defectos que tienden a presentarse aislados,
como la gastrosquisis, el hipospadias y la anencefalia, que
son aislados en más del 88% de los casos. La importancia
de este dato radica en que si prenatalmente, o al nacimien-
to, se observa alguno de estos defectos, lo más probable es
que no haya otras alteraciones concomitantes, lo que cons-
tituye una información valiosa en la toma de decisiones.
Otros defectos se presentan como alteración secundaria a

otro defecto congénito con cierta frecuencia, como ocu-
rre con la hidrocefalia (que lo es en el 21,4% de los casos) o
la fisura del paladar (que es secundaria a micrognatia en el
17,9% de los casos). Este aspecto es importante para el diag-
nóstico prenatal, ya que si la ecografía revela algún defec-
to que pueda haber sido originado por la existencia de otro
defecto primario, debe realizarse el despistaje del defecto
primario y viceversa. Pero, además, es importante para la
investigación de sus causas. En cuanto a los defectos que
tienden a presentarse asociados a otras alteraciones del
desarrollo prenatal, siempre que se detecte alguno de ta-
les defectos, al ser muy probable la coexistencia de otras al-
teraciones, debe realizarse un exhaustivo despistaje de las
mismas. Finalmente, destacar que algunos de los defectos
seleccionados, como la gastrosquisis y los defectos de la pa-
red corporal (“celosomía/pleurosomía”) no forman parte
de ningún cuadro sindrómico en los datos del ECEMC, y
otros (como la anencefalia y el hipospadias) lo hacen sólo
raramente. 

Muchos de estos resultados tienen una importante im-
plicación translacional, fundamentalmente en el área del
diagnóstico prenatal y del asesoramiento a los padres, pa-
ra los que el conocimiento de la probabilidad de cada de-
fecto de presentarse asociado a otras alteraciones del desa-
rrollo prenatal es esencial en la toma de ciertas decisiones. 
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TABLA 2 

DISTRIBUCIÓN DE 17 DEFECTOS CONGÉNITOS SELECCIONADOS POR TIPO DE PRESENTACIÓN CLÍNICA 
(AISLADOS, SECUNDARIOS A OTROS DEFECTOS, POLIMALFORMADOS Y SÍNDROMES). PERIODO: 1980 - 2004

Anencefalia 279 88,6 1 0,3 31 9,8 4 1,3 315
Espina bífida 474 77,1 0 0,0 112 18,2 29 4,7 615
Encefalocele 58 45,0 1 0,8 41 31,8 29 22,5 129
Hidrocefalia 152 19,9 163 21,4 287 37,6 161 21,1 763
Anoftalmía o microftalmía 34 9,7 6 1,7 197 56,0 115 32,7 352
Anotia/Microtia (c) 179 59,3 0 0,0 99 32,8 24 7,9 302
Fisura paladar 430 46,3 166 17,9 216 23,3 116 12,5 928
Labio leporino ± fis. Paladar 811 73,0 2 0,2 187 16,8 111 10,0 1111
Atresia/estenosis de esófago 213 53,0 0 0,0 146 36,3 43 10,7 402
Hernia diafragmática 243 67,1 1 0,3 97 26,8 21 5,8 362
Atresia/estenosis de ano/recto 193 43,4 9 2,0 203 45,6 40 9,0 445
Hipospadias 2868 89,6 0 0,0 277 8,7 56 1,7 3201
Onfalocele 98 45,6 0 0,0 75 34,9 42 19,5 215
Gastrosquisis 81 94,2 0 0,0 5 5,8 0 0,0 86
Reducción extremidades 594 47,6 41 3,3 395 31,6 219 17,5 1249
Defecto de la pared corporal (d) 0 0,0 5 14,3 30 85,7 0 0,0 35
Agenesia renal bilateral 27 32,5 2 2,4 50 60,2 4 4,8 83

(a): Aislados: Si el defecto considerado es el único que presenta el R.N., o se acompaña de un defecto menor, o de otros secundarios a él.
(b): Todos los casos con el defecto. Los porcentajes están calculados sobre este total.
(c): Anotia/Microtia con atresia o estenosis del conducto auditivo.
(d): Tradicionalmente denominado "celosomía/pleurosomía".

MALFORMACIÓN AISLADOS(a) SECUNDARIOS POLIMALFORMADOS SÍNDROMES TOTAL
Nº % Nº % Nº % Nº % (b)



2. Análisis etiológico

En la Tabla 3 se puede apreciar la distribución etiológica
de la totalidad de los recién nacidos con defectos congéni-
tos registrados por el ECEMC desde Enero de 1980 a Di-
ciembre de 2004. Para ello se han considerado los 4 grupos
etiológicos principales: causa genética, ambiental, multi-
factorial y desconocida en sentido estricto. Dentro de los 2
primeros grupos se han establecido una serie de subgrupos
etiológicos más concretos y homogéneos. Para cada grupo
y subgrupo etiológico, se indica el número de casos y el por-
centaje que esa cifra representa con respecto al total de
niños malformados de todo el período. En el grupo de cau-
sa ambiental se han incluido, dentro del subgrupo denomi-
nado “Otros factores ambientales”, los niños que presen-
tan cuadros deformativos de origen extrínseco conocido
(por ejemplo, alteraciones derivadas de compresión intrau-
terina por tener la madre útero bicorne, o por bridas amnió-
ticas, etc.). Con respecto a los datos que recoge la Tabla 3,
hay que tener en cuenta que las cifras de todos los grupos
y subgrupos son estimaciones mínimas de la frecuencia
real con la que se producen dichos cuadros clínicos, puesto
que en el grupo de causa desconocida se incluyen niños
en los que no se ha podido llegar a un diagnóstico etioló-
gico por no disponer de algún estudio complementario im-
prescindible para ello, como el cariotipo, determinados
estudios moleculares, pruebas de diagnóstico por imagen,
la necropsia en los casos fallecidos, o datos sobre la evolu-
ción en los casos con mejor pronóstico. Además, en algu-
nos de los casos más recientes aún se está completando su
estudio, por lo que de momento permanecen en el grupo
de causa desconocida. Otra aclaración a tener en cuenta es
que los datos incluidos en la Tabla 3 con respecto, por ejem-
plo, a los niños en los que sus defectos son de origen gené-
tico con herencia autosómica dominante, no son coinciden-
tes con las cifras expresadas en la Tabla 1. Ello es debido a
que en la Tabla 3 están distribuidos todos los niños con ano-
malías congénitas, independientemente de la presentación
clínica de sus defectos, mientras que en la Tabla 1 el subgru-
po de “autosómicos dominantes” sólo se refería a los sín-
dromes con este tipo de herencia; lo mismo se puede decir
con respecto al resto de etiologías genéticas. De los datos
de la Tabla 3 se puede destacar el hecho de que el porcen-
taje global de casos de causa conocida es de una magnitud
similar a la descrita por otros autores. Dejando a un lado el
grupo de causa multifactorial (en la que se combinan fac-
tores genéticos y ambientales), el grupo etiológico más fre-
cuente, con mucha diferencia, es el de origen genético. Den-
tro de ese grupo de etiología genética, el subgrupo mayoritario
es el de causa cromosómica, que representa el 43,57% de
los casos de causa genética, siendo la trisomía 21 (síndro-

me de Down) la alteración cromosómica más frecuentemen-
te registrada, puesto que de los 2.920 niños con cromoso-
mopatías, 2.387 (el 81,75%) tenían esta trisomía. De he-
cho, si se consideraran sólo los 533 niños con otras alteraciones
cromosómicas, este subgrupo pasaría a representar sólo el
12,35% de los casos de causa genética, y el 1,75% del to-
tal de casos con defectos congénitos, en lugar del 8,88%
que se expresa en la Tabla 3. Otro hallazgo reseñable es que
el grupo de niños en los que se ha considerado que las alte-
raciones que presentaban tenían herencia autosómica do-
minante es casi 3 veces más numeroso que el de herencia
autosómica recesiva. Ello es debido, al menos en parte, a la
mayor dificultad para concluir que un determinado defec-
to se hereda de forma autosómica recesiva. En lo que se re-
fiere al porcentaje de casos de causa ambiental, si se com-
para con el registrado hasta 2003, ha descendido un 0,02%,
y no sólo ha disminuido el porcentaje con respecto al total
de niños con defectos congénitos, sino también la preva-
lencia global de este tipo de cuadros con respeto al total de
nacimientos controlados. Es lógico que así ocurra, puesto
que en la medida en que va siendo mayor el conocimiento

BOLETÍN DEL ECEMC: Revista de Dismorfología y Epidemiología. Serie V. nº 4, 2005. ISSN: 0210-3893

ANÁLISIS DE LOS PRINCIPALES ASPECTOS CLINICO-EPIDEMIOLÓGICOS DE LOS RECIÉN NACIDOS CON DEFECTOS CONGÉNITOS REGISTRADOS EN EL ECEMC

25

TABLA 3 

DISTRIBUCIÓN ETIOLÓGICA DE LOS RECIÉN NACIDOS 
CON DEFECTOS CONGÉNITOS 

IDENTIFICADOS DURANTE LOS TRES PRIMEROS DÍAS DE VIDA

GENETICA
Autosómica dominante 1738 5,29
Autosómica recesiva 593 1,80
Gen contiguo-microdeleción 63 0,19
Sínd. Secuencias rep. de ADN 15 0,05
Otras etiologías génicas 1373 4,18
Cromosómica 2920 8,88
Total de causa genética 6702 20,38

AMBIENTAL
Alcohol 42 0,13
Diabetes(*) 47* 0,14
Infecciones 28 0,09
Medicamentos(*) 73* 0,22
Otros factores ambientales 197 0,60
Total de causa ambiental(*) 386* 1,17

MULTIFACTORIAL 7031 21,38

CAUSA DESCONOCIDA 18764 57,06

GRAN TOTAL 32883 100.-

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

PERIODO
1980 - 2004

CAUSAS Nº %



sobre la teratogenicidad de ciertas exposiciones, éstas se
pueden tratar de evitar y, en los casos en que son inevitables,
se puede contemplar la posibilidad legal de interrumpir la
gestación ante el riesgo de defectos congénitos, lo cual se
traduce en una reducción de la prevalencia de los cuadros
clínicos de origen ambiental, o embriofetopatías.

En las Tablas 4 a 8 se muestra la relación detallada de
los síndromes identificados en la base de datos del
ECEMC en el período en estudio, distribuidos según su etio-
logía, en los siguientes grupos: autosómicos dominantes
(Tabla 4), autosómicos recesivos (Tabla 5), con otras etiolo-
gías génicas (ligada a X, gen contiguo-microdeleción, se-
cuencias repetitivas de ADN, debidos a imprinting genómi-
co, y herencia génica de tipo no determinado)(Tabla 6),
síndromes de etiología desconocida o no determinada
(Tabla 7) y embriofetopatías (Tabla 8). En cada tabla, se pre-
sentan los síndromes por orden decreciente de frecuencia
en el ECEMC, y a la derecha de cada uno figura, por una par-
te, la localización cromosómica de los genes responsables
de la aparición de cada síndrome (salvo, como es lógico, pa-
ra las embriofetopatías y los síndromes de etiología desco-
nocida), y a continuación el número de casos diagnostica-
dos en el ECEMC y su prevalencia por cada 10.000 recién
nacidos. Como ya se ha indicado, esa prevalencia es una es-
timación mínima de la frecuencia real con la que se produ-
cen estos síndromes en nuestra población. La localización
cromosómica de los genes identificados se ha obtenido a
partir de la información existente en “On-line Mendelian In-
heritance in Man” [OMIM], en Julio de 2005. 

En la Tabla 4 se muestra la distribución de los 287 niños
con síndromes autosómicos dominantes que se han identi-
ficado en el ECEMC. Es una cifra global que ya se adelanta-
ba en la Tabla 1 pero que, como ha sido explicado, difiere
del total de 1.738 niños que figuran en la Tabla 3 con ano-
malías consideradas como de herencia autosómica domi-
nante porque entre esos 1.738 niños se encuentran los 287
que tenían síndromes con este tipo de herencia, y otros 1.451
recién nacidos con defectos aislados reconocidos hoy día
como autosómicos dominantes. La frecuencia de los síndro-
mes de la Tabla 4 oscila entre un máximo de 0,23 por 10.000
recién nacidos en el caso de la acondroplasia, y 0,005 por
10.000 en los 23 síndromes para los que sólo se identificó
1 caso afectado, que aparecen al final de la tabla. Los sín-
dromes autosómicos dominantes tienen la particularidad
de que si existe algún pariente afectado en la familia, para
muchos de ellos es posible intentar efectuar su diagnóstico
prenatal, bien por ecografía, o bien mediante diagnóstico
genético, según la disponibilidad de tests específicos. Ello
implica que si se confirma el diagnóstico en el feto, es po-
sible decidir acerca de la continuación o interrupción del em-
barazo, por lo que su frecuencia al nacimiento puede es-

tar influida por dicha posibilidad. En la Gráfica 3 se ha re-
presentado por una parte la distribución quinquenal de la
frecuencia global de este tipo de síndromes y, por otra, la
correspondiente a los casos con algún pariente también
afecto por el síndrome en cuestión. La frecuencia global de
estos síndromes ha experimentado un descenso estadísti-
camente significativo a lo largo del tiempo (p=0,01), posi-
blemente debido al impacto de las IVEs sobre la frecuencia
neonatal, que no se observa en el grupo con antecedentes
familiares. Este último hallazgo puede responder a varias ra-
zones. Por una parte, el hecho de que ya haya algún parien-
te afectado supone que la familia conoce las manifesta-
ciones e implicaciones y consecuencias del síndrome, lo que
podría influir en la aceptación del nacimiento de ese niño.
Por otra parte, hay una cierta proporción de casos en los que
el diagnóstico de los familiares afectos se hizo precisa-
mente tras el nacimiento del propósito, por lo que el diag-
nóstico prenatal no fue dirigido específicamente a la detec-
ción del síndrome y, por tanto, el impacto de las IVEs en este
grupo, no es superior a la media. 

En la Tabla 5 figura la relación de síndromes de herencia
autosómica recesiva identificados en un total de 284 niños.
Por los mismos motivos que en los síndromes dominantes,
esta cifra no coincide con la expresada en la Tabla 3. En la
Gráfica 4 se representa la distribución quinquenal de la pre-
valencia para el total de los síndromes autosómicos recesi-
vos, junto a la distribución limitada a los casos en los que
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TABLA 4

SÍNDROMES AUTOSÓMICOS DOMINANTES POR 10.000 RN (1980-2004)

Acondroplasia .................................................................................. 4p16.3 47 0,230
Síndrome de Crouzon ...................................................................... 10q26 22 0,108
Enanismo tanatofórico...................................................................... 4p16.3 21 0,103
Síndrome de Apert............................................................................ 10q26 18 0,088
Síndrome de Treacher-Collins ............................................................ 5q32-q33.1 14 0,068
Síndrome de Adams-Oliver................................................................ -- 12 0,059
Disostosis cleido-craneal .................................................................. 6p21 10 0,049
Enanismo campomélico .................................................................... 17q24.3-q25.1 9 0,044
Síndrome de Townes-Bröcks.............................................................. 16q12.1 9 0,044
Esclerosis tuberosa (Enfermedad de Bourneville) ................................ 9q34;16p13.3;12q14 8 0,039
Osteogénesis imperfecta tipo I (dominante) ...................................... 7q22.1;17q21.31-q22 7 0,034
Síndrome de Waardenburg tipo no determinado 1p21-p13.3; 2q35; 3p14.1-p12.3; 7 0,034

8p23;11q14-q21
Síndrome de blefarofimosis, blefaroptosis y epicantus ........................ T-1,T-2:3q23; T-3*:7p21;10q26 5 0,024
Síndrome de Pfeiffer ........................................................................ 8p11.2-p11.1; 10q26 5 0,024
Artrogriposis múltiple distal tipo II-A .................................................. -- 4 0,020
Osteogénesis imperfecta dominante tipo no determinado.................. 7q22.1; 17q21.31-q22 4 0,020
Síndrome de Beals ............................................................................ 5q23-q31 4 0,020
Síndrome de Holt-Oram .................................................................... 12q24.1 4 0,020
Síndrome de Noonan ........................................................................ 12q24.1 4 0,020
Braquidactilia tipo B .......................................................................... 9q22 3 0,015
Braquidactilia tipo C.......................................................................... 20q11.2 3 0,015
Displasia espóndilo-epifisaria dominante tipo no determinado .......... 12q13.11-q13.2 3 0,015
Osteogénesis imperfecta dominante tipo II ........................................ 7q22.1; 17q21.31-q22 3 0,015
Síndrome de Freeman-Sheldon.......................................................... -- 3 0,015
Síndrome de Greig ............................................................................ 7p13 3 0,015
Síndrome de Hay-Wells .................................................................... 3q27 3 0,015
Síndrome de Saethre-Chotzen .......................................................... 7p21; 10q26 3 0,015
Síndrome de Van Der Woude ............................................................ I:1q32-q41; II:1p34 3 0,015
Síndrome velo-cardio-facial (Región 22q11.2 no estudiada) .............. -- 3 0,015
Acondrogénesis tipo II ...................................................................... 12q13.11-q13.2 2 0,010
Síndrome de microftalmía-catarata.................................................... 16p13.3 2 0,010
Braquidactilia tipo A-1 ...................................................................... 2q33-q35; 5p13.3-p13.2 2 0,010
Hiperqueratosis ictiosiforme bullosa .................................................. 17q21-q22;12q13 2 0,010
Neurofibromatosis de Von Recklinghausen ........................................ 17q11.2; 2p22-p21 2 0,010
Poliquistosis renal del adulto.............................................................. T-I:16p13.3-p13.12; T-II:4q21-q23 2 0,010
Síndrome de Kingston ...................................................................... -- 2 0,010
Síndrome de Stickler tipo no determinado ........................................ T-I:12q13.11-q13.2; T-II:1p21; T-III:6p21.3 2 0,010
Síndrome de Waardenburg tipo I ...................................................... 2q35 2 0,010
Sindrome velo-cardio-facial sin microdeleción 22q11.2 ...................... -- 2 0,010
Acondrogénesis tipo II (hipocondrogénesis) ...................................... 12q13.11-q13.2 1 0,005
Acrocéfalo-sindactilia dominante de tipo no determinado.................. -- 1 0,005
Albinoidismo .................................................................................... 15q11.2-q12 1 0,005
Deficiencia de adenosina deaminasa (ADA) ...................................... 20q13.11 1 0,005
Disostosis espóndilo-costal................................................................ -- 1 0,005
Displasia de Kniest ............................................................................ 12q13.11-q13.2 1 0,005
Displasia metatrópica autosómica dominante .................................... II:12q13.11-q13.2 1 0,005
Epidermolisis bullosa simple .............................................................. T-1:8q24; T-2:12q13; 17q12-q21 1 0,005
Pseudoartrosis de clavícula ................................................................ -- 1 0,005
Síndrome branquio-óculo-facial ........................................................ -- 1 0,005
Síndrome de afalangia, sindactilia, metatarsiano extra, estatura corta, 

microcefalia e inteligencia en el límite (Martínez-Frías) .................... -- 1 0,005
Síndrome de aniridia tipo I ................................................................ -- 1 0,005
Síndrome de displasia frontonasal con displasia
ectodérmica, autosómico dominante .............................................. -- 1 0,005

Localización cromosómica

del gen (OMIM) Nº. Por 10.000



existe consanguinidad entre los padres, puesto que es el
grupo de parejas que muestran un mayor riesgo para este
tipo de síndromes. En ambas distribuciones se aprecia una
tendencia decreciente, aunque ésta sólo alcanza significa-

ción estadística al analizar la distribución del total de casos,
cuyo descenso es mucho más marcado. El descenso es atri-
buible, una vez más, al impacto de las IVEs, y el hecho de
que la disminución no sea significativa en el grupo en el que
existe parentesco entre los padres, pone de manifiesto la
necesidad de informar a la población (o más bien, a deter-
minados sectores de población), acerca del mayor riesgo
que conllevan las uniones consanguíneas para este tipo
de patologías. 

La Tabla 6 incluye la relación de síndromes con “otras
etiologías génicas” (aparte de las mencionadas autosómi-
ca dominante y recesiva), diagnosticados en un total de 362
niños. En este grupo figuran los síndromes ligados al cro-
mosoma X, los de imprinting genómico, los de secuencias
repetitivas de ADN, los de gen contiguo-microdeleción, y
los diversos cuadros de etiología génica en los que no se ha
llegado a determinar el tipo de herencia. El total de 362
niños con este tipo de síndromes no coincide con el total de
360 que se puede obtener a partir de los datos indicados en
la Tabla 1 porque, tal como se indica al pie de la Tabla 6, uno
de los casos incluidos en ella tenía una alteración cromosó-
mica estructural que dio lugar a una midrodeleción en la re-
gión crítica para el síndrome de Prader-Willi, y otro caso adi-
cional tenía otra alteración estructural que dio lugar a una
duplicación del gen del síndrome de Miller-Dieker, estando
ambos incluidos en la Tabla 1 dentro del grupo de origen
cromosómico.

En la Tabla 7 se muestran los 21 síndromes de etiolo-
gía desconocida diagnosticados en el ECEMC en este pe-
ríodo.
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TABLA 4 (Continuación)

SÍNDROMES AUTOSÓMICOS DOMINANTES POR 10.000 RN (1980-2004)

Síndrome de exostosis múltiples tipo no determinado ........................ T-1:8q24.11-q24.13; T-2:11p12-p11 1 0,005
Síndrome de hipercalcemia hipocalciúrica benigna familiar ................ T-I:3q13.3-q21; T-II:19p13.3; T-III:19q13 1 0,005
Síndrome de Klein-Waardenburg ...................................................... 2q35 1 0,005
Síndrome de Laurin-Sandrow ............................................................ 14q13 1 0,005
Síndrome de Marfan (aracnodactilia) ................................................ 15q21.1 1 0,005
Síndrome de paquioniquia ................................................................ T-1:12q13; T-2:17q12.q21 1 0,005
Síndrome descrito por Majewski (ectrodactilia + aplasia de tibia) ........ -- 1 0,005
Síndrome EEC tipo no determinado .................................................. T-1:7q11.2-q21.3; T-2*:19; T-3*:3q27 1 0,005
Síndrome MMT (Feingold) (microcefalia, fístula
traqueoesofágica y alteraciones de manos) ...................................... 2p24.1 1 0,005

Triada de Currarino .......................................................................... 7q36 1 0,005

TOTAL DE SINDROMES AUTOSOMICOS DOMINANTES .............. 287 1,403

T: Tipo
*: Herencia autosómica de tipo no determinado.
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TABLA 5

SÍNDROMES AUTOSÓMICOS RECESIVOS POR 10.000 RN (1980-2004)

Síndrome adrenogenital .................................................................. 6p21.3 37 0,181
Poliquistosis renal infantil .................................................................. 6p21.1-p12 26 0,127
Síndrome de Meckel-Gruber ............................................................ T-1:17q22-q23; T-2*:11q13; T-3*:8q24 17 0,083
Síndrome de Smith-Lemli-Opitz ........................................................ 11q12-q13 12 0,059
Síndrome de Jeune .......................................................................... 15q13 9 0,044
Síndrome de Ellis Van Creveld............................................................ 4p16 8 0,039
Síndrome de Walker-Warburg .......................................................... 9q31; 9q34.1 8 0,039
Ictiosis lamelar (bebé colodión) con herencia AR ................................ 14q11.2 7 0,034
Síndrome cerebro-hepato-renal (Zellweger) ...................................... 1; 1q22; 2p15; 6q23-q24; 7q21-q22;12p13.3 7 0,034
Síndrome de Fraser (Criptoftalmos).................................................... 4p21;13q13.3 7 0,034
Albinismo recesivo óculo cutáneo tipo no determinado...................... T-I:11q14-q21; T-II:15q11.2-q12; T-
........................................................................................................ III:9p23; T-IV:5p13.3 6 0,029
Fibrosis quística del páncreas (mucoviscidosis) .................................... 7q31.2 6 0,029
Hipoquinesia inespecífica autosómica recesiva .................................. -- 6 0,029
Trombocitopenia con aplasia radial (TAR) .......................................... -- 6 0,029
Epidermolisis bullosa recesiva tipo no determinado ............................ 17q12-q21 5 0,024
Ictiosis eritrodérmica no bullosa ........................................................ I:17p13.1;14q11.2; 17pter-p13.1 5 0,024
Condrodisplasia punctata rizomélica recesiva .................................... T-1:6q22-q24; T-2:1q42; T-3*:2q31 4 0,020
Disostosis espóndilo-torácica (Jarcho Levin)........................................ 19q13 4 0,020
Epidermolisis bullosa tipo III (distrófica) recesiva,
subtipo no determinado .................................................................. 1q31; 3p21.3 4 0,020

Síndrome de Carmi (epidermolisis bullosa tipo II + atresia
pilórica) .......................................................................................... 17q11-qter; 2 4 0,020

Síndrome de Casamassima................................................................ -- 4 0,020
Síndrome de Werdnig-Hoffmann autosómico recesivo ...................... 5q12.2-q13.3 4 0,020
Síndrome oro-facio-digital tipo II (Möhr) ............................................ -- 4 0,020
Displasia mesomélica tipo Langer ...................................................... Ypter-p11.2; Xpter-p22.32 3 0,015
Enanismo diastrófico ........................................................................ 5q32-q33.1 3 0,015
Epidermolisis bullosa tipo II (de la unión), subtipo no determinado ...... 18q11.2;17q11-qter;
........................................................................................................ 1q32;1q25.31;10q24.3 3 0,015
Gangliosidosis GM1.......................................................................... 3p21.33 3 0,015
Hipofosfatasia .................................................................................. 1p36.1-p34 3 0,015
Síndrome de costilla corta-polidactilia tipo no determinado................ -- 3 0,015
Síndrome de Peters-Plus.................................................................... -- 3 0,015
Disostosis espondilocostal recesiva de tipo no determinado................ I:19q13; II:15q26.1 2 0,010
Ictiosis recesiva de tipo no determinado ............................................ I:14q11.2; II:2q34; III:19p12-q12;
........................................................................................................ IV:3p21; V:17p13.1; 17pter-p13.1 2 0,010
Miopatía por desproporción de fibras autosómica recesiva ................ -- 2 0,010
Osteogénesis imperfecta tipo II-A autosómica recesiva ...................... 7q22.1; 17q21.31-q22 2 0,010
Síndrome acrocallosal ...................................................................... 7p13 2 0,010
Síndrome C (trigonocefalia de Opitz) ................................................ -- 2 0,010
Síndrome de Bowen-Conradi ............................................................ 12p13.3 2 0,010
Síndrome de costilla corta-polidactilia (tipo descrito por
Martínez-Frías) ................................................................................ -- 2 0,010

Síndrome de Fanconi (Pancitopenia) .................................................. 16q24.3 2 0,010
Síndrome de fístula traqueoesofágica, anomalías
gastrointestinales, hipospadias y retraso crecimiento intrauterino ...... -- 2 0,010
Síndrome de Neu-Laxova .................................................................. -- 2 0,010
Síndrome de persist. deriv. müllerianos, linfangiectasia,
fallo hepático, polidactilia postaxial, anom. renales y craneof ............ -- 2 0,010

Síndrome de Robinow autosómico recesivo ...................................... 9q22 2 0,010
Síndrome de Saldino-Noonan............................................................ -- 2 0,010
Síndrome descrito por Cumming ...................................................... -- 2 0,010
Acidemia metilmalónica.................................................................... 6p21 1 0,005
Acidosis láctica ................................................................................ -- 1 0,005
Acondrogénesis tipo I-A.................................................................... -- 1 0,005
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En la Tabla 8 puede observarse la relación de las em-
briofetopatías identificadas y su prevalencia mínima al na-
cimiento en nuestra población. Hay un total de 189 niños
con embriofetopatías causadas por la exposición prenatal
a diversos teratógenos. Las 3 embriofetopatías más frecuen-
tes son la causada por la ingestión materna de bebidas al-
cohólicas, la embriofetopatía por diabetes crónica materna
y la originada por la exposición prenatal a anticonvulsivan-
tes en politerapia. Hay que destacar la posibilidad de pre-
vención que existe para algunas de estas embriofetopatías.
Por ejemplo, en el caso de la embriofetopatía alcohólica,

la medida preventiva es evitar la ingestión materna de be-
bidas alcohólicas desde el mismo momento en que la mu-
jer planea su embarazo. Con respecto a la diabetes crónica,
además de establecer el tratamiento farmacológico más
adecuado según los casos, en los últimos años se vienen
practicando, ya desde antes de la gestación, controles ana-
líticos y dietéticos en las mujeres que padecen esta enfer-
medad crónica, con el fin de minimizar el riesgo derivado
de la enfermedad. Por lo que se refiere a los tratamientos
farmacológicos, a veces, el control de la enfermedad ma-
terna no permite establecer tratamientos alternativos con
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TABLA 5  (Continuación)

SÍNDROMES AUTOSÓMICOS RECESIVOS POR 10.000 RN (1980-2004)

Anemia de Fanconi tipo no determinado .......................................... T-A:16q24.3; T-B:13q12.3; T-C:
9q22.3; T-D:13q12.3;3p25.3; T-E*:
6p22-p21; T-F*:11p15; T-G*:9p13 1 0,005

Dermopatía restrictiva de tipo no determinado .................................. 1p34 1 0,005
Displasia cifomélica .......................................................................... -- 1 0,005
Displasia ectodérmica recesiva de tipo no determinado ...................... -- 1 0,005
Distrofia cerebro-muscular de Fukuyama .......................................... 9q31 1 0,005
Fibrocondrogénesis .......................................................................... -- 1 0,005
Glicogenosis tipo II (enfermedad de Pompe) ...................................... 17q25.2-q25.3 1 0,005
Hiperglicinemia no cetónica .............................................................. 16q24; 9p22; 3p21.2-p21.1 1 0,005
Histiocitosis recesiva (Enfermedad de Letterer-Siwe) .......................... -- 1 0,005
Ictiosis tipo feto arlequín .................................................................. 2q34 1 0,005
Leprechaunismo .............................................................................. 19p13.2 1 0,005
Miopatía nemalínica autosómica recesiva .......................................... 1q42.1; 2q22 1 0,005
Mucolipidosis tipo II (Enfermedad de Leroy) ...................................... -- 1 0,005
Síndrome de Aase ............................................................................ 19q13.2; 8p23.3-p22 1 0,005
Síndrome de atresia intestinal tipo apple-peel, anomalías
oculares y microcefalia .................................................................... -- 1 0,005

Síndrome de Bartsocas-Papas (Pterigium poplíteo recesivo letal) ........ -- 1 0,005
Síndrome de Carpenter .................................................................... -- 1 0,005
Síndrome de “cartilague-hair hypoplasia” (McKusick) ........................ 9p21-p12 1 0,005
Síndrome de esclerocórnea, hipertelorismo, sindactilia y
genitales ambiguos ........................................................................ -- 1 0,005

Síndrome de Fryns ............................................................................ -- 1 0,005
Síndrome de Johanson-Blizzard ........................................................ -- 1 0,005
Síndrome de Joubert-Boltshauser ...................................................... 9q34.3; 2q13 1 0,005
Síndrome de Kartagener .................................................................. 9p21-p13; 7; 5p15-p14 1 0,005
Síndrome de Kaufman-McKusick - hidrometrocolpos - polidactilia...... 20p12 1 0,005
Síndrome de Larsen (autosómico recesivo) ........................................ -- 1 0,005
Síndrome de Mulibrey ...................................................................... 17q22-q23 1 0,005
Síndrome de Shwachman ................................................................ 7p11 1 0,005
Síndrome COFS (cerebro-óculo-facio-esquelético).............................. 13q33; 10q11; 19q13.2-q13.3 1 0,005
Síndrome hidroletalus ...................................................................... 11q23-q25 1 0,005
Síndrome que semeja infección connatal con anomalías
hematológicas (Aicardi-Goutieres) .................................................. -- 1 0,005

TOTAL DE SINDROMES AUTOSOMICOS RECESIVOS .................... 284 1,388

T: Tipo
*: Herencia autosómica de tipo no determinado.
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TABLA 6

SÍNDROMES CON OTRAS ETIOLOGÍAS GÉNICAS (*) POR 10.000 RN (1980-2004)

Condrodisplasia de tipo no determinado .......................................... -- 77 0,376
Síndrome de Wiedemann-Beckwith .................................................. 11p15.5; 5q35 26 0,127
Síndrome de Klippel-Trenaunay ........................................................ 5q13.3 19 0,093
Osteogénesis imperfecta tipo II (modo de herencia no determinado) .. 7q22.1; 17q21.31-q22 18 0,088
Síndrome de Brachmann-De Lange.................................................... 5p13.1 18 0,088
Espectro velo-cardio-facial con microdeleción 22q11.2 ...................... 22q11.2 16 0,078
Distrofia miotónica congénita (Steinert) ............................................ 19q13.2-q13.3 15 0,073
Osteogénesis imperfecta no letal de tipo no determinado .................. 7q22.1; 17q21.31-q22 12 0,059
Ictiosis lamelar (bebé colodión) con modo de herencia no
determinado .................................................................................. 14q11.2 11 0,054

Síndrome de Rubinstein-Taybi .......................................................... 16p13.3 11 0,054
Ictiosis de tipo no determinado (modo de herencia no determinado) .. -- 8 0,039
Incontinencia pigmentaria ................................................................ Xq28 8 0,039
Epidermolisis bullosa de tipo no determinado .................................... -- 7 0,034
Acrocéfalo-sindactilia de tipo no determinado .................................. -- 6 0,029
Osteogénesis imperfecta tipo no determinado .................................. 7q22.1; 17q21.31-q22 6 0,029
Síndrome de Cayler (con región 22q11.2 no estudiada)...................... 22q11.2 6 0,029
Síndrome de Prader-Willi .................................................................. 15q11; 15q11-q13; 15q12 6(a) 0,029
Artrogriposis múltiple distal .............................................................. I:9p13.2-p13.1; II:11p15.5 5 0,024
Síndrome de Larsen (modo de herencia no determinado) .................. -- 5 0,024
Albinismo tipo no determinado ........................................................ -- 4 0,020
Displasia ectodérmica tipo no determinado ...................................... -- 4 0,020
Síndrome de defectos severos de miembros y alteraciones de
la segmentación.............................................................................. -- 4 0,020

Condrodistrofia punteada ligada a X dominante 
(S. de Conradi-Hünermann) ............................................................ Xp11.23-p11.22 3 0,015

Distrofia muscular de tipo no determinado ........................................ -- 3 0,015
Síndrome miopático no definido........................................................ -- 3 0,015
Síndrome oro-facio-digital I .............................................................. Xp22.3-p22.2 3 0,015
Condrodisplasia punctata tipo no determinado.................................. -- 2 0,010
Defecto del tubo neural ligado a X recesivo ........................................ -- 2 0,010
Disostosis acrofacial tipo no determinado .......................................... -- 2 0,010
Displasia ectodérmica hipohidrótica ligada a X recesiva ...................... Xq12-q13.1 2 0,010
Displasia espóndilo-epifisaria de tipo no determinado ........................ -- 2 0,010
Enanismo mesomélico de tipo no determinado .................................. -- 2 0,010
Osteogénesis imperfecta tipo III (modo de herencia no determinado).. 7q22.1; 17q21.31-q22 2 0,010
Síndrome de Aicardi.......................................................................... Xp22 2 0,010
Síndrome de Goltz ............................................................................ -- 2 0,010
Síndrome de Miller-Dieker ................................................................ 17p13.3 2(b) 0,010
Síndrome de Nager .......................................................................... 9q32 2 0,010
Síndrome de Opitz-GBBB .................................................................. 22q11.2 2 0,010
Síndrome óculo-cerebro-renal (Lowe) ................................................ Xq26.1 2 0,010
Atelosteogénesis tipo I ...................................................................... I:3p14.3; II:5q32-q33.1 1 0,005
Condrodisplasia punctata con calcificaciones
intravasculares ligado a X recesivo.................................................... -- 1 0,005

Condrodisplasia punctata ligada a X recesiva .................................... Xp22.3 1 0,005
Defecto en la cadena respiratoria mitocondrial .................................. 5q11.1 1 0,005
Displasia craneotelencefálica ............................................................ -- 1 0,005
Displasia espóndilo-epi-metafisaria de tipo no determinado .............. -- 1 0,005
Enanismo de las clavículas en manillar (Kozlowski) ............................ 12q13.11-q13.2 1 0,005
Enfermedad de depósito lipídico de tipo no determinado .................. -- 1 0,005
Epidermolisis bullosa tipo III (distrófica) de Hallopeau-Siemens............ 3p21.3 1 0,005
Epidermolisis bullosa tipo III (distrófica) (modo de herencia 
no determinado), subtipo no determinado ...................................... 3p21.3; 17q12-q21; 17q11-qter; 12q13 1 0,005

Ictiosis eritrodérmica de tipo no determinado .................................... -- 1 0,005
Insensibilidad parcial a los andrógenos .............................................. Xq11-q12 1 0,005
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menor riesgo para el desarrollo prenatal, pero en general se
tiende a no emplear los de demostrado poder teratogéni-
co, y los tratamientos con múltiples principios activos. 

En la Gráfica 5 se representa la distribución quinquenal
de la prevalencia global de las embriofetopatías, así como
la de las 3 más frecuentes. Por lo que se refiere a la frecuen-
cia global, ha disminuido de forma estadísticamente signi-
ficativa a lo largo del tiempo, siendo constante el descen-
so a partir del quinquenio 1986-1990, lo que puede considerarse
debido tanto al mejor conocimiento general sobre los efec-
tos de esos teratógenos, como al impacto de las IVEs. Es-
te, seguramente, es mayor en el grupo de mujeres ex-
puestas a teratógenos, puesto que en muchos casos es
posible dirigir el diagnóstico prenatal para efectuar el des-
pistaje de las alteraciones descritas en relación con la expo-
sición en cuestión. En lo que se refiere a las distribuciones
concretas de cada una de las 3 embriofetopatías que tam-

bién se incluyen en la Gráfica 5, se observa un descenso es-
tadísticamente significativo para la embriofetopatía por al-
cohol (p=0,01), y para la causada por el tratamiento anti-
convulsivante en politerapia (p=0,0005), que son teratógenos
ampliamente conocidos. No obstante, muchos agentes o
factores, con frecuencia causan daños que no se pueden
objetivar intraútero, sino que se manifiestan incluso mucho
tiempo después del nacimiento, por lo que se recomienda
efectuar un detallado seguimiento de los niños que hayan
estado expuestos a teratógenos y no presenten anomalías
al nacer, con el fin de detectar precozmente cualquier al-
teración posterior. Con respecto al alcohol, hay que tener
en cuenta además que en los últimos 4 años no se ha regis-
trado ningún niño con la embriofetopatía pero, según los
resultados de un trabajo reciente realizado sobre los datos
del ECEMC [Martínez-Frías y cols., 2003], aunque se ha cons-
tatado un descenso en el consumo de cantidades eleva-
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TABLA 6 (Continuación)

SÍNDROMES CON OTRAS ETIOLOGÍAS GÉNICAS (*) POR 10.000 RN (1980-2004)

Miopatía miotubular ........................................................................ I:Xq28 1 0,005
Pseudohermafroditismo masculino por resistencia periférica

a los andrógenos ............................................................................ Xq11-q12 1 0,005
Síndrome de Aarskog........................................................................ Xp11.21 1 0,005
Síndrome de Cayler con microdeleción en región 22q11.2 ................ 22q11.2 1 0,005
Síndrome de Coffin-Siris.................................................................... -- 1 0,005
Síndrome de Desmons (eritroqueratoderma ictiosiforme
atípica con sordera) tipo no determinado ........................................ -- 1 0,005

Síndrome de Ehlers-Danlos tipo no determinado................................ I:17q21.31-q32; 9q34.2-q34.3; II-
........................................................................................................ III:9q34.2-q34.3; 2q31; IV:2q31;
........................................................................................................ VI:1p36.3-p36.2; VII:5q23 1 0,005
Síndrome de Hallermann-Streiff ........................................................ -- 1 0,005
Síndrome de Kabuki “Make-up” ...................................................... -- 1 0,005
Síndrome de Robinow (modo de herencia no determinado)................ -- 1 0,005
Síndrome de Silver-Russell ................................................................ 7p11.2 1 0,005
Síndrome de Simpson-Golabi-Behmel .............................................. T-1:Xq26; T-2:Xp22 1 0,005
Síndrome de Werdnig-Hoffmann con mutación en 5q........................ 5q12.2-q13.3 1 0,005
Síndrome de Williams con microdeleción 7q ...................................... 7q11.2 1 0,005
Síndrome del pulgar adducto (modo de herencia no determinado) .... -- 1 0,005
Síndrome FG .................................................................................... I:Xq12-q21.31; II:Xq28; III:Xp22.3;
........................................................................................................ IV:Xp11.4-p11.3 1 0,005
Síndrome oro-facio-digital tipo no determinado ................................ -- 1 0,005
Síndrome oto-palato-digital tipo I ...................................................... Xq28 1 0,005
Síndrome pterigium múltiple letal...................................................... -- 1 0,005
Síndrome trico-rino-falángico tipo II (Langer-Giedion) ........................ 8q24.11-q24.13 1 0,005

TOTAL DE SÍNDROMES CON OTRAS ETIOLOGÍAS GÉNICAS ........ 362 (a,b) 1,770

T: Tipo
(*): Imprinting genómico, Herencia ligada al cromosoma X, Síndromes de gen contiguo-microdeleción, Síndromes de secuencias repetitivas de ADN y Causa génica de tipo 
no determinado.
(a): 1 caso presenta una alteración cromosómica estructural que ha dado lugar a una microdeleción en la región crítica para el Síndrome de Prader-Willi.
(b): 1 caso presenta una alteración cromosómica estructural que ha dado lugar a una duplicación en la región crítica para el Síndrome de Miller-Dieker.
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das de alcohol por las mujeres embarazadas de nuestro pa-
ís en las dos últimas décadas (y más aún a medida que au-
menta el nivel cultural materno), no ha seguido la misma
evolución el consumo de cantidades más bajas de alcohol,
lo que también conlleva un riesgo, como se ha observado
en otro trabajo del ECEMC publicado el pasado año [Mar-
tínez-Frías y cols., 2004]. Esto debe ser tenido en conside-
ración, no sólo para el seguimiento de los niños expues-
tos, sino también para diseñar campañas preventivas en
relación con el consumo de alcohol durante la gestación. 

3. Análisis por sistemas afectados

Por último, se ha realizado el análisis de los sistemas afec-
tados en los niños con defectos congénitos, para ofrecer
una idea acerca de los más y menos frecuentes. En la Tabla 9
se muestra dicha distribución para los recién nacidos re-
gistrados en el ECEMC, en 2 períodos de tiempo. Los distin-
tos sistemas han sido ordenados por frecuencia decrecien-
te según los datos registrados en el último período. Como
se puede apreciar, con gran diferencia sobre el resto, los de-

fectos más frecuentes son los músculo-esqueléticos, que
afectan al 52,99% de los niños con anomalías en dicho pe-
ríodo. Les siguen en frecuencia las alteraciones del sistema
nervioso, reproductor, circulatorio, excretor y digestivo, afec-
tando el resto de alteraciones a menos del 5% de los recién
nacidos con defectos congénitos. Se observa, además, que
la frecuencia de afectación de varios sistemas ha variado
sustancialmente a lo largo del tiempo, como ocurre con los
defectos del sistema circulatorio y el excretor, que han au-
mentado progresivamente como consecuencia de la mejo-
ra en los medios diagnósticos. Ello ha incrementado las po-
sibilidades de detección de muchas anomalías como las
mencionadas. De hecho, en los últimos 10 años (1995-2004),
el 13,96% de los niños con defectos congénitos tienen al-
teraciones del sistema circulatorio y el 8% presentan defec-
tos del sistema excretor. 

Comentarios

Para finalizar, cabe hacer una serie de consideraciones
generales en relación con la importancia de los aspectos clí-
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TABLA 7

SÍNDROMES O ENTIDADES DE ETIOLOGÍA DESCONOCIDA POR 10.000 RN (1980-2004)

Síndrome de nevus sebáceo de Jadassohn ........................................ -- 27 0,132
Síndrome FFU (“femoral, fibular, ulnar defects”) ................................ -- 15 0,073
Cutis marmorata telangiectásica congénita 
(Síndrome de Van Lohuizen) ............................................................ -- 7 0,034

Artrogriposis múltiple congénita ...................................................... -- 6 0,029
Hipoquinesia inespecífica de tipo no determinado.............................. -- 6 0,029
Artrogriposis múltiple congénita con pterigium.................................. -- 4 0,020
Artrogriposis múltiple congénita por amioplasia ................................ -- 4 0,020
Enanismo de tipo no determinado sin evidencia de displasia
esquelética...................................................................................... -- 4 0,020

DK focomelia.................................................................................... -- 1 0,005
Pseudotrisomía 13 ............................................................................ -- 1 0,005
Síndrome cardio-facio-cutáneo (CFC) ................................................ -- 1 0,005
Síndrome de atresia de esófago+anoftalmía (Rogers) ........................ -- 1 0,005
Síndrome de Barber-Say.................................................................... -- 1 0,005
Síndrome de Cayler sin microdeleción en región 22q11.2 .................. -- 1 0,005
Síndrome de fusión esplenogonadal .................................................. -- 1 0,005
Síndrome de macrocefalia-cutis marmorata 
telangiectásica congénita ................................................................ -- 1 0,005

Síndrome de Marshall-Smith ............................................................ -- 1 0,005
Síndrome de Piepkorn ...................................................................... -- 1 0,005
Síndrome de Proteus ........................................................................ -- 1 0,005
Síndrome de Sturge-Weber .............................................................. -- 1 0,005
Síndrome FH-UF (“femoral hypoplasia - unusual face”) ...................... -- 1 0,005

TOTAL DE SÍNDROMES O ENTIDADES DE ETIOLOGÍA DESCONOCIDA 86 0,420

Localización cromosómica

del gen (OMIM) Nº. Por 10.000



nicos en la investigación sobre los defectos congénitos, sus
causas y las vías patogénicas implicadas en su génesis. Ini-
cialmente, los registros puestos en marcha en diversos pa-
íses centraron su interés en la monitorización y vigilancia de
las frecuencias, para tratar de evitar que los agentes am-
bientales pudieran dar lugar a epidemias de defectos con-
génitos. Pero como la simple vigilancia precisaba de otras
herramientas complementarias para la investigación so-
bre las causas de los defectos congénitos, en algunos pro-
gramas, en lugar de efectuar meramente un registro de ca-
sos y el estudio de las frecuencias de cada defecto, éstos
fueron complementados con estudios analíticos, basados
en la comparación de los casos y grupos más o menos am-
plios de individuos sin defectos congénitos (controles). Así
se trataba de identificar características diferenciales de unos
u otros que pudieran ser indicativas de relaciones causales
o efectos preventivos. Por ello, el ECEMC se diseñó desde
su inicio con esa estructura. Sin embargo, es sabido que
en los estudios epidemiológicos la heterogeneidad de las
muestras favorece que los resultados tiendan hacia la hipó-
tesis nula, que postula que no existe asociación entre un fac-
tor y una patología en la población. Por este motivo, y por
la sólida base clínica sobre la que se asienta el ECEMC, cons-
tituido por pediatras, neonatólogos, obstetras, expertos en
Epidemiología, Teratología, Dismorfología y Genética, se
otorgó a los aspectos clínicos el valor que merecen en la
investigación epidemiológica de los defectos congénitos.
Todo ello permitió la elaboración de un sistema propio de
clasificación de los defectos congénitos, que posibilitara la
organización de grupos clínicos homogéneos, con sentido
biológico, que sirvieran de base para el resto de los estudios
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TABLA 8

EMBRIOFETOPATIAS POR 10.000 RN (1980-2004)

Embriofetopatía por alcohol 39 0,191
Embriofetopatía por diabetes crónica 38 0,186
Embriofetopatía por anticonvulsivantes 
(politerapia) 28 0,137

Embriofetopatía por ácido valproico 25 0,122
Embriofetopatía por diabetes gestacional (?) (*) 9 0,044
Embriofetopatía por rubéola 8 0,039
Embriofetopatía por citomegalovirus 6 0,029
Embriofetopatía por sífilis (lúes) 6 0,029
Embriofetopatía por fenobarbital y/o primidona 4 0,020
Embriofetopatía por infección connatal de tipo 
no determinado 4 0,020

Embriofetopatía por toxoplasma 4 0,020
Embriofetopatía por carbamazepina (*) 3 0,015
Embriofetopatía por difenilhidantoína 3 0,015
Embriofetopatía por tratamiento antiepiléptico 
combinado con benzodiazepinas 3 0,015
Embriofetopatía por carbimazol 2 0,010
Embriofetopatía por mezcla de alcohol y drogas 2 0,010
Embriofetopatía por alcohol y sífilis 1 0,005
Embriofetopatía por ergotamina 1 0,005
Embriofetopatía por hipertermia 1 0,005
Embriofetopatía por litio 1 0,005
Embriofetopatía por tratamientos correlativos 
con ácido valproico y fenobarbital 1 0,005
Embriofetopatía por yoduros 1 0,005

TOTAL DE EMBRIOFETOPATÍAS 189 0,924

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

Nº. Por 10.000

GRÁFICA 5
DISTRIBUCIÓN QUINQUENAL DE LAS EMBRIOFETOPATÍAS MÁS FRECUENTES EN EL ECEMC
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epidemiológicos. Lo acertado de esta concepción inicial
ha hecho que siga manteniendo su vigencia hasta la actua-
lidad, siendo el sistema posteriormente adoptado tam-
bién en otros países, como los Estados Unidos [Rasmussen
y cols., 2003]. Por otra parte, se ha podido apreciar a lo
largo de este capítulo que este sistema no tiene única-
mente ventajas aplicables para la investigación, sino que los
resultados de los estudios epidemiológicos basados en el
mencionado sistema, tienen también importantes implica-
ciones translacionales, puesto que los datos obtenidos pue-
den ser utilizados en el área del diagnóstico prenatal, por
los pediatras y por los genetistas clínicos a la hora de infor-
mar a los padres. Precisamente, el gran desarrollo de la Ge-
nética molecular va a permitir la identificación de muchos
genes responsables de defectos congénitos. Sin embargo,
para ello será preciso disponer de muestras de casos con
una buena definición clínica para estudiar sus genotipos.
Además, el hecho de haber sido identificados ciertos geno-
tipos sensibles o más susceptibles a la acción de determina-
dos factores, podría explicar por qué un factor que incre-
menta el riesgo para defectos congénitos no causa alteraciones
en todos los individuos expuestos. Ante esta nueva situa-

ción del conocimiento, el ECEMC ya está preparado, como
hemos indicado, con la puesta en marcha hace unos años, y
con vistas a un futuro (que ahora es ya muy cercano), de un
banco de muestras biológicas de los niños con defectos con-
génitos, para que llegado el momento pudieran ser estudia-
das molecularmente con las técnicas oportunas. La informa-
ción de la base de datos del ECEMC, podrá contribuir también
eficazmente de este modo al esclarecimiento de las causas
por las que se producen los defectos congénitos, para fa-
vorecer que los niños nazcan sanos. 
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TABLA 9

DISTRIBUCIÓN DE LOS RECIÉN NACIDOS CON DEFECTOS CON-
GÉNITOS POR SISTEMAS AFECTADOS

Musculoesquelético .... 5180 61,03 12926 52,99
Sistema Nervioso ........ 2165 25,51 6309 25,86
Reproductor ................ 1027 12,10 3668 15,04
Circulatorio ................ 348 4,10 2823 11,57
Excretor ...................... 243 2,86 1684 6,90
Digestivo .................... 376 4,43 1368 5,61
Respiratorio ................ 254 2,99 1030 4,22
Metabolismo y 
Endocrino .................. 94 1,11 407 1,67

Total R.N. con D.C. .... 8488 100.- 24395 100.-

1980-1985 1986-2004

SISTEMA Nº. % Nº. %


