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Summary

Title.- Analysis of the main clinical-epidemiological aspects of newborn infants with congenital defects registered through
the ECEMC.

Some clinical aspects of the total set of infants registered by the Spanish Collaborative Study of Congenital Malformations (ECEMC)
during the period 1980-2004, have been analyzed through an epidemiological approach. The ECEMC is defined as a clinical-epidemiolo-
gical research program on congenital defects, and is built on an ongoing case-control, hospital-based registry of newborn infants in Spain.
The ECEMC database for the study period is constituted by a total of 32,883 infants with congenital anomalies detected during the first 3
days of life, that represent 1.61% of the total births surveyed (2,045,751). In order to study the clinical presentation of infants with birth
defects, the classification system developed in the ECEMC [Martinez-Frias et al., 2002: Rev Dismor Epidemiol V(1):2-8], which is based in
the most modern concepts in Dysmorphology, has been applied. The infants were distributed in the 3 main groups of isolated, multiply
malformed, and syndromes, as well as some other subgroups. The analysis of the time distribution of the prevalence of the 3 main groups
of clinical presentation confirmed a significant decrease for all of them, that may be considered, at least in great part, as a consequence
of the impact of the interruption of some affected pregnancies after the prenatal detection of anomalies. After studying the distribution
by clinical presentation of 17 defects that were selected (based on their relative high frequency at birth, or the high morbidity/mortality
that they bear, and their monitoring in other countries), a high clinical heterogeneity was evident, since most of them are presented as iso-
lated, or associated to other birth defects. Some, such as gastroschisis, hypospadias, or anencephaly, tend to present isolated, while other,
such as anophthalmia/microphthalmia, abdominal wall defects and bilateral renal agenesis, use to be associated to other developmental
abnormalities. The etiologic distribution of infants with congenital anomalies has also been studied, and the different syndromes identified
in the ECEMC has been detailed, indicating their respective gene map location if known (based on the OMIM database up to July 2005),
as well as their minimum birth prevalence in the Spanish population (based on the ECEMC database).

The study concludes highlighting the importance of accurate case definition and classification in clinically homogeneous groups in order
to optimize, not only the power of epidemiological studies in investigating the causes of birth defects, but the molecular analysis of patients
with accurate clinical diagnoses. Thus, probably molecular genetic studies implemented to birth defects epidemiology will also help to reach
the final objective of infants being born healthy.

Introduccion

En el ECEMC siempre se ha dedicado una especial
atencién al estudio de los aspectos clinicos de los defectos
congénitos, considerando que tales aspectos, ademas de
tener entidad suficiente como para ser objeto especifico de
investigacion, constituyen la base sobre la que se deben
asentar el resto de los andlisis epidemiolégicos encamina-
dos ala busqueda 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 aplicacion se hizo extensiva tanto a la fase de regis-
tro como a la de fase de andlisis. Asi, desde que el programa
comenzd a funcionar, se incluyé en la metodologia del Re-
gistro la obligatoriedad de describir pormenorizadamente
todos y cada uno de los defectos presentes en cada nifio,
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no bastando con referir Unicamente el diagnéstico final, ni
los defectos mas 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 otorg6 a los defectos menores o
leves, que tan importantes han mostrado ser para el anali-
sis dismorfolégico, el mismo valor que a los graves. Y esta
filosofia se ha mantenido asi desde el inicio del registro del
ECEMC en 1976 hasta la actualidad, lo cual ha hecho po-
sible multitud de anélisis que de otro modo no habrian sido
factibles. En definitiva, ha sido uno de los hechos que han
permitido que el ECEMC no fuera sencillamente un regis-
tro de casos, valido para el estudio de frecuencias, sino un
programa de investigacion sobre otras muchas facetas de
los defectos congénitos, como asi ha demostrado la trayec-
toria del grupo que lo integra, en sus diferentes publicacio-
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nes. Esa vision global y de futuro, que ha sido una cons-
tante en toda su historia, se ha plasmado también en la
organizacién, desde hace afios, de un banco de muestras
bioldgicas de los nifos 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 expansién a lo largo del tiempo,
es ahora una gran promesa para estudios moleculares, ya
gue éstos pueden basarse en entidades clinicas muy bien
estudiadas y definidas.

En este capitulo, se han efectuado una serie de andlisis
epidemioldgicos, con el fin de ofrecer una vision global acer-
ca de los principales aspectos clinicos 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 capitulo, se han analizado los datos registrados por el
ECEMC en el periodo comprendido entre Enero de 1980
y Diciembre de 2004. EI ECEMC, tal como se define en el
Manual Operacional que rige su funcionamiento [Marti-
nez-Frias, 2003], es un programa de investigacioén clinicay
epidemioldgica sobre los defectos congénitos, basado en
un sistema permanente de registro de nifios recién nacidos
con anomalias. El ECEMC lleva funcionado méas de 29 afios,
desde que fuera creado por Maria Luisa Martinez-Frias en
Abril de 1976, y desde entonces hasta Diciembre de 2004
(que es el ultimo afo 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 dias de vida. La recogi-
da de datos sobre recién nacidos muertos (RNM) se inicid
en Enero de 1980y, 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. Asi pues, el ma-
terial analizado en este capitulo 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 dias de vida y fueron registrados segun establece
la metodologia operacional a la que se ha hecho alusion
mas arriba.

En cuanto a los métodos empleados para la obtencion
de los resultados que se presentan, ademas de los métodos
descriptivos mas habituales en epidemiologia, cabe desta-
car una metodologia mas especifica, que es laempleada pa-

ra el analisis clinico en el ECEMC. El fundamento del ana-
lisis clinico llevado a cabo en el ECEMC reside en el siste-
ma de clasificacién aplicado, que ha sido disefiado en el pro-
pio programa [Martinez-Frias y cols., 1991; Martinez-Frias
y cols., 2002; Martinez-Frias y Urioste, 1994]y que se asien-
ta en los mas modernos conceptos dismorfoldgicos y de la
biologia del desarrollo, con el fin de conferirle la mayor
utilidad. Para poder aplicar dicho sistema de clasificacion,
es preciso cubrir varias fases de un detallado proceso, que
se describe a continuacion:
1.Fase de recogida de los datos: El proceso loinicia el
Grupo Periférico del ECEMC, que esta integrado por
unos 400 médicos de toda Espana (que figuran en la
seccion VIl de este Boletin) que colaboran volunta-
riamente con el programa, siguiendo su estricta meto-
dologia. El Grupo Periférico lleva a cabo la deteccién
de los casos, mediante los métodos rutinarios de ex-
ploracion de los recién nacidos. Para dichos casos, re-
alizan una exhaustiva descripcion de todos los de-
fectos que presentan, sean éstos mayores, menores o
leves. Dicha descripcién se recoge en el apartado co-
rrespondiente de los protocolos del ECEMC, en los que
también se incluyen datos demograficos, 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 mas de 300 datos por
nino. Dichos datos son Utiles a la hora de determinar
las causas de los defectos que presenta cada paciente,
ademas de ser utilizados para los estudios de epide-
miologia descriptiva y analitica. La descripcion de los
defectos se complementa con las imagenes y resul-
tado de los estudios diagnosticos pertinentes en
cada caso.
2.Fase de procesado y codificacion: El Grupo Coordi-
nador del ECEMC, una vez que recibe toda la docu-
mentacion que envia el Grupo Periférico, lleva a cabo,
entre otras cosas, la codificacién detallada de todos
y cada uno de los defectos presentes en cada nifio
registrado. Para ello se utiliza una versién modificada
y ampliada (con el fin de aumentar su especificidad e
incrementar su versatilidad) de la Clasificacion Inter-
nacional de Enfermedades (CIE), seguida de un siste-
ma propio de codificacién global del nifio en 3 nive-
les [Martinez-Frias y cols., 1991; Martinez-Frias y cols.,
2002; Martinez-Frias y Urioste, 1994]. Para ello, se
realiza el andlisis dismorfologico de los defectos pre-
sentes en cada nino, con objeto de tratar de identifi-
car las posibles vias patogénicas que han dado lugar a
los mismos, asi 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 diagnéstico: Teniendo en cuenta todo lo an-
terior, asi como el resultado del estudio citogenético
de alta resolucion, y molecular si procede, se realiza
una valoracién global de cada niio, para tratar de
diagnosticar algun sindrome cromosémico, génico (co-
nocido o, incluso, no descrito con anterioridad) o
ambiental, si no se habia hecho ya previamente. En es-
ta fase se efectta un detallado analisis de la historia
familiar y prenatal, encaminado a la identificacion
de las posibles causas genéticas o ambientales del cua-
dro clinico que presenta cada nifio. En los casos en
los que no es posible llegar a un diagnoéstico definiti-
vo, si el juicio clinico apunta a algun diagnostico, se so-
licitan al médico correspondiente del Grupo Periférico
los estudios complementarios, o los datos sobre la evo-
lucién, que puedan contribuir al diagnéstico final, y
son reevaluados una vez recibidos.

El andlisis dismorfolégico, al que se hacia 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 nifo, procurando identificar el tipo de procesos ocurri-
dos alo 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
mas modernos conceptos de los errores de la morfogéne-
sis. Una vez hecho esto, ya es posible clasificar cada nifo en
uno de los 3 grandes grupos de presentacion clinica: Ais-
lados, Polimalformados y Sindromes. 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 presentacion clinica, son codificados
convenientemente en cada nifo para poder ser identifica-
dos si es preciso en la base de datos del ECEMC y analiza-
dos conjuntamente. Los grupos y subgrupos clinicos esta-
blecidos son los siguientes:

e Aislados: Son nifios que presentan una Unica alteracion
del desarrollo prenatal, que puede manifestarse en un
Unico 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 extrinseco,
intrinseco, o desconocido), y Secuencias o procesos dis-
ruptivos. En la edicion del Boletin del ECEMC publicada
en 2004 puede consultarse la definicion detallada y ejem-
plos de cada uno de estos subgrupos [Bermejo y cols.,
2004]
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e Polimalformados: Son nifos con multiples anomalias que
no forman parte de un sindrome conocido, ni son produ-
cidas secuencialmente a partir de un Unico defecto pri-
mario. Dentro del cuadro clinico de los nifios con multi-
ples defectos congénitos, se pueden distinguir una o varias
de las siguientes categorias o patrones dismorfogénicos,
gue también se describieron en detalle en el Boletin ante-
rior [Bermejoy cols., 2004]: Defectos de Zona de Desarro-
llo (DZD) [Martinez-Frias y cols., 2002], Asociaciones de
Alta Frecuencia (AAF), y Complejos malformativos (tra-
dicionalmente denominados “Espectros”).

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

Alolargo de este capitulo se mostraran diversos resulta-
dos derivados de la aplicacién de esta metodologia de ana-
lisis clinico-dismorfologico.

Resultados

1. Analisis del tipo de presentacion clinica

EnlaTabla 1 se muestra la distribucion de todos los nifos
con defectos congénitos registrados en el periodo analiza-
do (Enero de 1980 a Diciembre de 2004), en los 3 grupos
principales de presentacioén clinica (aislados, polimalforma-
dos y sindromes) que han sido descritos en el epigrafe de
Material y Métodos, asi como en los diversos subgrupos es-
tablecidos dentro de los grupos anteriores. De dicha distri-
bucion, destacan los siguientes datos:

e Como viene siendo habitual, el grupo mayoritario de pre-
sentacion clinica es el de los Aislados, que representa el
70,78% del total de 32.883 nifios registrados con defec-
tos congénitos. Por tanto, el 29,22 % son niflos con mul-
tiples defectos al nacimiento, que es lasumadel 12,55%
de nifios con sindromes, y el 16,67 % restante, que son
nifios polimalformados en los que no se pudo llegar a un
diagnostico causal.

e Del grupo de 23.274 nifios con defectos Aislados, el
92,37% presentaban un Unico 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 nifios con defec-
tos congénitos). Un total de 265 nifos tenian defectos
considerados secuenciales a procesos deformativos (179
tenian secuencias deformativas de causa extrinseca, 6
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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 - 2004

GRUPOS Ne %
AISLADOS
Solo un defecto-un codigo 20407 62,06
Un defecto-varios cédigos 1092 3,32
Secuencias malformativas 1235 3,76
Secuencias deformativas

de causa extrinseca 179 0,54
Secuencias deformativas

de causa intrinseca 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
Embriofetopatias 189 0,57
Cromosémicos 2920 8,88
Autosémicos dominantes 287 0,87
Autosdmicos recesivos 284 0,86
Ligados al X dominantes 20 0,06
Ligados al X recesivos 1M 0,03
De Gen contiguo-microdelecién 63 0,19
Secuencias repetitivas de ADN 15 0,05
Génicos de etiologia desconocida 251 0,76
De etiologia desconocida 86 0,26
Total de Sindromes 4126 12,55
TOTAL NINOS CON
DEFECTOS CONGENITOS 32883 100.-

eran de causa intrinseca, y en 80 se desconoce la causa
del proceso deformativo). En total, los niflos con secuen-
cias deformativas representan el 1,14% de los nifos con
defectos aislados, y el 0,81% del total de nifios con de-
fectos congénitos. El porcentaje de nifios con anomalias
secundarias a procesos disruptivos es similar (0,84 %
del total, y 1,18% de los nifios con defectos aislados).

Enla Tabla 1 se muestra también la distribucién de los
5.483 ninos Polimalformados en los diferentes subgru-
pos que se han establecido. Es importante destacar que,
entre ellos, 788 (14,37 % de los nifos polimalforma-
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dos) tenfan Unicamente defectos menores. Conviene su-
brayar la importancia de este grupo de nifios, 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 realizacion de los estudios complementarios
pertinentes. Ademas, muchos sindromes génicos y cro-
mosoémicos, asi como la exposicion prenatal a muchos te-
ratégenos, sélo 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-
lucién puede ser esclarecedora con respecto al diagndés-
tico.

e Porlo que respecta alos sindromes (Tabla 1), los mas fre-
cuentemente identificados son los cromosémicos, que
representan el 70,77 % del total de nifios con sindromes.
Sin embargo, hay que tener en cuenta que del total de
2.920 casos con alteraciones cromosémicas, 2.387
(81,75%) tenian trisomia 21 (sindrome de Down), y los
restantes 533 nifos tenfan alteraciones numéricas afec-
tando a otros cromosomas, o alteraciones cromosémi-
cas estructurales. Con respecto a las alteraciones estruc-
turales, hay que destacar que su deteccién depende en
gran medida de la resolucion del estudio citogenético, y
de la posibilidad de efectuar ciertos estudios molecula-
res. En el ECEMC se vienen realizando desde hace ya bas-
tantes afnos, y con gran éxito, cariotipos de alta resolu-
cién, que complementados con la aplicacion de técnicas
de hibridacion in situ, permiten la deteccién de un nime-
ro cada vez mayor de alteraciones estructurales de los
cromosomas.

e Como se puede observar en la Tabla 1, a los sindromes
cromosémicos les siguen en importancia numérica, pe-
ro a bastante distancia, los sindromes autosémicos do-
minantes, los autosémicos recesivos y, con una fre-
cuencia mucho menor, los sindromes ligados a X (dominantes
0 recesivos).

e Un grupo que merece una especial mencién es el de las
embriofetopatias, producidas por la accion de teratoge-
nos conocidos, y que aungue solo representan el 0,57 %
del total de nifios con defectos congénitos, constituyen
el 4,58% del total de sindromes, o el 10,87% de dicho
total si se excluyen los casos con sindrome de Down. Es
importante sefalar que muchas de tales embriofetopa-
tias, se pueden prevenir hoy dia.

En la Gréfica 1 se ha representado la evolucion de las 3
formas principales de presentacion clinica (aislados, poli-
malformados y sindromes) en 3 periodos de tiempo. El pri-
mer periodo corresponde a los afos anteriores a la aproba-
cién en Espaia (en 1985) de la ley por la que dejé de ser
punible la interrupcién del embarazo por defectos fetales,
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entre otros supuestos. Ello implica que en dicho periodo la
frecuencia de los defectos congénitos no estaba modifica-
da por las interrupciones del embarazo. Como se puede
apreciar en la Grafica 1, las 3 formas de presentacion clini-
ca han disminuido a lo largo de los 3 periodos estudiados,
aunque dicha disminucién sélo es estadisticamente signifi-
cativa (y el descenso es mas intenso) para el grupo de de-
fectos Aislados (que es el mas frecuente) y el de Sindromes.
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 sindromes, esta muy influido por la impor-
tante disminucién del nimero de recién nacidos con sindro-
me de Down, para cuya deteccion prenatal hay planes
especificos que se vienen poniendo en practica desde hace
varias décadas.

La razén por la que el descenso registrado para los poli-
malformados no es estadisticamente significativo, proba-
blemente sea que al haber mejorado los medios diagnés-
ticos, han aumentado las posibilidades de deteccion de
defectos que hace sélo unos afios no se detectaban tan
facilmente, con lo que aumenta la probabilidad de que ni-
flos que antes se consideraba que presentaban un defecto
aislado, ahora sean polimalformados.

Aungque la explicacion fundamental de los descensos re-
gistrados en la Grafica 1 sea la realizacion 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 poblacién, que poco a poco
va poniendo en préactica 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 gestacién, en el periodo de-
nominado blastogénesis, que abarca los 28 primeros dias
del desarrollo (hasta 6 semanas después de la Ultima regla
de lamadre). Durante buena parte de ese periodo, no es po-
sible saber con certeza si una mujer estd 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 practica desde antes de buscar el embarazo. En la
Grafica 2 se observa que la prevalencia de recién nacidos
que presentan algun defecto de la blastogénesis ha experi-
mentado un descenso estadisticamente significativo a lo lar-
go del tiempo. Dado que las alteraciones de la blastogé-
nesis, generalmente, dan lugar a defectos graves cuya
deteccién prenatal es cada vez mas frecuente, la disminu-
Cion que se aprecia en su prevalencia al nacimiento es debi-
da principalmente al impacto del diagndstico prenatal y sub-
secuente IVE en ciertas gestaciones.

En la Tabla 2 se muestra la distribucién por tipo de pre-
sentacion clinica para 17 defectos congénitos selecciona-

GRAFICA 1

DISTRIBUCION DE LOS RECIEN NACIDOS
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GRAFICA 2
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TABLA 2

DISTRIBUCION DE 17 DEFECTOS CONGENITOS SELECCIONADOS POR TIPO DE PRESENTACION CLIiNICA
(AISLADOS, SECUNDARIOS A OTROS DEFECTOS, POLIMALFORMADOS Y SINDROMES). PERIODO: 1980 - 2004

MALFORMACION AISLADOS(a) SECUNDARIO POLIMALFORMADOS SINDROMES TOTAL
N° % N° % N° % N° % (b)
Anencefalia 279 88,6 1 0,3 31 9,8 4 1,3 315
Espina bifida 474 771 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
Anoftalmia o microftalmia 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 11 10,0 1M1
Atresia/estenosis de eséfago 213 53,0 0 0,0 146 36,3 43 10,7 402
Hernia diafragmaética 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
Reduccién 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
(b
(c
d

: Todos los casos con el defecto. Los porcentajes estan calculados sobre este total.
: Anotia/Microtia con atresia o estenosis del conducto auditivo.
: Tradicionalmente denominado " celosomia/pleurosomia”.

: Aislados: Si el defecto considerado es el tinico que presenta el R.N., o se acompana de un defecto menor, o de otros secundarios a él.

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 mayoria de los registros de otros paises. En la tabla
se indica, para cada defecto, el nimero de casos con cada
uno de los tipos de presentacion clinica (aislados, secun-
darios, polimalformados y sindromes), 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 alteracion primaria del desarrollo (espina bifida
en la mayoria de ellos), 287 casos (37,6 %) eran nifios poli-
malformados en los que no se pudo reconocer ningun sin-
drome, y los 161 nifios restantes (21,1%) tenfan algun
sindrome conocido. Los defectos analizados muestran una
gran heterogeneidad en cuanto al tipo de presentacion cli-
nica, aunque no todos con las mismas proporciones. Asf,
hay algunos defectos que tienden a presentarse aislados,
como la gastrosquisis, el hipospadias y la anencefalia, que
son aislados en mas 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 mas probable es
gue no haya otras alteraciones concomitantes, lo que cons-
tituye una informacion valiosa en la toma de decisiones.
Otros defectos se presentan como alteracién secundaria a

otro defecto congénito con cierta frecuencia, como ocu-
rre con la hidrocefalia (que loesen 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-
ndéstico prenatal, ya que si la ecografia revela algun defec-
to que pueda haber sido originado por la existencia de otro
defecto primario, debe realizarse el despistaje del defecto
primario y viceversa. Pero, ademas, es importante para la
investigacion 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 (“celosomia/pleurosomia”) no forman parte
de ninguin cuadro sindrémico en los datos del ECEMC, y
otros (como la anencefalia y el hipospadias) lo hacen sélo
raramente.

Muchos de estos resultados tienen una importante im-
plicacion translacional, fundamentalmente en el area del
diagnostico 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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2. Andlisis etiolégico

En la Tabla 3 se puede apreciar la distribucién etiolégica
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
etiologicos principales: causa genética, ambiental, multi-
factorial y desconocida en sentido estricto. Dentro de los 2
primeros grupos se han establecido una serie de subgrupos
etiolégicos mas concretos y homogéneos. Para cada grupo
y subgrupo etiolédgico, se indica el nimero de casos y el por-
centaje que esa cifra representa con respecto al total de
nifios malformados de todo el periodo. En el grupo de cau-
sa ambiental se han incluido, dentro del subgrupo denomi-
nado " Otros factores ambientales”, los nifios que presen-
tan cuadros deformativos de origen extrinseco conocido
(por ejemplo, alteraciones derivadas de compresién intrau-
terina por tener la madre Utero bicorne, o por bridas amnio-
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 minimas de la frecuencia
real con la que se producen dichos cuadros clinicos, puesto
que en el grupo de causa desconocida se incluyen nifos
en los que no se ha podido llegar a un diagnostico etiolo-
gico por no disponer de algun estudio complementario im-
prescindible para ello, como el cariotipo, determinados
estudios moleculares, pruebas de diagnostico por imagen,
la necropsia en los casos fallecidos, o datos sobre la evolu-
cion en los casos con mejor prondstico. Ademas, en algu-
nos de los casos mas recientes aln se estd completando su
estudio, por lo que de momento permanecen en el grupo
de causa desconocida. Otra aclaracién a tener en cuenta es
que los datos incluidos en la Tabla 3 con respecto, por ejem-
plo, alos nifos en los que sus defectos son de origen gené-
tico con herencia autosémica dominante, no son coinciden-
tes con las cifras expresadas en la Tabla 1. Ello es debido a
que en la Tabla 3 estan distribuidos todos los nifios con ano-
malias congénitas, independientemente de la presentacion
clinica de sus defectos, mientras que en la Tabla 1 el subgru-
po de “autosdomicos dominantes” sélo se referia a los sin-
dromes con este tipo de herencia; lo mismo se puede decir
con respecto al resto de etiologias 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 etioldgico mas fre-
cuente, con mucha diferencia, es el de origen genético. Den-
tro de ese grupo de etiologia genética, el subgrupo mayoritario
es el de causa cromosomica, que representa el 43,57 % de
los casos de causa genética, siendo la trisomia 21 (sindro-
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me de Down) la alteracion cromosémica mas frecuentemen-
te registrada, puesto que de los 2.920 nifios con cromoso-
mopatias, 2.387 (el 81,75%) tenian esta trisomia. De he-
cho, si se consideraran sélo los 533 niflos con otras alteraciones
cromosomicas, este subgrupo pasaria a representar sélo 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%
gue se expresa en la Tabla 3. Otro hallazgo resefiable es que
el grupo de nifios en los que se ha considerado que las alte-
raciones que presentaban tenfan herencia autosémica do-
minante es casi 3 veces mas numeroso que el de herencia
autosémica recesiva. Ello es debido, al menos en parte, ala
mayor dificultad para concluir que un determinado defec-
to se hereda de forma autosdmica 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 sélo ha disminuido el porcentaje con respecto al total
de nifos con defectos congénitos, sino también la preva-
lencia global de este tipo de cuadros con respeto al total de
nacimientos controlados. Es ldgico que asi ocurra, puesto
gue en la medida en que va siendo mayor el conocimiento

TABLA 3
DISTRIBUCION ETIOLOGICA DE LOS RECIEN NACIDOS
CON DEFECTOS CONGENITOS
IDENTIFICADOS DURANTE LOS TRES PRIMEROS DiAS DE VIDA
PERIODO
1980 - 2004

CAUSAS N° %
GENETICA
Autosémica dominante 1738 5,29
Autosémica recesiva 593 1,80
Gen contiguo-microdelecién 63 0,19
Sind. Secuencias rep. de ADN 15 0,05
Otras etiologfas génicas 1373 4,18
Cromosémica 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 Embriofetopatia por diabetes maternay por exposicion
prenatal a Carbamazepina.
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sobre la teratogenicidad de ciertas exposiciones, éstas se
pueden tratar de evitary, en los casos en que son inevitables,
se puede contemplar la posibilidad legal de interrumpir la
gestacion ante el riesgo de defectos congénitos, lo cual se
traduce en una reduccién de la prevalencia de los cuadros
clinicos de origen ambiental, o embriofetopatias.

En las Tablas 4 a 8 se muestra la relacion detallada de
los sindromes identificados en la base de datos del
ECEMC en el periodo en estudio, distribuidos segun su etio-
logia, en los siguientes grupos: autosémicos dominantes
(Tabla 4), autosdmicos recesivos (Tabla 5), con otras etiolo-
gias génicas (ligada a X, gen contiguo-microdelecion, se-
cuencias repetitivas de ADN, debidos a imprinting genémi-
o, y herencia génica de tipo no determinado)(Tabla 6),
sindromes de etiologia desconocida o no determinada
(Tabla 7) y embriofetopatias (Tabla 8). En cada tabla, se pre-
sentan los sindromes por orden decreciente de frecuencia
en el ECEMC, y ala derecha de cada uno figura, por una par-
te, la localizacién cromosdmica de los genes responsables
de la aparicion de cada sindrome (salvo, como es légico, pa-
ra las embriofetopatias y los sindromes de etiologia desco-
nocida), y a continuacion el nimero 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-
timacién minima de la frecuencia real con la que se produ-
cen estos sindromes en nuestra poblacién. La localizacion
cromosodmica de los genes identificados se ha obtenido a
partir de la informacién existente en “ On-line Mendelian In-
heritance in Man” [OMIM], en Julio de 2005.

En la Tabla 4 se muestra la distribucion de los 287 nifos
con sindromes autosémicos 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 nifios que figuran en la Tabla 3 con ano-
malias consideradas como de herencia autosémica domi-
nante porque entre esos 1.738 nifios se encuentran los 287
gue tenian sindromes con este tipo de herencia, y otros 1.451
recién nacidos con defectos aislados reconocidos hoy dia
como autosdémicos dominantes. La frecuencia de los sindro-
mes de la Tabla 4 oscila entre un maximo de 0,23 por 10.000
recién nacidos en el caso de la acondroplasia, y 0,005 por
10.000 en los 23 sindromes para los que sélo se identificé
1 caso afectado, que aparecen al final de la tabla. Los sin-
dromes autosomicos dominantes tienen la particularidad
de que si existe algun pariente afectado en la familia, para
muchos de ellos es posible intentar efectuar su diagndstico
prenatal, bien por ecografia, o bien mediante diagnéstico
genético, segun la disponibilidad de tests especificos. Ello
implica que si se confirma el diagndstico en el feto, es po-
sible decidir acerca de la continuacion o interrupcion del em-
barazo, por lo que su frecuencia al nacimiento puede es-

tar influida por dicha posibilidad. En la Gréafica 3 se ha re-
presentado por una parte la distribucién quinquenal de la
frecuencia global de este tipo de sindromes y, por otra, la
correspondiente a los casos con algun pariente también
afecto por el sindrome en cuestion. La frecuencia global de
estos sindromes ha experimentado un descenso estadisti-
camente significativo a lo largo del tiempo (p=0,01), posi-
blemente debido al impacto de las IVEs sobre |a frecuencia
neonatal, que no se observa en el grupo con antecedentes
familiares. Este Ultimo hallazgo puede responder a varias ra-
zones. Por una parte, el hecho de que ya haya algun parien-
te afectado supone que la familia conoce las manifesta-
ciones e implicaciones y consecuencias del sindrome, lo que
podria influir en la aceptacién del nacimiento de ese nifio.
Por otra parte, hay una cierta proporcién de casos en los que
el diagndstico de los familiares afectos se hizo precisa-
mente tras el nacimiento del proposito, por lo que el diag-
ndstico prenatal no fue dirigido especificamente a la detec-
cion del sindromey, por tanto, el impacto de las IVEs en este
grupo, no es superior a la media.

En la Tabla 5 figura la relacién de sindromes de herencia
autosémica recesiva identificados en un total de 284 nifios.
Por los mismos motivos que en los sindromes dominantes,
esta cifra no coincide con la expresada en la Tabla 3. En la
Gréfica 4 se representa la distribucion quinquenal de la pre-
valencia para el total de los sindromes autosémicos recesi-
vos, junto a la distribucion limitada a los casos en los que
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TABLA 4

SINDROMES AUTOSOMICOS DOMINANTES POR 10.000 RN (1980-2004)

Localizacion cromosomica

del gen (OMIM) Ne. Por 10.000
ACONAIOPIASIA ..t 4p16.3 47 0,230
Sindrome de CrOUZON .....oouiiiiiiiiiiiic e 10926 22 0,108
ENanismo tanatoforiCo.........ovviviiiiiieiiccc e 4p16.3 21 0,103
Sindrome de Apert 10026 18 0,088
Sindrome de Treacher-ColliNs ...........ocooviiiiiiiiieeceeeec e 5032-933.1 14 0,068
Sindrome de Adams-OlIVEr...........ccoiiiriiiiiiiee e - 12 0,059
Disostosis cleido-craneal ... 6p21 10 0,049
ENanismo campomeéliCO .......couiviiiiiiiiiiiciie e 17924.3-g25.1 9 0,044
Sindrome de TOWNES-BroCKS. ........oviiiiiiiiiiiii e 16912.1 9 0,044
Esclerosis tuberosa (Enfermedad de Bourneville) .. 9034;16p13.3;12914 8 0,039
Osteogénesis imperfecta tipo | (dominante) ..........cccccevvevviiiieicenns. 7922.1;17921.31-922 7 0,034
Sindrome de Waardenburg tipo no determinado 1p21-p13.3; 2935; 3p14.1-p12.3; 7 0,034
8p23;11914-921

Sindrome de blefarofimosis, blefaroptosis y epicantus........................ T-1,T-2:3923; T-3*:7p21;100926 5 0,024
Sindrome de PFeIffer ..o 8p11.2-p11.1; 10926 5 0,024
Artrogriposis multiple distal tipo II-A - 4 0,020
Osteogénesis imperfecta dominante tipo no determinado.................. 7022.1;17921.31-922 4 0,020
SINArome de BEaIS ......c.oviiiiiii i 5023-g31 4 0,020
Sindrome de Holt-Oram .. 129241 4 0,020
SINArome de NOONAN ..ot 129241 4 0,020
Braquidactilia tipo B .......c.coiiiiiiiiiiceeece e 9g22 3 0,015
Braquidactilia tipo C.....ooviiviiiiiiiiiccece e 20911.2 3 0,015
Displasia espéndilo-epifisaria dominante tipo no determinado .......... 12913.11-g13.2 3 0,015
Osteogénesis imperfecta dominante tipo Il ........ccoovoviviiiiiiiiiin, 7q922.1;17921.31-922 3 0,015
Sindrome de Freeman-Sheldon - 3 0,015
SINAIrOME A8 GIEIG ...ttt 7p13 3 0,015
Sindrome de Hay-WellS .........ccooiiiiiiiiiee e 3qg27 3 0,015
Sindrome de Saethre-Chotzen 7p21; 10026 3 0,015
Sindrome de Van DerWoude ..........cccooieiiiiiiiiiiiiaeecee e 1:1932-g41; I1:1p34 3 0,015
Sindrome velo-cardio-facial (Regiéon 22g11.2 no estudiada) - 3 0,015
ACONdrogénesis tiPO Il .......coviiiiiiieci e 12913.11-g13.2 2 0,010
Sindrome de microftalmia-catarata...........ccoocooeveviiiiiiicciicee 16p13.3 2 0,010
Braquidactilia tipo A-T ..o 2033-935; 5p13.3-p13.2 2 0,010
Hiperqueratosis ictiosiforme bullosa 17921-922;12q13 2 0,010
Neurofibromatosis de Von Recklinghausen ............cccccocivviiiiiinn. 17911.2; 2p22-p21 2 0,010
Poliquistosis renal del adulto...............ccoooiiiiiiiiiccee T-1:16p13.3-p13.12; T-I:4921-923 2 0,010
Sindrome de Kingston - 2 0,010
Sindrome de Stickler tipo no determinado ..........ccccooeeviiiiiiiiiiii, T-1:12913.11-913.2; T-lIl:1p21; T-ll:6p21.3 2 0,010
Sindrome de Waardenburg tipo | ........ocooiiiiiiiiiii 2935 2 0,010
Sindrome velo-cardio-facial sin microdelecién 22q11.2. - 2 0,010
Acondrogénesis tipo Il (Nipocondrogénesis) ..........ccccoceeveereeiirieenann. 12913.11-913.2 1 0,005
Acrocéfalo-sindactilia dominante de tipo no determinado.................. - 1 0,005
Albinoidismo 15911.2-q12 1 0,005
Deficiencia de adenosina deaminasa (ADA) ..........cccoovevveiieeiiieeennn.. 20913.11 1 0,005
Disostosis espONdilo-costal............cccooiiiioiiiiiiiece e -- 1 0,005
Displasia de Kniest 12913.11-gq13.2 1 0,005
Displasia metatropica autosémica dominante ...........cccccevveiiieicnns. 1:12913.11-913.2 1 0,005
Epidermolisis bullosa Simple ..........cccooiiiiiiceee T-1:8q924; T-2:12913; 17912-g21 1 0,005
Pseudoartrosis de clavicula - 1 0,005
Sindrome branquio-o6culo-facial ...........c..oooooiiiiiiiiii - 1 0,005
Sindrome de afalangia, sindactilia, metatarsiano extra, estatura corta,

microcefalia e inteligencia en el limite (Martinez-Frias) .................... - 1 0,005
Sindrome de aniridia tipo | .........cooviiiiiiieccc e - 1 0,005
Sindrome de displasia frontonasal con displasia

ectodérmica, autosémico dominante ............ccccceeeveeeeeiiiieiiieeeen. - 1 0,005
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TABLA 4 (Continuacion)

SINDROMES AUTOSOMICOS DOMINANTES POR 10.000 RN (1980-2004)

Localizacion cromosomica

del gen (OMIM) Ne. Por 10.000

Sindrome de exostosis multiples tipo no determinado ........................ T-1:8924.11-924.13; T-2:11p12-p11 1 0,005
Sindrome de hipercalcemia hipocalcitrica benigna familiar ................ T-1:3913.3-921; T-11:19p13.3; T-Ill: 19913 1 0,005
Sindrome de Klein-Waardenburg ..........c.ccocooiiiiiiiiii 2935 1 0,005
Sindrome de Laurin-Sandrow 14913 1 0,005
Sindrome de Marfan (aracnodactilia) ...........ccccovioiiiiiiiiiiiiie 150211 1 0,005
Sindrome de PaqUIONIGUIA «.....eviiviiiiiie i 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 ...........ccoovvviiiiiiiiiiiic T-1:7911.2-q21.3; T-2*:19; T-3*:3927 1 0,005
Sindrome MMT (Feingold) (microcefalia, fistula

traqueoesofagica y alteraciones de Manos) ..........ccooveeereeieneeeann. 2p24.1 0,005
Triada de CUITAMNNO ..viiviiiiic e 7936 1 0,005
TOTAL DE SINDROMES AUTOSOMICOS DOMINANTES .............. 287 1,403

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

GRAFICA 4

DISTRIBUCION QUINQUENAL

DE LOS SINDROMES AUTOSOMICOS
RECESIVOS EN EL ECEMC

Frecuencia por 10.000 RN

0,8 4

0.4

T~ —

T
1991-1995

Periodos

0

T T
1980-85 1986-1990 1996-2000 2001-2004

— Total x’,=23,84; p<0,000001
== En nifios cuyos padres tienen

algun grado de parentesco:  x*,=3,60; p=NS

existe consanguinidad entre los padres, puesto que es el
grupo de parejas que muestran un mayor riesgo para este
tipo de sindromes. En ambas distribuciones se aprecia una
tendencia decreciente, aunque ésta sélo alcanza significa-
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cion estadistica al analizar la distribucién del total de casos,
cuyo descenso es mucho mas marcado. El descenso es atri-
buible, una vez mas, al impacto de las IVEs, y el hecho de
gue la disminucién no sea significativa en el grupo en el que
existe parentesco entre los padres, pone de manifiesto la
necesidad de informar a la poblacién (o mas bien, a deter-
minados sectores de poblacién), acerca del mayor riesgo
que conllevan las uniones consanguineas para este tipo
de patologias.

La Tabla 6 incluye la relacion de sindromes con “otras
etiologias génicas” (aparte de las mencionadas autosémi-
cadominantey recesiva), diagnosticados en un total de 362
nifos. En este grupo figuran los sindromes ligados al cro-
mosoma X, los de imprinting genémico, los de secuencias
repetitivas de ADN, los de gen contiguo-microdelecion, y
los diversos cuadros de etiologia génica en los que no se ha
llegado a determinar el tipo de herencia. El total de 362
nifios con este tipo de sindromes 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 tenia una alteracién cromoso-
mica estructural que dio lugar a una midrodelecién en la re-
gion critica para el sindrome de Prader-Willi, y otro caso adi-
cional tenia otra alteracion estructural que dio lugar a una
duplicacion del gen del sindrome de Miller-Dieker, estando
ambos incluidos en la Tabla 1 dentro del grupo de origen
cromosoémico.

En la Tabla 7 se muestran los 21 sindromes de etiolo-
gia desconocida diagnosticados en el ECEMC en este pe-
riodo.
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TABLA 5

SINDROMES AUTOSOMICOS RECESIVOS POR 10.000 RN (1980-2004)

Localizacion cromosomica

del gen (OMIM) Ne. Por 10.000
Sindrome adrenogenital ... 6p21.3 37 0,181
Poliquistosis renal infantil ............cccooooiiiiii 6p21.1-p12 26 0,127
Sindrome de Meckel-Gruber ..........cccoiiiiiiiiii T-1:17922-923; T-2*:11q13; T-3*:8q24 17 0,083
Sindrome de Smith-Lemli-Opitz ... 11912-913 12 0,059
SINArOME de JEUNE ..oviiiiiiiii e 15913 9 0,044
Sindrome de Ellis Van Creveld 4p16 8 0,039
Sindrome de Walker-Warburg 9g31;9934.1 8 0,039
Ictiosis lamelar (bebé colodién) con herencia AR ..........ccooovvviiiiicnn.. 14911.2 7 0,034
Sindrome cerebro-hepato-renal (Zellweger) .........c.cccooviviiiiiiiins. 1,1922; 2p15; 6g23-924; 7921-922;12p13.3 7 0,034
Sindrome de Fraser (Criptoftalmos)..........ccccooivreinn. 4p21;13913.3 7 0,034
Albinismo recesivo éculo cutaneo tipo no determinado T-:11914-921; T-1:15911.2-9q12; T-
I1:9p23; T-IV:5p13.3 6 0,029

Fibrosis quistica del pancreas (Mucoviscidosis) .............cccvevvvriiirrcnn.. 7931.2 6 0,029
Hipoquinesia inespecifica autosomica recesiva ............cccoceecveveercnn.. - 6 0,029
Trombocitopenia con aplasia radial (TAR) .......cccoocooviiiiiiiiiiiiee - 6 0,029
Epidermolisis bullosa recesiva tipo no determinado ... 17912-g21 5 0,024
Ictiosis eritrodérmica No bullosa ..........cccocveviiiiiiiiiiic 1:117p13.1;14911.2; 17pter-p13.1 5 0,024
Condrodisplasia punctata rizomélica recesiva ...........cccocoevrieiercnn.. T-1:6022-924; T-2:1942; T-3*:2931 4 0,020
Disostosis espondilo-toracica (Jarcho Levin)...........ccooveiieiiiiiicnns. 19913 4 0,020
Epidermolisis bullosa tipo Il (distrofica) recesiva,

SUbtiPO NO determMinado ..........oovoviiiiiiiiic e 1931; 3p21.3 4 0,020
Sindrome de Carmi (epidermolisis bullosa tipo Il + atresia

PIOTICA) <. 17g11-qter; 2 4 0,020
Sindrome de Casamassima.........coveviriririeieieiee et - 4 0,020
Sindrome de Werdnig-Hoffmann autosémico recesivo . 5912.2-q13.3 4 0,020
Sindrome oro-facio-digital tipo Il (MONr) ......c.cocooiiiiiiiiiii - 4 0,020
Displasia mesomélica tipo Langer ........coocveieiieiiiiieeeeee e Ypter-p11.2; Xpter-p22.32 3 0,015
ENanismo diastrofico ....oviiiiiiiiiiicc e 5932-933.1 3 0,015
Epidermolisis bullosa tipo Il (de la unién), subtipo no determinado...... 18911.2;17g11-qgter;
1032;1925.31;10q24.3 3 0,015
GangliosidoSis GIMT.......oviiiiiie e 3p21.33 3 0,015
HIPOTOSTatasia .. .c.eoviiiiic e 1p36.1-p34 3 0,015
Sindrome de costilla corta-polidactilia tipo no determinado - 3 0,015
Sindrome de Peters-PIUS.........c.ccoviiiiiiieie e - 3 0,015
Disostosis espondilocostal recesiva de tipo no determinado................ 1:19913; 11:150926.1 2 0,010
Ictiosis recesiva de tipo no determinado ...........cc..cccooviiiiiiiiiiiie 1:14911.2; 11:2934; 1I119p12-912;
IV:3p21; V:17p13.1; 17pter-p13.1 2 0,010

Miopatia por desproporcion de fibras autosomica recesiva ................ - 2 0,010
Osteogénesis imperfecta tipo II-A autosémica recesiva 7q922.1;17921.31-922 2 0,010
Sindrome acrocallosal ...........cccccccooiiiiiiiiii 7p13 2 0,010
Sindrome C (trigonocefalia de Opitz) .......cccccoovieviiiiiiiiiiii -- 2 0,010
Sindrome de Bowen-Conradi ...........c..ccooviioiieoiiecieieeeeeee 12p13.3 2 0,010
Sindrome de costilla corta-polidactilia (tipo descrito por

MaAtINEZ-FITAS) ... - 2 0,010
Sindrome de Fanconi (Pancitopenia) ............ccccvevvieeieiiiecieeceee 16024.3 2 0,010
Sindrome de fistula traqueoesofagica, anomalfas

gastrointestinales, hipospadias y retraso crecimiento intrauterino ...... - 2 0,010
Sindrome de NeU-LaX0oVa ......vveveeeeee e - 2 0,010
Sindrome de persist. deriv. mullerianos, linfangiectasia,

fallo hepatico, polidactilia postaxial, anom. renales y craneof ............ - 2 0,010
Sindrome de Robinow autosémico reCesivo .........ccovveviiveiiiieienn. 9922 2 0,010
Sindrome de Saldino-Noonan - 2 0,010
Sindrome descrito Por CUMMING ....oovvoiiiiiiiiieiecee e - 2 0,010
Acidemia metilmaldnica..........cc.oooiviioiiiiiie e 6p21 1 0,005
Acidosis lactica - 1 0,005
ACONArogénesis tiPO -A ... - 1 0,005
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TABLA 5 (Continuacion)

SINDROMES AUTOSOMICOS RECESIVOS POR 10.000 RN (1980-2004)

Localizacion cromosomica

del gen (OMIM) Ne. Por 10.000
Anemia de Fanconi tipo no determinado ...........cccoiiiiiiiiiiii T-A:16024.3; T-B:13912.3; T-C:
9g22.3; T-D:13912.3;3p25.3; T-E*:
6p22-p21; T-F*:11p15; T-G*:9p13 1 0,005
Dermopatia restrictiva de tipo no determinado ............cccoceeiiirirnnn. 1p34 1 0,005
Displasia CIfOMEANICA ......ooviiiiiiiiiii e - 1 0,005
Displasia ectodérmica recesiva de tipo no determinado .................... - 1 0,005
Distrofia cerebro-muscular de Fukuyama 9g31 1 0,005
FIDroCONArOgENESIS ......ovviiiiiieiiiie e - 1 0,005
Glicogenosis tipo Il (enfermedad de POmMpe) .........ccoovvvvviiviiiiiecnn, 17925.2-q25.3 1 0,005
Hiperglicinemia no cetonica 16q24; 9p22; 3p21.2-p21.1 1 0,005
Histiocitosis recesiva (Enfermedad de Letterer-Siwe) .........cccccoeeverne. - 1 0,005
Ictiosis tipo feto arlequin .....ooooiiiii 2q34 1 0,005
Leprechaunismo ........cccccoevviveiieiiiiie, 19p13.2 1 0,005
Miopatia nemalinica autosomica recesiva 1942.1; 2922 1 0,005
Mucolipidosis tipo Il (Enfermedad de Leroy) .........cccoccovvvvieriicienicnenn - 1 0,005
SINArOME AE AGSE ...t 19913.2; 8p23.3-p22 1 0,005
Sindrome de atresia intestinal tipo apple-peel, anomalias
oculares y microcefalia ...........ccoooiiiiiiii - 1 0,005
Sindrome de Bartsocas-Papas (Pterigium popliteo recesivo letal) ........ - 1 0,005
Sindrome de CarPeNtEr .......coviiiiiiii i - 1 0,005
Sindrome de “cartilague-hair hypoplasia” (McKusick) .............cccoe.e... 9p21-p12 1 0,005
Sindrome de esclerocérnea, hipertelorismo, sindactilia y
genitales ambigUOS ........ooviiiiiiii it - 1 0,005
SINArOME A FIYNS ..o - 1 0,005
Sindrome de Johanson-Blizzard - 1 0,005
Sindrome de Joubert-BoltShauser ............ccoocooviiiiiiiiiii 9g34.3; 2913 1 0,005
Sindrome de Kartagener ..........cccocvoviiioiiiicii e 9p21-p13;7;5p15-p14 1 0,005
Sindrome de Kaufman-McKusick - hidrometrocolpos - polidactilia...... 20p12 1 0,005
Sindrome de Larsen (autosOMICO reCESIVO) ........cvevrevrrviviiiiiaireeenes - 1 0,005
Sindrome de MUlIBrey .......cccooviiiiiiiic e 17922-923 1 0,005
Sindrome de Shwachman ..., 7p11 1 0,005
Sindrome COFS (cerebro-6culo-facio-esquelético) 13933;10911; 19913.2-9q13.3 1 0,005
Sindrome hidroletalus ..........cccooviiiiiiiiiice e 11923-925 1 0,005
Sindrome que semeja infeccién connatal con anomalias
hematoldgicas (Aicardi-GOULIEreS) .........cccovviviiiiiiiiiiie e - 1 0,005
TOTAL DE SINDROMES AUTOSOMICOS RECESIVOS .......cccceeenneeee 284 1,388

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

En la Tabla 8 puede observarse la relacion de las em-
briofetopatias identificadas y su prevalencia minima al na-
cimiento en nuestra poblacién. Hay un total de 189 nifios
con embriofetopatias causadas por la exposicion prenatal
a diversos teratdgenos. Las 3 embriofetopatias mas frecuen-
tes son la causada por la ingestion materna de bebidas al-
coholicas, la embriofetopatia por diabetes crénica materna
y la originada por la exposicién prenatal a anticonvulsivan-
tes en politerapia. Hay que destacar la posibilidad de pre-
vencion gque existe para algunas de estas embriofetopatias.
Por ejemplo, en el caso de la embriofetopatia alcohdlica,

la medida preventiva es evitar la ingestion materna de be-
bidas alcohdlicas desde el mismo momento en que la mu-
jer planea su embarazo. Con respecto a la diabetes cronica,
ademas de establecer el tratamiento farmacolégico mas
adecuado segun los casos, en los Ultimos afos se vienen
practicando, ya desde antes de la gestacion, controles ana-
liticos y dietéticos en las mujeres que padecen esta enfer-
medad crénica, con el fin de minimizar el riesgo derivado
de la enfermedad. Por lo que se refiere a los tratamientos
farmacolégicos, a veces, el control de la enfermedad ma-
terna no permite establecer tratamientos alternativos con
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TABLA 6

SINDROMES CON OTRAS ETIOLOGIAS GENICAS (*) POR 10.000 RN (1980-2004)

Localizacion cromosomica

del gen (OMIM) Ne. Por 10.000

Condrodisplasia de tipo no determinado ..........ccccooceeviiiiiiiiiiie, - 77 0,376
Sindrome de Wiedemann-Beckwith ..., 11p15.5; 5935 26 0,127
Sindrome de Klippel-Trenaunay .........ccccoooviiiiiiiiniiicieec 5g13.3 19 0,093
Osteogénesis imperfecta tipo Il (modo de herencia no determinado) .. 7022.1;17921.31-922 18 0,088
Sindrome de Brachmann-De Lange.............occovviiiiiiiiiiiiiieice 5p13.1 18 0,088
Espectro velo-cardio-facial con microdelecién 22911.2 ..o, 22911.2 16 0,078
Distrofia mioténica congénita (Steinert) 19913.2-q13.3 15 0,073
Osteogénesis imperfecta no letal de tipo no determinado .................. 7022.1;17921.31-922 12 0,059
Ictiosis lamelar (bebé colodion) con modo de herencia no

determinado .....oooiiiiii i 14911.2 11 0,054
Sindrome de Rubinstein-Taybi .........cccooviiiiiiiiiiiiiiiiee 16p13.3 11 0,054
Ictiosis de tipo no determinado (modo de herencia no determinado) .. - 8 0,039
Incontinencia pigmeNtaria ............cocviiiioiiiiie e Xq28 8 0,039
Epidermolisis bullosa de tipo no determinado ..............ccooceeviiiieieninn - 7 0,034
Acrocéfalo-sindactilia de tipo no determinado - 6 0,029
Osteogénesis imperfecta tipo no determinado 7022.1;17921.31-922 6 0,029
Sindrome de Cayler (con region 22q11.2 no estudiada)...................... 22911.2 6 0,029
Sindrome de Prader-Willi ..........cccooiiiiiiiiiii 15911; 15911-q13; 15912 6(a) 0,029
Artrogriposis multiple distal 1:9p13.2-p13.1; 1:11p15.5 5 0,024
Sindrome de Larsen (modo de herencia no determinado) .................. - 5 0,024
Albinismo tipo no determinado ...........ccoovviiiiiiiii - 4 0,020
Displasia ectodérmica tipo no determinado .........ccccccovevieiiiiiiinicnnn - 4 0,020
Sindrome de defectos severos de miembros y alteraciones de

12 SEGMENTACION ...t - 4 0,020
Condrodistrofia punteada ligada a X dominante

(S. de Conradi-HUNEIrMAaNN) .......cccooiiiiiiiici e Xp11.23-p11.22 3 0,015
Distrofia muscular de tipo no determinado ...........cccocoviiiiiiiiienennnn - 3 0,015
Sindrome miopatico no definido - 3 0,015
Sindrome oro-facio-digital | ..........cccocoviiiiiiii Xp22.3-p22.2 3 0,015
Condrodisplasia punctata tipo no determinado............ccccoceevevirnrnnn. - 2 0,010
Defecto del tubo neural ligado a X recesivo - 2 0,010
Disostosis acrofacial tipo no determinado ............cccooeviviiiiiiiiiccnnn - 2 0,010
Displasia ectodérmica hipohidrotica ligada a X recesiva ...................... Xq12-9q13.1 2 0,010
Displasia espéndilo-epifisaria de tipo no determinado ... - 2 0,010
Enanismo mesomélico de tipo no determinado............ccooceeviiiiiinenn - 2 0,010
Osteogénesis imperfecta tipo Il (modo de herencia no determinado).. 7022.1;17921.31-922 2 0,010
Sindrome de AICardi..........cccoooiiiiiiii e Xp22 2 0,010
SINAromMeE de GOMZ ... - 2 0,010
Sindrome de Miller-DIieKer .........oooo oo 17p13.3 2(b) 0,010
Sindrome de Nager 9932 2 0,010
Sindrome de Opitz-GBBB ............cooovviiiiecieceee e 22q11.2 2 0,010
Sindrome éculo-cerebro-renal (LOWE) ..........coocveviiiiiiiiiiiiiciee Xg26.1 2 0,010
Ateloste0géNesiS tiPO | ..cvviiiiiiiiei e 1:3p14.3;11:5932-933.1 1 0,005
Condrodisplasia punctata con calcificaciones

intravasculares igado @ X reCesivo ...........covvviiiiiiiiiiceeeece - 1 0,005
Condrodisplasia punctata ligada a X recesiva .. Xp22.3 1 0,005
Defecto en la cadena respiratoria mitocondrial 5g11.1 1 0,005
Displasia craneotelencefalica .............cccooviviiiiiioiicee e -- 1 0,005
Displasia espéndilo-epi-metafisaria de tipo no determinado ... - 1 0,005
Enanismo de las claviculas en manillar (Kozlowski) ..........ccocovrirnn. 12913.11-913.2 1 0,005
Enfermedad de depésito lipidico de tipo no determinado .................. - 1 0,005
Epidermolisis bullosa tipo lll (distréfica) de Hallopeau-Siemens............ 3p21.3 1 0,005
Epidermolisis bullosa tipo Il (distrofica) (modo de herencia

no determinado), subtipo no determinado ............ccocooviiiiiiiiiin. 3p21.3;17q912-g21; 17911-qter; 12913 1 0,005
Ictiosis eritrodérmica de tipo no determinado .. - 1 0,005
Insensibilidad parcial a 10s andrégenos ...........ccccoeveveiiiiiiciiiic Xq11-g12 1 0,005
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TABLA 6 (Continuacion)

SINDROMES CON OTRAS ETIOLOGIAS GENICAS (*) POR 10.000 RN (1980-2004)

Localizacion cromosomica

del gen (OMIM) Ne. Por 10.000
Miopatia miotubular ..........cociiiiiii 1:Xg28 1 0,005
Pseudohermafroditismo masculino por resistencia periférica
A 105 ANArOGENOS ..o Xq11-q12 1 0,005
Sindrome de Aarskog Xp11.21 1 0,005
Sindrome de Cayler con microdelecion en regién 22q11.2 ................ 22911.2 1 0,005
Sindrome de Coffin=SiriS........coviiiiiiie e - 1 0,005
Sindrome de Desmons (eritroqueratoderma ictiosiforme
atipica con sordera) tipo no determinado ...........cccooeiiiiiiiiiiiiin - 1 0,005
Sindrome de Ehlers-Danlos tipo no determinado.............ccccocvevirecnnn. 1:117921.31-932; 9934.2-q34.3; II-
I19934.2-g34.3; 2931, IV:2931;
VI:1p36.3-p36.2; VII:5q23 1 0,005
Sindrome de Hallermann-Streiff ... - 1 0,005
Sindrome de Kabuki “Make-up” ........ccccoooveiiiiiiicin, - 1 0,005
Sindrome de Robinow (modo de herencia no determinado)................ - 1 0,005
Sindrome de Silver-RUSSell ...........occooiiiiiiiiiie 7p11.2 1 0,005
Sindrome de Simpson-Golabi-Behmel T-1:Xq26; T-2:Xp22 1 0,005
Sindrome de Werdnig-Hoffmann con mutacion en 5q.............cc.c...... 5912.2-q13.3 1 0,005
Sindrome de Williams con microdelecion 7q .........cccocceevvevviiiveicennn. 7q911.2 1 0,005
Sindrome del pulgar adducto (modo de herencia no determinado) .... - 1 0,005
SINATOME FG .o 1:Xq12-921.31; 11:Xg28; I1:Xp22.3;
........................................................................................................ V:Xp11.4-p11.3 1 0,005
Sindrome oro-facio-digital tipo no determinado - 1 0,005
Sindrome oto-palato-digital tiPo I........covvviiiiiiiiiicie Xq28 1 0,005
Sindrome pterigium multiple letal.........c..ocooiiiiiiii - 1 0,005
Sindrome trico-rino-falangico tipo Il (Langer-Giedion) .............c.......... 8024.11-9q24.13 1 0,005

TOTAL DE SINDROMES CON OTRAS ETIOLOGIAS GENICAS ........

362 (a,b) 1,770

T: Tipo

(*): Imprinting gendmico, Herencia ligada al cromosoma X, Sindromes de gen contiguo-microdelecion, Sindromes de secuencias repetitivas de ADN y Causa génica de tipo

no determinado.

(a): 1 caso presenta una alteracién cromosomica estructural que ha dado lugar a una microdelecién en la region critica para el Sindrome de Prader-Willi.
(b): 1 caso presenta una alteracion cromosémica estructural que ha dado lugar a una duplicacién en la regién critica para el Sindrome de Miller-Dieker.

menor riesgo para el desarrollo prenatal, pero en general se
tiende a no emplear los de demostrado poder teratogéni-
co, y los tratamientos con multiples principios activos.

En la Grafica 5 se representa la distribucion quinquenal
de la prevalencia global de las embriofetopatias, asi como
la de las 3 més frecuentes. Por lo que se refiere a la frecuen-
cia global, ha disminuido de forma estadisticamente signi-
ficativa a lo largo del tiempo, siendo constante el descen-
s0 a partir del quinquenio 1986-1990, lo que puede considerarse
debido tanto al mejor conocimiento general sobre los efec-
tos de esos teratdbgenos, como al impacto de las IVEs. Es-
te, seguramente, es mayor en el grupo de mujeres ex-
puestas a teratégenos, puesto que en muchos casos es
posible dirigir el diagnostico prenatal para efectuar el des-
pistaje de las alteraciones descritas en relacion con la expo-
sicion en cuestion. En lo que se refiere a las distribuciones
concretas de cada una de las 3 embriofetopatias que tam-

bién se incluyen en la Gréfica 5, se observa un descenso es-
tadisticamente significativo para la embriofetopatia por al-
cohol (p=0,01), y para la causada por el tratamiento anti-
convulsivante en politerapia (p=0,0005), que son teratégenos
ampliamente conocidos. No obstante, muchos agentes o
factores, con frecuencia causan dafos que no se pueden
objetivar intrautero, sino que se manifiestan incluso mucho
tiempo después del nacimiento, por lo que se recomienda
efectuar un detallado seguimiento de los nifios que hayan
estado expuestos a teratdbgenos y no presenten anomalias
al nacer, con el fin de detectar precozmente cualquier al-
teracion posterior. Con respecto al alcohol, hay que tener
en cuenta ademas que en los Ultimos 4 afnos no se ha regis-
trado ningun nifio con la embriofetopatia pero, segun los
resultados de un trabajo reciente realizado sobre los datos
del ECEMC [Martinez-Frias y cols., 2003], aunque se ha cons-
tatado un descenso en el consumo de cantidades eleva-
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TABLA 7

SINDROMES O ENTIDADES DE ETIOLOGIA DESCONOCIDA POR 10.000 RN (1980-2004)

Localizacion cromosomica

del gen (OMIM) Ne. Por 10.000

Sindrome de nevus sebaceo de Jadassohn ..o, - 27 0,132
Sindrome FFU (“femoral, fibular, ulnar defects”) ..o - 15 0,073
Cutis marmorata telangiectasica congénita

(Sindrome de Van LONUIZEN) ..o - 7 0,034
Artrogriposis multiple CoNgénita ..........ccoovevieiiiiiiiiii - 6 0,029
Hipoquinesia inespecifica de tipo no determinado............c..cccoeevene.. - 6 0,029
Artrogriposis multiple congénita con pterigium - 4 0,020
Artrogriposis multiple congénita por amioplasia ............cccccoeeeienne. - 4 0,020
Enanismo de tipo no determinado sin evidencia de displasia

ESQUEIETICA. ...t - 4 0,020
DK FOCOMEIA. .. e - 1 0,005
PSeUdOriSOMI@ 13 ...t - 1 0,005
Sindrome cardio-facio-cutaneo (CFC) - 1 0,005
Sindrome de atresia de eséfago+anoftalmia (Rogers) ..........c..cc.oc.e... - 1 0,005
Sindrome de Barber-Say .........ccooiiiiiiiiiiiie e - 1 0,005
Sindrome de Cayler sin microdelecion en region 22q11.2 . - 1 0,005
Sindrome de fusién esplenogonadal............ccccccoviiiiiiiiiiiiciee - 1 0,005
Sindrome de macrocefalia-cutis marmorata

telangiectdsica CoNGENIta ........oovvviiiiiieiie e - 1 0,005
Sindrome de Marshall-Smith ..o - 1 0,005
Sindrome de PIEPKOM .....iiiiiiiiii e - 1 0,005
Sindrome de Proteus - 1 0,005
Sindrome de Sturge-Weber ..........cccocoviiiiiiiiiiii - 1 0,005
Sindrome FH-UF (“femoral hypoplasia - unusual face”) ...........c.......... - 1 0,005
TOTAL DE SINDROMES O ENTIDADES DE ETIOLOGIA DESCONOCIDA 86 0,420

das de alcohol por las mujeres embarazadas de nuestro pa-
is en las dos ultimas décadas (y mas aun a medida que au-
menta el nivel cultural materno), no ha seguido la misma
evolucion el consumo de cantidades mas bajas de alcohol,
lo que también conlleva un riesgo, como se ha observado
en otro trabajo del ECEMC publicado el pasado afio [Mar-
tinez-Frias y cols., 2004]. Esto debe ser tenido en conside-
racion, no sélo para el seguimiento de los nifos expues-
tos, sino también para disefiar campanas preventivas en
relacién con el consumo de alcohol durante la gestacion.

3. Andlisis por sistemas afectados

Por ultimo, se ha realizado el andlisis de los sistemas afec-
tados en los nifios con defectos congénitos, para ofrecer
unaidea acerca de los mas y menos frecuentes. En la Tabla 9
se muestra dicha distribucion para los recién nacidos re-
gistrados en el ECEMC, en 2 periodos de tiempo. Los distin-
tos sistemas han sido ordenados por frecuencia decrecien-
te seguin los datos registrados en el Ultimo periodo. Como
se puede apreciar, con gran diferencia sobre el resto, los de-
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fectos mas frecuentes son los musculo-esqueléticos, que
afectan al 52,99% de los nifos con anomalias en dicho pe-
riodo. 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, ademas, que
la frecuencia de afectacion 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 diagnosticos. Ello ha incrementado las po-
sibilidades de deteccion de muchas anomalias como las
mencionadas. De hecho, en los Ultimos 10 anos (1995-2004),
el 13,96% de los nifios 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 relacion con laimportancia de los aspectos cli-
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TABLA 8

EMBRIOFETOPATIAS POR 10.000 RN (1980-2004)

N°. Por10.000
Embriofetopatia por alcohol 39 0,191
Embriofetopatia por diabetes cronica 38 0,186
Embriofetopatia por anticonvulsivantes

(politerapia) 28 0,137
Embriofetopatia por acido valproico 25 0,122
Embriofetopatia por diabetes gestacional (?)(*) 9 0,044
Embriofetopatia por rubéola 8 0,039
Embriofetopatia por citomegalovirus 6 0,029
Embriofetopatia por sifilis (Ites) 6 0,029
Embriofetopatia por fenobarbital y/o primidona 4 0,020
Embriofetopatia por infeccion connatal de tipo

no determinado 4 0,020
Embriofetopatia por toxoplasma 4 0,020
Embriofetopatia por carbamazepina (*) 3 0,015
Embriofetopatia por difenilhidantoina 3 0,015
Embriofetopatia por tratamiento antiepiléptico
combinado con benzodiazepinas 3 0,015
Embriofetopatia por carbimazol 2 0,010
Embriofetopatia por mezcla de alcoholydrogas 2 0,010
Embriofetopatia por alcohol y sifilis 1 0,005
Embriofetopatia por ergotamina 1 0,005
Embriofetopatia por hipertermia 1 0,005
Embriofetopatia por litio 1 0,005
Embriofetopatia por tratamientos correlativos
con 4cido valproico y fenobarbital 1 0,005
Embriofetopatia por yoduros 1 0,005
TOTAL DE EMBRIOFETOPATIAS 189 0,924

(*): Un Recién Nacido tiene Embriofetopatia por diabetes gestacional y por exposiciéon

prenatal a carbamazepina.

nicos en la investigacién sobre los defectos congénitos, sus
causas y las vias patogénicas implicadas en su génesis. Ini-
cialmente, los registros puestos en marcha en diversos pa-
ises centraron su interés en la monitorizacion 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 investigacion 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 analiticos, basados
en la comparacién de los casos y grupos mas o menos am-
plios de individuos sin defectos congénitos (controles). Asi
se trataba de identificar caracteristicas diferenciales de unos
u otros que pudieran ser indicativas de relaciones causales
o efectos preventivos. Por ello, el ECEMC se diseid desde
su inicio con esa estructura. Sin embargo, es sabido que
en los estudios epidemioldgicos la heterogeneidad de las
muestras favorece que los resultados tiendan hacia la hipé-
tesis nula, que postula que no existe asociacion entre un fac-
tor y una patologia en la poblacién. Por este motivo, y por
la sélida base clinica sobre la que se asienta el ECEMC, cons-
tituido por pediatras, neonatoélogos, obstetras, expertos en
Epidemiologia, Teratologia, Dismorfologia y Genética, se
otorgd a los aspectos clinicos el valor que merecen en la
investigacion epidemiolégica de los defectos congénitos.
Todo ello permitié la elaboracién de un sistema propio de
clasificacion de los defectos congénitos, que posibilitara la
organizacion de grupos clinicos homogéneos, con sentido
bioldgico, que sirvieran de base para el resto de los estudios

GRAFICA 5

DISTRIBUCION QUINQUENAL DE LAS EMBRIOFETOPATIAS MAS FRECUENTES EN EL ECEMC
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TABLA9

DISTRIBUCION DE LOS RECIEN NACIDOS CON DEFECTOS CON-
GENITOS POR SISTEMAS AFECTADOS

1980-1985 1986-2004

SISTEMA Ne. % Ne. %

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 ......ccccoccvunnnn. 243 2,86 1684 6,90
Digestivo ..... . 376 4,43 1368 5,61

Respiratorio
Metabolismoy
Endocrino .................. 94 1,11 407 1,67

254 2,99 1030 4,22

TotalR.N.conD.C. .... 8488 100.- 24395 100.-

epidemioldgicos. Lo acertado de esta concepcién inicial
ha hecho que siga manteniendo su vigencia hasta la actua-
lidad, siendo el sistema posteriormente adoptado tam-
bién en otros paises, como los Estados Unidos [Rasmussen
y cols., 2003]. Por otra parte, se ha podido apreciar a lo
largo de este capitulo que este sistema no tiene Unica-
mente ventajas aplicables para la investigacion, sino que los
resultados de los estudios epidemioldgicos basados en el
mencionado sistema, tienen también importantes implica-
ciones translacionales, puesto que los datos obtenidos pue-
den ser utilizados en el area del diagnostico prenatal, por
los pediatras y por los genetistas clinicos a la hora de infor-
mar a los padres. Precisamente, el gran desarrollo de la Ge-
nética molecular va a permitir la identificacion de muchos
genes responsables de defectos congénitos. Sin embargo,
para ello serd preciso disponer de muestras de casos con
una buena definicion clinica para estudiar sus genotipos.
Ademas, el hecho de haber sido identificados ciertos geno-
tipos sensibles 0 mas susceptibles a la accién de determina-
dos factores, podria 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-
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cion del conocimiento, el ECEMC ya esta preparado, como
hemos indicado, con la puesta en marcha hace unos afios, y
con vistas a un futuro (que ahora es ya muy cercano), de un
banco de muestras bioldgicas de los nifios con defectos con-
génitos, para que llegado el momento pudieran ser estudia-
das molecularmente con las técnicas oportunas. La informa-
cion de la base de datos del ECEMC, podréa contribuir también
eficazmente de este modo al esclarecimiento de las causas
por las que se producen los defectos congénitos, para fa-
vorecer que los nifios nazcan sanos.
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