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Summary

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

In this chapter, the information gathered by ECEMC between January 1980 and December 2008 has been analysed. It corresponds to
2,463,134 consecutive newborn infants surveyed, among which 37,545 (1.52%) presented congenital defects detected during the first 3
days of life. When these were distributed by clinical presentation, all the groups showed a statistically significant diminishing trend since
the base period, mainly attributable to the impact of termination of pregnancy after the diagnosis of foetal alterations. The distribution by
clinical presentation was specifically analysed for 17 congenital defects which are usually monitored, this information being useful in the
field of prenatal diagnosis. Blastogenic defects showed a statistically significant decrease in the study period, except in the last 6 years,
which could be due to the influence of the immigrant population. All the infants registered were distributed by the causes of the defects,
and those with syndromes were also distributed by etiology and frequency in the ECEMC data. Moreover, all infants with congenital defects
were distributed by the organic system or area affected, and presented in 3 periods of time.

Given the increase in the immigrant population in our country, the distribution of all infants with congenital defects by ethnic group is
shown, with whites being distinguished as native or foreigner. This distribution by ethnic group is important for designing specific cam-
paigns for prevention, education and information, according to their real needs. When analysing some selected defects in those groups,
with respect to the group of native whites, a lower percentage of cases with neural tube defects was found among blacks; a higher per-
centage of cases with cardiovascular defects was registered among blacks, gipsies and arabs; a lower percentage of cases with hypospa-
dias was observed among blacks and indoamericans, and a higher percentage of cases with postaxial polydactyly was found among blacks.

This data provides useful information for identifying defects for which the gene frequencies of the native population could be modified
by immigration, as well as to define specific needs of the different ethnic groups in Spain.

Introduccion nica. Aportacion que hoy se encuadra en lo que se viene de-
nominando accién translacional; una accion que en el

Cuando hace 33 anos iniciamos la andadura del ECEMC ECEMC, y desde hace varios lustros, viene resultando rapi-

como grupo multicéntrico y multidisciplinar de investiga-
cion sobre defectos congénitos, el objetivo final no sélo era
el de identificar las causas de las distintas alteraciones del
desarrollo embrionario y fetal para llegar a un diagndstico,
sino también el de utilizar el conocimiento cientifico deriva-
do de la investigaciéon para establecer medidas de pre-
vencion primaria. Es decir, medidas que protejan el des-
arrollo prenatal y propicien que el nifio nazca sano. Sin
embargo, los distintos niveles de conocimientos derivados
de esa investigacion conjunta, aunque en si mismos no fue-
ran suficientes para alcanzar el objetivo final, han supues-
to también una importante aportacién para la practica cli-

day eficaz, ya que es realizada por un grupo en el que los
médicos que participan en el programa son también los que
pueden utilizar en su actividad clinica diaria los resultados
obtenidos. Esto esta siendo posible, porque junto con la lar-
ga experiencia en afos de investigacion, el grupo ha sabi-
do ir incorporando las nuevas tecnologias y los nuevos co-
nocimientos que se han ido produciendo, tanto en los aspectos
dismorfoldgicos, genéticos y citogenéticos, como mas re-
cientemente en los moleculares.

Por todo esto, los diferentes aspectos de la accién trans-
lacional —que se incluyen en distintos articulos de este Bo-
letin- abarcan el diagnostico clinico, citogenético, y mole-
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cular en ciertos casos, asi como el prondéstico y la elabora-
cion de guias anticipatorias cuando ello es posible. Ademas,
se analiza si existe, 0 no, riesgo de repeticién en otros miem-
bros de la familia.

Alo largo de los afnos, en este capitulo del Boletin se
ha venido exponiendo el andlisis clinico de los datos acumu-
lados, incluyendo los correspondientes a los datos registra-
dos durante el aflo anterior al de publicacién de cada nue-
vo numero. La metodologia que se sigue en el ECEMC para
el analisis y evaluacién individualizada de cada nifo recién
nacido con alteraciones del desarrollo incluidas en la deno-
minacion de “defectos congénitos” (Cuadro 1), se expuso
ampliamente en este mismo capitulo del Boletin del afio pa-
sado1, junto con un esquema de flujo de dicho analisis que
incluia también los distintos grupos de nifios con defec-
tos, y laimportancia de esos grupos para la investigacion de
sus causas. Los Boletines del ECEMC de los Ultimos anos, se
pueden consultar libremente en la Web de la Biblioteca Vir-
tual en Salud del Instituto de Salud Carlos Il
(http://bvs.isciii.es/mono/pdf/CIAC_07.pdf), accediendo al
de los afios anteriores cambiando 07 por el afo que nos in-
terese, (05, 06...). Por tanto, vamos a modificar la presen-
tacion de este capitulo del Boletin del ECEMC.

DISTRIBUCION POR ETIOLOGIA Y POR GRUPOS ETNICOS

Asi, este articulo va a ser reducido, fundamentalmente
en cuanto a los comentarios de las diferentes tablas y grafi-
cas, ya que son auto-explicativas y mantienen siempre la
misma estructura. El resto de apartados seran reducidos
también a los aspectos mas necesarios para la comprension
del andlisis y los resultados. No obstante, si en un determi-
nado analisis se observara algo diferente a las tendencias
gue se vienen detectando en los Ultimos afios, se haria un
comentario especifico. Igualmente, se comentara cualquier
aspecto novedoso que haya surgido de la investigacién en
esta drea durante el Ultimo ano. De hecho, el afio pasado se
incluyeron una serie de tablas nuevas relativas a la pobla-
cion inmigrante y las diferentes etnias que, por su impor-
tancia, hemos ampliado este afio y, posiblemente, sea un
apartado fijo y en expansion en los afos siguientes.

Material

Poblacién estudiada:

El total de la informacién que se incluye en este capitu-
lo, corresponde a 2.463.134 recién nacidos consecutivos
correspondientes al periodo comprendido entre enero de

CUADRO 1.
DEFINICIONES EN DISMORFOLOGIA™

primeros meses y afnos de vida.

presentar distintas manifestaciones, como:
dactilia...)

macrocefalia, macrodactilia...)

bicorne, por pérdida de liquido amniético...)

Defectos Congénitos: Incluyen cualquier alteracion del desarrollo embrionario o fetal, sean fisicas, psiquicas, funcionales, sensoria-
les o motoras. Por tanto, no todos los defectos congénitos van a ser detectables al nacimiento, sino que muchos lo seran durante los

Malformaciones Congénitas: Se refieren a las alteraciones morfoldgicas intrinsecas al propio desarrollo embrionario. Estas pueden
a) Alteracién de la forma o estructura fisica normal de un 6rgano o parte corporal (labio leporino, anotia, tetralogia de Fallot, sin-
b) Alteracion patolégica del tamafo normal, tanto por exceso como por defecto, de un érgano o parte corporal (microcefalia,

¢) Alteracién de la localizacién de un érgano o parte corporal (dextrocardia, ectopia renal...)

Deformaciones: Son alteraciones de la forma de distintas estructuras corporales (y por tanto fisicas), pero que no son alteraciones
intrinsecas del propio desarrollo embrionario, ya que éste fue normal. Sin embargo, posteriormente, durante el periodo fetal (la mayo-
ria de las veces) esas estructuras bien desarrolladas, se deforman por la accion de fuerzas mecénicas. Estas deformaciones pueden
ser de origen intrinseco al propio feto (i.e. si hay una grave malformacion del sistema nervioso central, el feto no se movera, y los
miembros presentaran deformaciones vy rigidez articular), pero también por causas externas (por anomalias uterinas, como Utero

Disrupciones: Al igual que las anteriores, son defectos fisicos, pero no se producen por una anomalfa intrinseca del desarrollo del
embrién, ya que las diferentes partes y érganos se formaron bien, pero durante el periodo fetal, se destruyen. Las causas son de muy
diversos tipos, pero la patogenia que da lugar a la destruccion (disrupcion) es siempre consecuencia de una drastica reduccion del apor-
te sanguineo, por lo que el 6rgano, o parte corporal afectada, se necrosa y puede llegar a desaparecer. Esto hace que, si ocurre duran-
te las primeras fases del desarrollo fetal, sea muy dificil de distinguir de una verdadera malformacion. Sélo cuando el proceso se pro-
duce muy avanzado el embarazo, pueden persistir zonas de necrosis que permitan su identificacion.

Displasias: Son alteraciones del desarrollo de los tejidos. Dependiendo del tipo de tejido afectado, su identificacién puede ser mas
0 menos precoz, o sélo hacerse evidente durante el crecimiento postnatal. Por ejemplo, ciertos tipos de displasias esqueléticas en las
que los niflos no muestran caracteristicas particulares al nacimiento que permitan su deteccién.
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1980y diciembre de 2008. Entre esos nacimientos, se ha
identificado un total de 37.545 nifios que presentaban
defectos congénitos mayores o menores detectados duran-
te los 3 primeros dias de vida (1,52%). La actualizacién de
los datos del registro se realiza permanentemente, y si en
alguno de los nifos registrados se identificara posteriormen-
te algun otro defecto que no se incluyé en la primera des-
cripcion, se le afade cuando se identifica.

Métodos

Definicion de los Grupos étnicos e Inmigrantes.

El grupo étnico de los nifos se determina por la existen-
cia de alguin abuelo que sea de un grupo diferente al blan-
o, y este Ultimo cuando los cuatro abuelos son blancos. Por
otra parte, los recién nacidos se consideran hijos de inmi-
grantes, cuando uno, o los dos, padres del nifo han nacido
fuera de Espana.

Metodologia de analisis estadistico:

Para determinar si las tendencias de las distintas distri-
buciones temporales son estadisticamente significativas,
o debidas a oscilaciones de los tamanos de las muestras,
se ha llevado a cabo un andlisis de regresion lineal, median-
te el que se obtienen tres valores de la prueba de la ji-cua-
drado. Uno de ellos es el que indica el sentido de la tenden-
cia (que en las graficas aparece abreviada como y*1enp ), Y
tiene un grado de libertad. El segundo valor de la ji-cuadra-
do, tiene k-2 grados de libertad (abreviado como y*pesy),
donde k es el nimero de clases estudiadas (en este articu-
lo, periodos de tiempo), e indica si el ajuste de la distribu-
cion a una linea recta se desvia de la linealidad. Es decir, si
las oscilaciones que se observen producen una desviacion
de forma que no se puede ajustar a la linea recta. Por ulti-
mo, obtenemos un valor de la ji-cuadrado que tiene k-1 gra-
dos de libertad (abreviado como y%ntre.), donde “k” es
también el numero total de clases estudiadas. Si este valor
es estadisticamente significativo cuando no hay ajuste a una
tendencia lineal, podemos considerar que las variaciones
entre los periodos estudiados no son por azar.

Este analisis calcula también la pendiente de la recta de
regresion a la cual se ajusta la distribucion (representada por
“b") . Cuando b es positiva indica que la tendencia es cre-
ciente, y adquiere un val or negativo cuando la tendencia es
decreciente. En las gréficas de distribucion temporal en las
gue se haincluido el valor de b, éste se ha expresado en tan-
to por 10.000, indicando el nimero medio de casos por ca-
da 10.000 nacimientos que se incrementan o restan (de-
pendiendo del sentido de la tendencia) al pasar de un periodo
al siguiente.

Resultados
1. Andlisis por tipo de presentacion clinica

Enla Tabla 1 se distribuyen los recién nacidos con defec-
tos congénitos en los tres grandes grupos de presentacion
clinica (Cuadro 2). Las tres proporciones son casi idénticas
alas del afio pasado. En la Grafica 1, se muestra la distribu-
cién secular de estos tres grupos mas el de sindrome de

TABLA 1

DISTRIBUCION POR TIPO DE PRESENTACION CLiNICA
DE LOS NINOS CON DEFECTOS CONGENITOS REGISTRADOS

EN EL PERIODO ANALIZADO
PERIODO
1980 - 2008

GRUPOS Ne %
Aislados 27815 74,08
Polimalformados 5023 13,38
Sindromes 4707 12,54
TOTAL NINOS CON

DEFECTOS CONGENITOS 37545 100.-

GRAFICA 1

DISTRIBUCION DE LOS RECIEN
NACIDOS CON DEFECTOS CONGENITOS
POR TIPO DE PRESENTACION CLINICA,
EN TRES PERIODOS DE TIEMPO
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= Sindromes: b=-6,06; p<0,000001
=+ Sindromes exc. Down: b=-1,77; p = 0,00003
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CUADRO 2.

GRUPOS CLiNICOS DE NINOS CON DEFECTOS CONGENITOS*

se corresponde con algun sindrome, o una causa conocida.

Aislados: Se refiere a nifos que presentan un solo defecto congénito.
Polimalformados: Son nifos que presentan varios defectos congénitos afectando a sistemas u 6rganos distintos, cuyo conjunto no

Sindromes: Son ninos con diferentes defectos congénitos cuya causa se conoce, o sospecha, que es debida a una alteraciéon gené-
tica, de cualquier tipo. En algunos ninos, el diagndstico es sélo clinico y se basa en la semejanza clinica entre los nifios afectados. En
otros casos, el diagnoéstico es de certeza, por haber pruebas biolégicas que lo documentan. Aunque no son exactamente sindromes,
en este agrupamiento global, se incluyen aqui los casos cuya causa es ambiental (ver Cuadro 3).

Secundarios: Se refiere a aquellos defectos que, en realidad no son alteraciones primarias (o intrinsecas) del desarrollo de una estruc-
tura corporal, sino que se producen como consecuencia de la presencia de un defecto primario. Este defecto es la auténtica, y Unica,
alteracion intrinseca del desarrollo. Por ejemplo, una ausencia de parte distal de un brazo producida por una malformacion vascular
(defecto primario). Esta malformacion va a impedir el flujo sanguineo a la extremidad, y como consecuencia se producird una necro-
sis y posterior amputacion prenatal de esa estructura que estaba bien desarrollada.

TABLA 2

DISTRIBUCION DE 17 DEFECTOS CONGENITOS SELECCIONADOS, POR TIPO DE PRESENTACION CLINICA
(AISLADOS, SECUNDARIOS A OTROS DEFECTOS, POLIMALFORMADOS Y SINDROMES). PERIODO: 1980 - 2008

MALFORMACION AISLADOS(3) SECUNDARIOS POLIMALFORMADOS SINDROMES TOTAL
N° % N° % N° % N° % (b)
Anencefalia 288 87,5 1 0,3 36 10,9 4 1,2 329
Espina bifida 503 76,4 0 0,0 122 18,5 33 5,0 658
Encefalocele 51 36,7 0 0,0 56 40,3 32 23,0 139
Hidrocefalia 165 18,6 167 18,8 345 38,9 209 23,6 886
Anoftalmia o microftalmia 47 11,5 5 1,2 221 54,3 134 32,9 407
Anotia/Microtia () 205 57,9 0 0,0 116 32,8 33 9,3 354
Fisura paladar 512 47,4 185 171 253 23,4 131 12,1 1081
Labio leporino = fis. paladar 941 73,2 1 0,1 217 16,9 127 9,9 1286
Atresia/estenosis de esoéfago 246 52,0 0 0,0 178 37,6 49 10,4 473
H. diafragmatica 273 65,9 0 0,0 117 28,3 24 58 414
Atresia/estenosis de ano/recto 228 43,6 1 0,2 244 46,7 50 9,6 523
Hipospadias 3261 88,3 0 0,0 364 9,9 70 1,9 3695
Onfalocele 109 45,6 0 0,0 80 33,5 50 20,9 239
Gastrosquisis 107 93,9 0 0,0 7 6,1 0 0,0 114
Reduccién extremidades 717 50,3 3 0,2 456 32,0 249 17,5 1425
Defecto de la pared corporal (d) 7 18,9 0 0,0 30 81,1 0 0,0 37
Agenesia renal bilateral 46 52,9 0 0,0 37 42,5 4 4,6 87

a
b): Todos los casos con el defecto. Los porcentajes estan calculados sobre este total.
c): Anotia/Microtia con atresia o estenosis del conducto auditivo.

d): Tradicionalmente denominado " celosomia/pleurosomia”.

(
(
(
(

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

Down separado del resto de sindromes. Al igual que en afios
anteriores todos los grupos muestran una tendencia de dis-
minucion de las frecuencias desde el periodo base (el an-
terior ala posibilidad legal para realizar en Espafia una inte-
rrupcion voluntaria del embarazo-IVE- por defectos fetales),
gue es estadisticamente muy significativa; su principal cau-
sa se considera que es consecuencia del impacto de las IVE
de ciertos fetos con defectos.
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Enla Tabla 2, se distribuyen los 17 defectos congénitos
gue habitualmente se vienen estudiando’, por su presenta-
cion clinica en los tres grupos establecidos, méas uno deno-
minado Secundarios (Cuadro 2). En esta tabla, se ofrece la
frecuencia con la que cada uno de esos 17 defectos se
presenta asociado o no a otros defectos en el mismo nifo,
es un defecto secundario, o se presenta en un sindrome re-
conocible. Esta informacién es de gran utilidad para el diag-
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néstico prenatal, ya que cuando se identifica uno de es-
tos defectos, saber la frecuencia con la que se presenta
aislado en el nifo o asociado a otras alteraciones, orienta
sobre la necesidad de realizar un examen mas detallado.
Ademas, para determinar si el defecto detectado pudiera
ser secundario a otro mediante la busqueda del defecto pri-
mario. De esta forma se podra realizar una mejor evalua-
cion diagndstica, pronostica y de informacién a la pareja.

2. Evolucion secular por tipo de presentacion
clinica

En las Graficas 2 se muestra la distribucion secular del
total de defectos y malformaciones congénitas mas graves,
porgue son las que mejor se detectan en el diagnostico pre-
natal. Estas se producen durante el periodo de formacion
de los primordios de todos los 6rganos, que corresponde
alas cuatro primeras semanas del embarazo contando des-
de la fecundacion (o seis semanas contando desde el primer
dia de la ultima regla). A las alteraciones producidas en es-
te periodo se las llaman blastogénicas, y a las que ocurren
durante las siguientes cuatro semanas organogénicas, por-
gue se producen en el periodo durante el que se desarro-
llan los distintos érganos, cuyos primordios se formaron en
el periodo anterior. Aunque la distribucién de la frecuen-
cia (Grafica 2) muestre una tendencia decreciente y estadis-
ticamente muy significativa, no se ajusta a una recta, como
indica la ji-cuadrado de desviacién. La aparente subida de
la frecuencia en los Ultimos 6 afos, podria ser consecuen-

GRAFICA 2

DISTRIBUCION ANUAL DE LA
FRECUENCIA DE RECIEN NACIDOS CON
ALGUN DEFECTO BLASTOGENICO
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cia de los nacimientos de la poblacion inmigrante. Esta
poblacién, aparte de que puede tener costumbres socio-
culturales distintas, por lo general tiene un menor control
médico de los embarazos (pueden no acudir al médico du-
rante los mismos), y suelen tener una situacién socio-sani-
taria peor. Esto puede dar lugar a un incremento de frecuen-
cia de defectos congénitos en relacién con la poblacién
autoctona.

3. Analisis etiolégico

Los resultados del andlisis etiologico de los recién naci-
dos con defectos congénitos de la base de datos del ECEMC
en el periodo que se esta analizando, presentan pocas va-
riaciones en relacion a los obtenidos en los Ultimos afios.
Asi, en la Tabla 3, se muestra la distribucién de los 37.545
recién nacidos con defectos congénitos segun las diferen-
tes categorias de causas (Cuadro 3), junto con el grupo con-
siderado de causa desconocida. Los resultados son practi-

TABLA 3
DISTRIBUCION ETIOLOGICA DE LOS RECIEN NACIDOS
CON DEFECTOS CONGENITOS
IDENTIFICADOS DURANTE LOS TRES PRIMEROS DiAS DE VIDA
PERIODO
1980 - 2008
CAUSAS N° %
GENETICA
Autosémica dominante 2015 5,37
Autosémica recesiva 670 1,78
Gen contiguo-microdelecién 90 0,24
Sind. Secuencias repetitivas de ADN 19 0,05
Otras etiologfas génicas 1590 4,23
Cromosémica 3303 8,80
Total de causa genética 7687 20,47
AMBIENTAL
Alcohol 45 0,12
Diabetes 62* 0,17
Infecciones 34 0,09
Medicamentos 78* 0,21
Otros factores ambientales 257 0,68
Total de causa ambiental 475* 1,27
MULTIFACTORIAL 7721 20,56
CAUSA DESCONOCIDA 21662 57,70
GRAN TOTAL 37545 100.-
(*): Un Recién Nacido tiene Embriofetopatia por diabetes maternay por exposicion
prenatal a Carbamazepina.
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CUADRO 3.
GRUPOS DE CAUSAS CONOCIDAS

Génica: Incluye varios tipos de sindromes cuya causa es debida a alteraciones génicas:
1. Los que se deben a mutaciones de un solo gen (autosémico dominantes, autosémico recesivos, y ligados al cromosoma X)
2. Los que se consideran génicos pero no se ha definido el modelo de herencia
3. Los debidos a alteraciones mayores del genoma, que no son visibles en estudios citogenéticos de alta resoluciéon y requieren
técnicas moleculares (como: secuencias repetitivas de ADN, de genes contiguos-microdelecién, alteracion del imprinting, y
disomia uniparental)
Cromosomica: Incluye todos los sindromes producidos por cualquier tipo de alteracién de los cromosomas, sea en el nimero o en
su estructura, siempre que se puedan detectar por técnicas citogenéticas de alta resolucion (cromosomas de 850 bandas)

Ambiental (Embriofetopatias): Incluye los defectos congénitos producidos por factores ambientales que llegan al embrion y feto
a través de la madre y alteran su desarrollo. Se les ha llamado también “sindromes ambientales”, pero en este contexto la palabra
“sindrome” no es correcta (ver Cuadro 2).

Multifactorial: Generalmente se refiere a malformaciones, o defectos, de presentacion aislada (espina bifida, luxacién de cadera,
cardiopatias congénitas...), que se producen por interaccién entre una serie importante de genes y muchos factores ambientales.

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

distinguir tres subgrupos:

1. Nifios con defectos congénitos que muestran tanta semejanza en sus manifestaciones clinicas, que permite su reconocimien-
to como grupo, por lo que se les ha considerado como sindromes clinicos, aunque se desconoce su causa.

2. Nifios con defectos congénitos y en los que no se ha reconocido una causa o un tipo de manifestacién clinica homogénea.

3. Nifos con defectos congénitos aislados, cuya causa se desconoce.

No obstante, es seguro que todos los nifos incluidos en este apartado, se han producido por alguna de las causas expuestas en este
Cuadro, pero que no se pueden identificar, posiblemente porque el nimero de casos del que disponemos aln no es suficiente para
la investigacion de sus causas, 0 porque se necesitan otras técnicas mas sofisticadas.

camente idénticos a los mostrados en el Boletin del afio pa-
sado, que inclufa los datos hasta el afio 2007".

En la Gréafica 3 se aprecia la distribucion de los sindro-
mes por etiologia, siendo los resultados iguales a los del aho
anterior'. En las Graficas 4 a 6, se representan las tenden-
ciasalolargo del tiempo de los sindromes autosdmicos do-
minantes, de los autosémicos recesivos, y de los producidos
por factores ambientales (embriofetopatias), respectiva-
mente. La Unica diferencia significativa con los resultados
del afo pasado’, se observa en la frecuencia del total de
nifos con sindromes dominantes (Grafica 4), que venia mos-
trando un descenso que ya ha alcanzado la significacion es-
tadistica.

Como viene siendo habitual en esta seccion, en las Ta-
blas 4 a 9 se muestra el nimero de casos de nifos que pu-
dieron ser diagnosticados, distribuidos en los distintos tipos
etiolégicos de sindromes, y en orden decreciente segun su
frecuencia en el ECEMC. Todas estas tablas siguen un mis-
mo formato, que incluye el nombre del sindrome, su loca-
lizacion génica si se conoce (informacion obtenida en Julio
de 2009 de la base de datos “ On-line Mendelian Inheritan-
cein Man")*, seguida por el nimero de casos registrados y
su frecuencia por cada 10.000 nacimientos en nuestra po-
blacion. La Tabla 8, incluye los sindromes clinicos bien de-
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finidos, pero cuya etiologia no se conoce, y se diferencia del
resto de nifos con causa desconocida en que son entidades
y sindromes clinicamente reconocibles (Cuadro 3). Enla Ta-
bla 9, se muestran las embriofetopatias, y es de destacar
gue durante el afo 2008, se han diagnosticado 5 casos pro-
ducidos por la diabetes cronica materna, un caso por inges-
tion materna de alcohol, uno por exposicion prenatal a aci-
do valproico, otro por tratamiento materno combinado
de antiepilépticos mas benzodiacepinas, y un caso mas por
tratamiento materno con carbimazol. En algunos de estos
casos se podria haber evitado (prevenido) la alteracion del
desarrollo, como en el causado por el alcohol y el expues-
to a carbimazol, si durante el embarazo no se hubieran in-
gerido bebidas alcohdlicas, y se hubiera utilizado el antiti-
roideo propiltiouracilo en lugar de carbimazol, respectivamente.

La Tabla 10, se incluyé por primera vez en el Boletin del
afio pasado', para agrupar diversos sindromes por su nom-
bre genérico. Esto nos parecié Util porque hay sindromes que
clinicamente son iguales en todos los nifios afectados pero
tienen una etiologia génica heterogénea, y viceversa (Cua-
dro 4). Estoimplica que, en las tablas en las que se muestran
los casos con sindromes agrupados por sus etiologias (Tablas
4 a9), ninos con el mismo sindrome clinico pueden estar
incluidos en tablas diferentes. Sin embargo, en muchos ca-
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GRAFICA3 ]
DISTRIBUCION DE LOS RECIEN NACIDOS
DIAGNOSTICADOS CON SINDROMES
SEGUN SU ETIOLOGIA (N=4.707 casos)

De Gen | )
contiguo-microdelecion 1,91

Ligados al X Recesivos 0,2;

0,40 % Secuencias

Ligados al X repetitivas de ADN

Dominantes 0,51 -
6,29 % Génicos de |
Autosémicos etiologia desconocida
Recesivos 6,93 ) .
1,42 % De etiologia
desconocida

Autosémicos

Dominantes 7,46

4,65 %
Embriofetopatias

Cromosémicos
70,17 %

GRAFICA 4

DISTRIBUCION QUINQUENAL DE LOS
SINDROMES AUTOSOMICOS
DOMINANTES EN EL ECEMC

Frecuencia por 10.000 RN
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0 T T T T
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Periodos
= Total: %= 6,31, p=0,01; b=-0,12
== En nifios con antecedentes
familiares del sindrome: Y Zew= 0,00; p=NS

== En nifos sin antecedentes
familiares del sindrome: 2= 21,88; p=0,0006

GRAFICAS

DISTRIBUCION QUINQUENAL DE LOS
SINDROMES AUTOSOMICOS RECESIVOS
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2
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== Total: % %eno= 31,49 ; p<0,000001; b=-0,26
== En nifos cuyos padres tienen

algtin grado de parentesco:  y2mnp = 6,13; p=0,01; b=-0,05

En nifos cuyos padres no

son parientes: %%enn= 30,77; p<0,000001; b=-0,22

GRAFICA 6

DISTRIBUCION QUINQUENAL DE LAS
EMBRIOFETOPATIAS MAS FRECUENTES
EN EL ECEMC

Frecuencia por 10.000 RN

2
1,6 A
1,2 A
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= Total: Y2reno= 28,25; p<0,000001; b= -0,20
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= = Anticonvulsivantes
en politerapia: Yo = 16,84; p=0,00004; b=-0,06

BOLETIN DEL ECEMC: Revista de Dismorfologia y Epidemiologia. Serie V. n° 8, 2009. ISSN: 0210-3893




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

DISTRIBUCION POR ETIOLOGIA Y POR GRUPOS ETNICOS

TABLA 4

SINDROMES AUTOSOMICOS DOMINANTES POR 10.000 RN (1980-2008)

Localizacién cromosémica

del gen (OMIM) Ne. Por 10.000
ACONAIOPIASIA ... 4p16.3 56 0,227
Sindrome de Crouzon .. 10q26 24 0,097
Sindrome de Apert................ 10926 20 0,081
Sindrome de Treacher-Collins ... 5032-933.1 18 0,073
Sindrome de Adams-Oliver.... - 14 0,057
Disostosis cleido-craneal ............ccccovveveciiiieiii 6p21 11 0,045
Displasia tanatoforica tipo I sin estudio molecular.... 4p16.3 10 0,041
Sindrome de Townes-Brocks. .........cooovviiiiieiii. 16q12.1 10 0,041
Enanismo campomélico ........ccoovviiiiiiiiiiie, 17924.3-925.1 9 0,037
Esclerosis tuberosa (Enfermedad de Bourneville) .. . 9qg34;12q14; 16p13.3 9 0,037
Sindrome de Waardenburg tipo no determinado .............cccocooienn. 1:2935; I1A:3p14.1-p12.3; 11B: 1p21-p13.3;
I1C:8p23;1ID:8q11; IE:22q13; 1ll:2935 9 0,037
Displasia tanatoforica de tipo no determinado ..........c.cccoocveiiiienn. - 8 0,032
Osteogénesis imperfecta tipo | (dominante) ... 7922.1;17921.31-922 7 0,028
Sindrome de Pfeiffer ..o 8p11.2-p11.1; 10926 7 0,028
Braquidactilia tipo C..... 20g11.2 5 0,020
Sindrome de Beals .........ocoovviiiiiiiiii 5023-g31 5 0,020
Sindrome de blefarofimosis, blefaroptosis y epicantus... T-1:3923 5 0,020
Sindrome de Greig........cooveioviiiiiiiiie e 7p13 5 0,020
Sindrome de Holt-Oram..... 12924.1 5 0,020
Sindrome de NooNan ........c.ccoovveeieeiiciieee 12924.1 5 0,020
Artrogriposis multiple distal tipo II-A (Gordon) ... - 4 0,016
Displasia tanatoforica tipo Il sin estudio molecular-........... - 4 0,016
Osteogénesis imperfecta dominante tipo no determinado 7922.1;17921.31-922 4 0,016
Sindrome de Saethre-Chotzen .........ccccooviviiiiiiiien. 7p21; 10926 4 0,016
Acondrogénesis tipo Il ............. 12913.11-g13.2 3 0,012
Braquidactilia tipo B ..........ccoviiiiiii 9q22 3 0,012
Displasia espondilo-epifisaria dominante ... 12913.11-913.2 3 0,012
Neurofibromatosis de Von Recklinghausen ...... 17911.2 3 0,012
Osteogénesis imperfecta dominante tipo Il A .. 7922.1;17921.31-9q22 3 0,012
Poliquistosis renal del adulto...............c..ccoe.. T-1:16p13.3-p13.12; T-I:4921-923 3 0,012
Sindrome de Freeman-Sheldon (Artrogriposis distal DA2A) ..... 17p13.1 3 0,012
Sindrome de Hay-Wells ..o, 3027 3 0,012
Sindrome de Kingston ....... - 3 0,012
Sindrome de Marfan (aracnodactilia) . 150211 3 0,012
Sindrome de Van Der Woude ............. 1:1932-g41; 11:1p34 3 0,012
Braquidactilia tipo A-1 .......... 2933-g35; 5p13.3-p13.2 2 0,008
Epidermolisis bullosa simple ............ T-1:8924;7-2:12913; 17912-921; 17q11-qter 2 0,008
Sindrome de microftalmia-catarata............... T-1:16p13.3; T-4:22911.2-913.1 2 0,008
Sindrome de Stickler tipo no determinado ... . T-1:12913.11-913.2;T-I:1p21;T-lll:6p21.3 2 0,008
Sindrome de Waardenburg tipo | ........ccoooiiiiiiiiiiie 2q35 2 0,008
Sindrome MMT (Feingold) (microcefalia, fistula traqueoesofagica
y alteraciones de Man0s) ........cccviiviiiiiiiiiiiic e 2p24.1 2 0,008
Acrocéfalo-sindactilia dominante de tipo no determinado - 1 0,004
Adisplasia urogenital ..........occoooviiiiiiiiii 10911.2;22q13.31 1 0,004
Albinoidismo............ - 1 0,004
Atelosteogénesis tipo | ... 1:3p14.3 1 0,004
Branquio-oto displasia ...........c.cccooceiiiiiiinnn 2:1931; 3:14923 1 0,004
Deficiencia de adenosina deaminasa (ADA) ... 20g13.11 1 0,004
Discondrosteosis de Leri-Weill ............cccccoevee Ypter-p11.2; Xpter-p22.32 1 0,004
Disostosis espondilo-costal........ -- 1 0,004
Displasia de Kniest ................ 12913.11-g13.2 1 0,004
Displasia tanatoforica tipo | con mutacion K650E
(correspondiente a displasia tanatoférica tipo ll) ............cccoceeiin 4p16.3 1 0,004
Displasia tanatoforica tipo | con mutacion R248C . 4p16.3 1 0,004
Enfermedad de Rendu-OsIer tipo 2 ........ccoviiiiiiiiiiiiieeee 12q11-q14 1 0,004
(Sigue)
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TABLA 4 (Continuacién)

SINDROMES AUTOSOMICOS DOMINANTES POR 10.000 RN (1980-2008)

Localizacion cromosémica
del gen (OMIM) Ne. Por 10.000

Epidermolisis bullosa simple tipo Il (Koebner) ... 17912-921; 12913 1 0,004
Eritrodermia ictiosiforme congénita bullosa.............ccoccoeviiiiiiiinn 12q13; 17921-922 1 0,004
Ictiosis vulgar o simple 1921 1 0,004
Pseudoartrosis de clavicula ............cccooiieiiiii e - 1 0,004
Sindrome branquio-6culo-facial .............ccocooiiiiiiii 6p24 1 0,004
Sindrome branquio-oto-renal .............. 8q13.3 1 0,004
Sindrome cardio-facio-cutaneo (CFC) .. 7934 1 0,004
SINATOME A8 AGSE ...t 19913.2; 8p23.3-p22 1 0,004
Sindrome de afalangia, sindactilia, metatarsiano extra, estatura

corta, microcef., inteligencia en el limite (descrito por Martinez-Frias) - 1 0,004
Sindrome de aniridia tipo | ......cocooiiiiiiii i 11p13 1 0,004
Sindrome de aniridia-plus ..........ooooiiiiiiii - 1 0,004
Sindrome de displasia frontonasal con displasia ectodérmica,

AUTOSOMICO AOMINANTE .....veee e -- 1 0,004
Sindrome de ectrodactilia + alteraciones ectodérmicas, de tipo

no determinado, autosémico dominante...........cccccooeeiiiiiiiii - 1 0,004
Sindrome de exostosis multiples tipo no determinado ................c..c...... T-1:8924.11-924.13; T-I:11p12-p11;

T-lI*:19p 1 0,004

Sindrome de Gordon (camptodactilia, paladar hendido y pie zambo) .... - 1 0,004
Sindrome de hipercalcemia hipocalciurica benigna familiar ................. T-1:3913.3-921; T-11:19p13.3; T-lll: 19913 1 0,004
Sindrome de Klein-Waardenburg ...........cccocoooiiiiiiiiiii 2qg35 1 0,004
Sindrome de Laurin-SandroW .............cccooiieoiii i 14913 1 0,004
Sindrome de mano-pie-genital ... 7p15-p14.2 1 0,004
Sindrome de MUENKE .......oooii e 4p16.3 1 0,004
Sindrome de PagqUIONIQUIA ......o.viireiiiiii it T-1,T-2:12913; 17q912.921 1 0,004
Sindrome de Proteus 10g23.31 1 0,004
Sindrome de pterigium popliteo ........cccoooviiiiiiiiiii e 1932-941 1 0,004
Sindrome de SOrSBY ......oiiiiiiii 229012.1-9q13.3 1 0,004
Sindrome descrito por Hoyme ..........ccoiviiiiiiiiiiiicc - 1 0,004
Sindrome descrito por Majewski (ectrodactilia + aplasia de tibia) .......... 1942.2-943 1 0,004
Sindrome EEC tipo no determinado...........cccoooviviiiiiiiiiiiice T-1:7911.2-921.3; T-3*:3q27 1 0,004
Triada de CUMATINO ..o 7936 1 0,004
TOTAL DE SINDROMES AUTOSOMICOS DOMINANTES.................. 344 1,397

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

sos puede interesar conocer la frecuencia global del total del
tipo de sindromes que tengan la misma clinica. El conoci-
miento de la frecuencia global de los distintos tipos es im-
portante porgue son grupos de sindromes que conllevan una
gran discapacidad y, en muchos de ellos, dependencia de
porvida. Enla Tabla 10 podemos observar que la mayorfa de
los grupos (sobre todo los mas frecuentes), mantienen el or-
den de frecuencia observado en el Boletin anterior'.

4. Andlisis por sistemas afectados

EnlaTabla 11, se muestra el total de nifios con defectos
congénitos del Registro distribuidos por sistema organico o

area afectados, y por tres periodos de tiempo. Para cada sis-
tema o area se indica el porcentaje que representa con
respecto al total de nifios con defectos congénitos. De esta
forma se pueden determinar cuéles son los sistemas mas
afectados en cada periodo. Los distintos sistemas/areas han
sido ordenados por frecuencia decreciente segun los da-
tos registrados en el primer periodo, que es el que ofrece las
frecuencias base de nuestro pais (anterior a la posibilidad
legal de hacer una IVE). En la Tabla 11 se observa que, entre
los nifos con defectos congénitos ha disminuido el porcen-
taje de casos con afectacion del sistema musculo-esquelé-
tico y del sistema nervioso, mientras que ha aumentado el
porcentaje de casos con afectacion del resto de los sistemas
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TABLA 5

SINDROMES AUTOSOMICOS RECESIVOS POR 10.000 RN (1980-2008)

Localizacion cromosomica

del gen (OMIM) Ne. Por 10.000
Sindrome adrenogenital ............cooiiiiiiiii 6p21.3 41 0,166
Poliquistosis renal infantil ... 6p21.1-p12 28 0,114
Sindrome de Meckel-Gruber ...........ccccoviiiiiiiiiiii e T-1:17923; T-2*:11913; T-3*:8921.13-922.1;
T-4:12921.3 17 0,069
Sindrome de Smith-Lemli-Opitz .......coooviiiiiiiii 11912-913 13 0,053
Sindrome de cerebro-hepato-renal (Zellweger) ...........cccceeee. 1922; 1p36.2; 1p36.32; 2p15; 6023-q24;
7921-q22; 12p13.3;22q11.21 9 0,037
Sindrome de Ellis Van Creveld .... 4p16 9 0,037
Sindrome de Jeune.............c........ 15913 9 0,037
Sindrome de Walker-Warburg ..........ccccoocviiiiiiiiiee 9g31;9q34.1; 19913.3; 14q24.3;22q12.3- 9 0,037
q13.1
Ictiosis lamelar (bebé colodién) con herencia AR ..o, 14911.2 8 0,032
Sindrome de Fraser (Criptoftalmos) ...........cccocioiiiiiiiiii 4921;13913.3 8 0,032
Fibrosis quistica (MucovisCidOSIS) ..........cccooviieiiiiiiiiiiiicee 7q931.2;19913.1 7 0,028
Albinismo recesivo éculo cutdneo tipo no determinado .............. T-:11914-921; T-1:15911.2-912;16024.3;
T-:9p23; T-IV:5p13.3 6 0,024
Hipoquinesia inespecifica autosémica recesiva ...........ccccceeveeen. 11p11.2-p11.1 6 0,024
Trombocitopenia con aplasia radial (TAR) .....c.ocoviiiiiiiiiin 1921.1 6 0,024
Disostosis espéndilo-toracica (Jarcho Levin) ............cccoooiiiiiein. T1:19913 5 0,020
Epidermolisis bullosa recesiva tipo no determinado ... - 5 0,020
Sindrome de Casamassima ............ccccveeeveeeeeeeeen .. - 5 0,020
Sindrome oro-facio-digital tipo Il (Mohr) ... - 5 0,020
Condrodisplasia punctata rizomélica recesiva ...........c.ccoceeevne. T-1:6022-924; T-2:1942; T-3*:2931 4 0,016
Displasia mesomélica tipo Langer ..........ccovivviiiiiiiiciee Ypter-p11.2; Xpter-p22.32 4 0,016
Epidermolisis bullosa tipo Il (distréfica) recesiva, subtipo
NO deterMiNAdO ......ooviiiiiieie e 1:3p21.3;11922-923: 2:-- 4 0,016
Hipoplasia pontocerebelosa tipo | .........cccoocveiiiiiiiiiiii - 4 0,016
Sindrome de Carmi (epidermolisis bullosa tipo Il + atresia pilérica) 2931.1 17q911-gter 4 0,016
Sindrome de costilla corta-polidactilia tipo no determinado . - 4 0,016
Sindrome de Werdnig-Hoffmann autosémico recesivo ... 5912.2-q13.3 4 0,016
Enanismo diastrofico ......ooiiiiiiiiii 5032-933.1 3 0,012
Epidermolisis bullosa tipo Il (de la union),
subtipo no determinado .......ccoooiiiiiiii 18911.2;17911-qter;1932;1925-931;10924.3;2931.1 3 0,012
Gangliosidosis GMT ..ot IILIE:3p21.33 3 0,012
HIPOTOSTAtasial ......ooviiieie e 1p36.1-p34 3 0,012
Ictiosis eritrodérmica no bullosa autosémica recesiva.... 1117p13.1; 14911.2 3 0,012
Sindrome CDG (Defecto congénito de glicosilacion) ... 1A:16p13.3-p13.2 1B:15g22-qter 1C:1p22.3
tipo NO deterMinado. ........oovivriiiee e 1D:3927 1E:20913.13 1F:17p13.1-p12 1G:22913.33
1H:11pter-p15.5 11:9922 1):11923.3 1K:16p13.3
1L:11g23 TM:9g34.11 1N:15¢15.1,3p21.1; 2A:14G21
2B:2p13-p122C:11p11.2 2D:9p13 2E:16p 2F:6q15
2G:17925.1 2H:16922.1 3 0,012
Sindrome de Peters-PIUS ..........cccooiiiiiiiiiec e 13912.3 3 0,012
Acidemia metilmalonica .........oocoooiiiiiiii e 6p21 2 0,008
Anemia de Fanconi tipo no determinado...........c.cccooeeiiiiiinn T-A:16024.3;T-B:Xp22.31;T-C:9q22.3;
T-D1:13912.3;T-D2:3p25.3;T-E*:6p22-p21,
T-F*:11p15;T-G*:9p13;T-1:15025-q26;
T-):17922;T-L:2p16.1;,T-M:14921.3;T-N:16p 12 2 0,008
Asociacion Phaces (Sindrome de Pascual-Castroviejo) ................ -- 2 0,008
Disostosis espondilocostal recesiva de tipo no determinado . 1:19913; 11:15026.1; lll:7p22 2 0,008
Hiperglicinemia no cetonica ..........ccoovviveiiniececee 16q924; 9p22; 3p21.2-p21.1 2 0,008
Ictiosis recesiva de tipo no determinado 1:14911.2; 11:12934; 1:19p13.12;
IV:14q11.2,17p13.1 2 0,008
LeprechaunisSmO .......oviiiiii e 19p13.2 2 0,008
Miopatia nemalinica autosémica recesiva .........c.cccoocvereereiennnn 2922 2 0,008
Miopatia por desproporcion de fibras autosémica recesiva.......... 1q42.1 2 0,008
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TABLA 5 (Continuacién)

SINDROMES AUTOSOMICOS RECESIVOS POR 10.000 RN (1980-2009)

Localizacion cromosdmica

del gen (OMIM) Ne. Por 10.000
Osteogénesis imperfecta tipo Il B Autosémica Recesiva ..........c..ccco...... 3p22 2 0,008
Sindrome acrocallosal ... 7p13 2 0,008
Sindrome C (trigonocefalia de Opitz). 3q13.13 2 0,008
Sindrome de Bowen-Conradi ............oooouiieieieeiceee e 12p13.3 2 0,008
Sindrome de costilla corta-polidactilia descrito por Martinez-Frias ........ - 2 0,008
Sindrome de Fanconi (Pancitopenia) ...........coocvoviiiiiiiiiniiiiieice 16024.3 2 0,008
Sindrome de Kartagener 9p21-p13 2 0,008
Sindrome de Martinez-Frias (fistula traqueoesofagica, anomalias
gastrointestinales, hipospadias y retraso crecimiento intrauterino) .... - 2 0,008
Sindrome de NeU-LaXova .......c...ooiiiiiiii e - 2 0,008
Sindrome de persist. deriv. mullerianos, linfangiectasia, fallo
hepatico, polidactilia postaxial, anom. renales y craneof.).................. - 2 0,008
Sindrome de Robinow autosomICO reCeSIVO .......c..vvvveeeeeeiiiiieieeeeeee 9922 2 0,008
Sindrome de Saldino-NOONAN ...........ciiiii e - 2 0,008
Sindrome descrito por Cumming. -- 2 0,008
ACIOSIS TACTICA ... 2p11.2 1 0,004
Acondrogénesis tiPO 1=A ... oo -- 1 0,004
Defecto congénito de glicosilacion tipo Ij.........cooveioiiiiiiiiiciiie 11923.3 1 0,004
Dermopatia restrictiva de tipo no determinado Autosémica Recesiva ... - 1 0,004
Displasia CifoMENICa ......covoviiiiiiieee e - 1 0,004
Displasia ectodérmica recesiva de tipo no determinado .. - 1 0,004
Distrofia cerebro-muscular de Fukuyama .........ccccooooiiiiiiiiiciin 9q31 1 0,004
Enfermedad de Gaucher (Glicoesfingolipidosis) ..............cccccoeeveeieiannn. LILIE 1921 1 0,004
Enfermedad de Niemann-Pick 11p15.4-p15.1; 14924.3; 18q11-q12 1 0,004
Epidermolisis bullosa distrofica tipo Hallopeau-Siemens .................c...... 3p21.3; 11922-923 1 0,004
FIDrOCONAIOGENESIS ...oviiiii e - 1 0,004
Glicogenosis tipo Il (enfermedad de Pompe) 17925.2-q25.3 1 0,004
Hipoplasia pulmonar primaria autosémica recesiva ...............cccceeevenene - 1 0,004
Histiocitosis recesiva (Enfermedad de Letterer-Siwe)............c...cc.coooee... -- 1 0,004
Ictiosis tipo feto arlequin ..o, 2934 1 0,004
Miopatia centrotubular..... - 1 0,004
Mucolipidosis tipo Il (Enfermedad de Leroy) . 12g23.3 1 0,004
Mucopolisacaridosis tipo IH (Hurler) ................ 4p16.3 1 0,004
Sindrome COFS (cerebro-éculo-facio-esquelético) ............ccoovveviiiinae. 1:10911; *11:19913.2-9q13.3; ll1:13g33;
*IV:19913.2-g13.3 1 0,004
Sindrome de Aicardi-GOULIEreS ..........couiiiiiiiiiiiiiiece e 1,5:3p21.3-p21.2; 2:13914.1; 3:11913.2;
4:19p13.13 1 0,004
Sindrome de atresia intestinal tipo Apple-Peel,
anomalias oculares y microcefalia ............ccoocooovoiiiiiiiiii - 1 0,004
Sindrome de Bartsocas-Papas (Pterigium popliteo recesivo letal)............ - 1 0,004
Sindrome de Carpenter.........cccoiiiiieiiiiiiie e 6p11 1 0,004
Sindrome de Dyggve-Melchior-Clausen / Smith-McCort 18912-g21.1 1 0,004
Sindrome de esclerocérnea, hipertelorismo,
sindactilia y genitales ambiguos ..........cccccoiiiiiiiii -- 1 0,004
SINAroOME de FIYNS oo - 1 0,004
Sindrome de Johanson-Blizzard...............cccocooiiiiiiiiii 15015-g21.1 1 0,004
Sindrome de Joubert-Boltshauser .............cccooiviiiiiiiii, 1:9934.3; I1:11p12-q13.3; 11:6g23.3;
IV:2913; V:12g21.32; VI:8921.13-922.1;
VII:16912.2; VIII:3g11.2; IX:4p15.3 1 0,004
Sindrome de Kaufman-McKusick - Hidrometrocolpos - polidactilia ........ 20p12 1 0,004
Sindrome de Larsen (autosOMiCo reCesiVO)..........ccoveeeeeeeeeeieeeieeee - 1 0,004
Sindrome de MUlIBrey ..ot 17922-923 1 0,004
Sindrome de Ritscher-Schinzel - 1 0,004
Sindrome de Rogers (atresia de eséfago+anoftalmia)...........ccccoceeinn. 3026.3-927 1 0,004
Sindrome de Schwartz-Jampel ..........cccooiiiiiiiii 1p36.1 1 0,004
Sindrome de Shwachman ... 7911 1 0,004
(Sigue)
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TABLA 5 (Continuacién)

SINDROMES AUTOSOMICOS RECESIVOS POR 10.000 RN (1980-2008)

Localizacion cromosomica

del gen (OMIM) Ne. Por 10.000
Sindrome de “cartilague-hair hypoplasia” (McKusick) .............ccooeenee. 9p21-p12 1 0,004
Sindrome hidroletalus ...........cooiiiiiiiiii 11924.2 1 0,004
SINATOME MICIO ...t 2q921.3 1 0,004
TOTAL DE SINDROMES AUTOSOMICOS RECESIVOS..................... 327 1,328

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

CUADRO 4.

CONCEPTOS DE HETEROGENEIDAD GENICA Y CLINICA

den diferenciar dos grupos:

mos patogénicos.

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

1. Aquellos sindromes en los que siendo clinicamente idénticos el modelo de herencia puede ser diferente (por ejemplo domi-
nante en unos y recesivo en otros, como ocurre, por ejemplo, en los sindromes de epidermolisis bullosa, ictiosis...). Por tanto,
en estos casos sélo con el diagndstico clinico puede no ser posible conocer el problema genético, ni su riesgo de transmision.
Sobre todo cuando se estudia el primer afectado de la familia.

2. Aquellos en los que distintas mutaciones (que se producen en genes diferentes y localizados en varios cromosomas), produ-
cen un sindrome clinico idéntico y con el mismo modelo de herencia. Un ejemplo es el sindrome de Aicardi-Goutieres, que
estd producido por cinco genes diferentes, pero para los que se ha podido demostrar que participan en los mismos mecanis-

Heterogenidad Clinica: Cuando una misma alteracion genética da lugar a sindromes clinicamente distintos (aunque con diferente
grado, pudiendo ser muy diferentes o tener menos diferencias). En la actualidad, son varios los sindromes que siendo clinicamente
diferentes se sabe que son debidos a la misma alteracion génica. Por ejemplo, mutaciones en el receptor 3 del factor de crecimien-
to de fibroblastos (FGFR3), dan lugar a distintos tipos de enanismos como el acondroplasico, tanatoférico tipo |y Il, hipocondropla-
sia, y SADDAN (Severa Acondroplasia con retraso del Desarrollo y Acantosis Nigricans).

(siempre referido al total de niflos con defectos congéni-
tos en cada periodo).

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

Debido al incremento de la poblacién inmigrante que se
viene observando en nuestro pais, en los Ultimos afos, se
han incluido datos sobre este grupo de poblacion en las
diferentes secciones del Boletin del ECEMC. Ademés, dado
gue ellos aportan grupos étnicos diferentes (Cuadro 5), es
cada vez mas necesario que en la exposicién de los resul-
tados epidemioldgicos y clinicos se incluyan analisis especi-
ficos para estos nuevos grupos.

Tener en cuenta las distintas etnias de los grupos de in-
migrantes en estos analisis es importante por varios moti-
vos. A) Porque en esos grupos, las frecuencias de distintos
genes pueden ser diferentes a las de nuestra poblacién®,
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lo que se traducira en variaciones de la frecuencia para cier-
tos defectos congénitos. B) Porque pueden tener caracte-
risticas culturales y sociales diferentes entre los grupos ét-
nicos (como, por ejemplo, alta tasa de consanguinidad y
endogamia). C) Porque también difieren en la situaciéon so-
cio-sanitaria, en especial para algunos grupos de inmigran-
tes de zonas marginales.

Conocer estos aspectos es importante porque permite
delimitar mejor sus necesidades (sanitarias y sociales), asi
como de formacién, e informacion, sobre la prevencioén
de defectos congénitos.

Por ello, vamos a ampliar este punto sobre las frecuen-
cias de recién nacidos con ciertos defectos congénitos en
cada uno de los grupos étnicos que tenemos representados
en los datos del ECEMC.

Enla Gréafica 7 se muestra la distribucion del total de ni-
fios con defectos congénitos (incluyendo todos los tipos)
por grupo étnico, separando los blancos entre los autdc-
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TABLA 6

SINDROMES CON OTRAS ETIOLOGIAS GENICAS (*) POR 10.000 RN (1980-2008)

Localizacién cromosémica

del gen (OMIM) N, Por 10.000

Condrodisplasia de tipo no determinado ...........c.coovveviieiieiieiicee - 80 0,325
Sindrome de Brachmann-De Lange........... 1:5p13.1; 11:Xp11.22-p11.21; lll:10925 21 0,085
Distrofia mioténica congénita (Steinert) 19913.2-q13.3 19 0,077
Osteogénesis imperfecta tipo Il (modo de herencia no determinado) ... 7922.1;17921.31-922; 3p22 19 0,077
Sindrome de Klippel-Trenaunay-Weber ............cccooiviiiianiiiiieici 8q22 3 19 0,077
Ictiosis lamelar (bebé colodién) con modo de herencia no determinado.. 16 0,065
Osteogénesis imperfecta no letal de tipo no determinado .................... 7922.1; 17q21 31-g22 12 0,049
Ictiosis de tipo no determinado (modo de herencia no determinado) ... 10 0,041
Incontinencia pigmentaria ..........cccccoeviiiinennn Xq28 10 0,041
Osteogénesis imperfecta tipo no determinado... . 1p34; 3p22; 3p24.1-p22;7922.1;17921.31-g22 10 0,041
Epidermolisis bullosa de tipo no determinado - 9 0,037
Acrocéfalo-sindactilia de tipo no determinado.............ccccoeeeeveieeeieennnn, - 8 0,032
Albinismo tipo no determinado.............ccccoeveeviennnn. -- 7 0,028
Sindrome de Cayler con regién 22g11.2 no estudiada 7 0,028
Artrogriposis multiple distal ............cocooiiiiii 1:I9p13.2-p13.1; 11:9p13.2- p13 1,11p15.5,17p13.1 5 0,020
Sindrome de Larsen (modo de herencia no determinado) 3p14.3 5 0,020
Sindrome de Opitz-GBBB ..........ocvoiiiiiiiicee e 22911.2; Xp22 5 0,020
Condrodisplasia punctata tipo no determinado ..............ccccevveeiiennnnn. -- 4 0,016
Displasia ectodérmica tipo no determinado - 4 0,016
Distrofia muscular de tipo no determinado - 4 0,016
Sindrome de defectos severos de miembros

y alteraciones de la segmentacion ............cccoocoiiiiioiiiii - 4 0,016
Condrodistrofia punteada 2 ligada a X dominante

(S. de Conradi-HUNEIrMann) .......cccvveie e Xp11.23-p11.22 3 0,012
Displasia espondilo-epifisaria de tipo no determinado . - 3 0,012
SINArome de AICArdi .......ooeiiiieeic e Xp22 3 0,012
SINArome de GOWZ ....voeeeeeee e Xp1 1.23 3 0,012
Sindrome miopético no definido . 3 0,012
Sindrome oro-facio-digital l............ccocooiiiiiiiii Xp22 3- p22 2 3 0,012
Defecto del tubo neural ligado a X reCesivo .........cccoeviiieiiiiiiiicie 2 0,008
Disostosis acrofacial tipo no determinado ...................... - 2 0,008
Displasia ectodérmica hipohidrdtica ligada a X recesiva .. Xq12-913.1 2 0,008
Displasia espondilo-epi-metafisaria de tipo no determinado.. - 2 0,008
Enanismo mesomélico de tipo no determinado .............ccoeevveeieeieennnn. -- 2 0,008
Osteogénesis imperfecta tipo Il (modo de herencia no determinado) .... 7922.1;17921.31-922 2 0,008
SINATOME A& NAGET ...t 9932 2 0,008
Sindrome de Simpson-Golabi-Behmel .. T-1:Xq26; T-2:Xp22; Xp22.3-p22.2 2 0,008
Sindrome 6culo-cerebro-renal (Lowe) .. Xq26.1 2 0,008
Sindrome pterigium mualtiple letal ... 2q33-q34,2924-932 2 0,008
Condrodisplasia punctata con calcificaciones intravasculares

[Igad0o @ X TECESIVO ...iiiiiiiiiii e - 1 0,004
Condrodisplasia punctata ligada a X recesiva..... Xp22.3 1 0,004
Defecto en la cadena respiratoria mitocondrial - 1 0,004
Disostosis frontonasal acromeélica ..........ccoocvvviiiiiiiiiiie - 1 0,004
Displasia craneotelenfalica - 1 0,004
Displasia metatropica de tipo no determinado - 1 0,004
Enanismo de las claviculas en manillar (Kozlowski) .............cccoooiiiinn - 1 0,004
Enfermedad de depésito lipidico de tipo no determinado...................... - 1 0,004
Epidermolisis bullosa tipo Il (distréfica) (modo de herencia no
determinado), subtipo no determinado.............ccoveovieiiieiiecicciee 3p21.3; 11922-g23 1 0,004
Ictiosis eritrodérmica de tipo no determinado - 1 0,004
Ictiosis eritrodérmica no bullosa con herencia no determinada .............. - 1 0,004
Insensibilidad parcial a los andrégenos ...........ccccooviiiiiiiiiiiii, Xq11.912 1 0,004
Melanosis neurocutanea - 1 0,004
MIOPETTE MIOTUDUIAT ... 1:X028; 19p13.2,12q21,3p25.3; 2q14 1 0,004
Pseudohermafroditismo masculino por resistencia periférica

3105 ANATOGENOS ...viiiiiiiiii et - 1 0,004
SINdrome de AGrskog .......ovioiiiii i Xp11.21 1 0,004

(Sigue)
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TABLA 6 (Continuacién)

SINDROMES CON OTRAS ETIOLOGIAS GENICAS (*) POR 10.000 RN (1980-2008)

Localizacion cromosémica

del gen (OMIM) N°. Por 10.000
Sindrome de Cayler sin microdelecion en region 22q11.2 ........ - 1 0,004
Sindrome de Coffin-Siris .........ooooiiiiiieeeeeceee . -- 1 0,004
Sindrome de cutis laxa tipo no determinado ... -- 1 0,004

Sindrome de Desmons (eritroqueratoderma ictiosiforme

atipico con sordera) tipo no determinado ..............cccocoeeeeinne. -- 1 0,004
Sindrome de desorganizacion ................cc.c...... - 1 0,004
Sindrome de Ehlers-Danlos tipo no determinado . 1:17921.31-922;9934.2- q34.3;2q931;
........................................................................ .. 11:9934.2-q34.3;ll1:6p21.3;2931;IV:2931;VI: 1p36.3- p36.2;

........................... . VII:5023;17G21.31-22;7922.1;VII:12p13;:X:2g34 1 0,004
Sindrome de Gollop............ . -- 1 0,004
Sindrome de Hallermann-Streiff ...........cccoovviiiiii -- 1 0,004
Sindrome de Kabuki “Make-up” .......cc.ccocooviioiiiiiiccec -- 1 0,004
Sindrome de Parkes-Weber ...........ccccociiiiiiiiiiiiiiieiil . 5913.3 1 0,004
Sindrome de Robinow (modo de herencia no determinado) ... - 1 0,004
Sindrome de Silver-Russell ...........cooooioiiiieeie 7p11.2; 11p15.5 1 0,004
Sindrome de VATER+Hidrocefalia.........cccoooveviiiiiiiii 10g23.31 1 0,004
Sindrome del pulgar aducto
(modo de herencia no determinado) ...........cccooovvviiiiieeeiiiii, -- 1 0,004
Sindrome FG . 1:Xq13; 2:Xg28; 3,5:Xp22.3; 4:Xp11.4 1 0,004
Sindrome oro-facio-digital tipo no determinado ...................... -- 1 0,004
Sindrome oto-palato-digital tipo l........c.cccooviiiiiiiiiii Xq28 1 0,004
Sindrome pterigium multiple no letal .... . 2q933-q34 1 0,004
Variante de sindrome de Adams-Oliver.............c...ccccoeeeiiiin. -- 1 0,004
TOTAL DE SINDROMES CON OTRAS ETIOLOGIAS GENICAS 351 1,425
T. Tipo
(*): Herencia ligada al cromosoma X, Sindromes de secuencias repetitivas de ADN y Causa Génica de tipo no determinado.
TABLA7
SINDROMES DE GEN CONTIGUO-MICRODELECION, DISOMIA UNIPARENTAL
O IMPRINTING GENOMICO POR 10.000 RN (1980-2008)
Localizacién cromosomica Con estudio
del gen (OMIM) molecular Ne. Por 10.000

Sindrome de Wiedemann-Beckwith .............cc.ccccooiiiiiiiiiiie 11p15.5; 5935 4 33 0,134
Espectro velo-cardio-facial (Total) ...........c..ccoooooiiiiiiiiii 26 29* 0,118

- con microdelecion en regién CATCH-22 ... 22q11.2 22 22** 0,089

- con estudio de la microdelecion negativo ...........ccccevevieiiienn. - 4 4 0,016

- sin estudio de la microdelecion ... -- 0 3 0,012
Sindrome de Rubinstein-Taybi .........cccccooviiiiiiiiiiiee e 16p13.3; 22913 1 13 0,053
Sindrome de Prader-Willi ..........cccooiiiiiieeeeeeeeeeee e 15911-913; 15912 10 10 0,041
Sindrome de Miller-Dieker .............cccccoceeeiiiiiinn. 17p13.3 5 5 0,020
Sindrome de Werdnig-Hoffmann con mutacion en 5q.............cccc...... 5012.2-q13.3 2 2 0,008
Sindrome de Williams con microdelecion 7q ..........ccooceviveceiiiccenne. 7q911.23 2 2 0,008
Delecion del gen RPH3ALY LIST oo, 17p13.3 1 1 0,004
Sindrome trico-rino-falangico tipo Il (Langer-Giedion) ..............c.c....... 8q24.11-q24.13 0 1 0,004
Sindrome de Cayler con microdelecion en region 22911.2 ... 22911 1 1 0,004
TOTAL DE SINDROMES DE GEN CONTIGUO-MICRODELECION,
DISOMIA UNIPARENTAL O IMPRINTING GENOMICO .......cccueuee. 52 97 0,394

*: Total de casos con Espectro velo-cardio-facial (incluye los tres grupos siguientes)
**: 16 casos estudiados con Sonda D22575; 1 caso estudiado con Sonda D22575y D225944; 1 caso estudiado con Sonda D22575y TUPLET;
1 caso estudiado con Sonda TUPLE1; 3 casos sin especificar el tipo de sonda empleada
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TABLA 8

SINDROMES O ENTIDADES DE ETIOLOGIA DESCONOCIDA POR 10.000 RN (1980-2008)

Localizacién cromosémica

del gen (OMIM) Ne. Por 10.000
Sindrome FFU (“femoral, fibular, ulnar defects”) ........c...ccoooeeiiinn -- 16 0,065
Cutis marmorata telangiectasica congénita (Sindrome de Van Lohuizen) - 7 0,028
Hipoquinesia inespecifica de tipo no determinado............cccccoeiiien. - 7 0,028
Artrogriposis multiple congénita - 6 0,024
Artrogriposis multiple congénita por amioplasia ...........cccoceviirenne. - 5 0,020
Enanismo de tipo no determinado sin evidencia de displasia esquelética - 5 0,020
Sindrome de sobrecrecimiento asimétrico de tipo no determinado ... - 4 0,016
Artrogriposis multiple congénita con pterigium... -- 3 0,012
Sindrome de nevus sebaceo de Jadassohn ............... - 3 0,012
Sindrome FH-UF (“femoral hypoplasia - unusual face”) ...................... - 2 0,008
DK FOCOMEIA . ... -- 1 0,004
Facomatosis pigmento-queratosica con rabdomiosarcoma ... -- 1 0,004
Pseudotrisomia 13 ... -- 1 0,004
Sindrome de Barber-Say ..ot - 1 0,004
Sindrome de fusion esplenogonadal............cccocooiioiiiiiiii - 1 0,004
Sindrome de macrocefalia-cutis marmorata telangiectasica congénita - 1 0,004
Sindrome de Marshall-Smith ... -- 1 0,004
Sindrome de PiepKorn .......ooiiiiii - 1 0,004
Sindrome de Sturge-Weber ..........ccccooiiiiiiiiiiii - 1 0,004
TOTAL DE SINDROMES O ENTIDADES DE ETIOLOGIA DESCONOCIDA 67 0,272

CUADRO 5.

RAZONES POR LAS QUE USAMOS EL TERMINO “GRUPO ETNICO” Y NO RAZA'

cies.

La palabra raza, se utilizaba en Zoologia desde hace mas de un siglo, para referirse a los grupos en los que se subdividen las espe-

En los seres humanos se empled para diferenciar caracteres biologicos visibles, como color de la piel y variaciones morfométricas e,
incluso, la propia identidad, aunque luego se fue ampliando para tratar de incluir también los genes. Aunque a lo largo del tiempo ha
habido grandes discusiones entre antropdlogos, bidlogos, genetistas, evolucionistas, psicologos, zodlogos, y otros muchos cientificos
e intelectuales, no se ha llegado a alcanzar una definicién conceptual de raza. Y mucho menos tras la “conceptualizacion” (perversa)
de esa palabra, que quedd patente en los afios 40 del siglo pasado y después de la Segunda Guerra Mundial. Es mas, ni tras la secuen-
ciacion del genoma humano se ha llegado a un acuerdo entre los genetistas moleculares que han discutido este aspecto.

Por todo esto, hemos preferido utilizar el término “grupo étnico”, no porque consideremos que sea el mas adecuado (también
existe controversia en su significado), sino porque creemos que puede tener menos connotaciones peyorativas.

tonos y extranjeros. Sin embargo, como los dos grupos de
etnia blanca son los mas numerosos, con objeto de visuali-
zar mejor la proporcion de los otros grupos, en la Grafica 8,
se presenta la misma distribucién sélo para los grupos no
blancos.

Enlas Graficas 9 a 14, se muestra el porcentaje de nifios
con 6 tipos de defectos congénitos calculado sobre el to-
tal de nifios con defectos congénitos de cada grupo étnico.
Asf, en la Grafica 9 podemos observar que entre el total de
nifios con defectos congénitos de etnia negra, el porcenta-
je de casos con defectos del tubo neural (DTN) es significa-

tivamente menor que en los grupos de etnia gitana y blan-
ca autéctona. Para el resto de grupos, aunque en la mues-
tra tienen porcentajes diferentes, esas diferencias no son es-
tadisticamente significativas, por lo que sus variaciones se
deben posiblemente a los pequefios tamafos de las
muestras, como se desprende de la amplitud de los limites
de confianza. En la actualidad esta ampliamente documen-
tado, y reconocido, que la frecuencia de los DTN presenta
grandes variaciones entre las diferentes poblaciones y gru-
pos étnicos’®. En general podemos comentar que los resul-
tados mas consistentemente observados se refieren a que
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TABLA9

EMBRIOFETOPATIAS POR 10.000 RN (1980-2008)

N°. Por10.000

Embriofetopatia por diabetes cronica ................ 49 0,199
Embriofetopatia por alcohol ............................. 41 0,166
Embriofetopatia por anticonvulsivantes

(POIILEraPIa) vveovveeieee e 29 0,118
Embriofetopatia por acido valproico .................. 28 0,114
Embriofetopatia por diabetes

gestacional (?) «...ooovooiiiie 13* 0,053
Embriofetopatia por citomegalovirus .. B | 0,045
Embriofetopatia por rubeola ........... ... 8 0,032
Embriofetopatia por sifilis (IGes) ............c........... 6 0,024
Embriofetopatia por fenobarbital

Y/O PrimidoNa ..o.ooiiiiiice 4 0,016
Embriofetopatia por infeccion connatal

de tipo no determinado .............cccooooiiinnn. 4 0,016
Embriofetopatia por toxoplasma ...................... 4 0,016
Embriofetopatia por carbamazepina................. 3* 0,012
Embriofetopatia por difenilhidantoina .............. 3 0,012

Embriofetopatia por mezcla de alcohol,

drogas y otros habitos toxicos,

incluyendo tabaco ...........cccoooiiiiiiiii 3 0,012
Embriofetopatia por tratamiento

antiepiléptico combinado con

benzodiazepinas ..........cccooeviiiiiiii 3 0,012
Embriofetopatia por carbimazol ........................ 2 0,008
Bocio congénito por tratamiento antitiroideo .... 1 0,004
Embriofetopatia por alcohol y sifilis................... 1 0,004
Embriofetopatia por ergotamina 1 0,004
Embriofetopatia por hipertermia .. 1 0,004

Embriofetopatia por litio ..o 1 0,004
Embriofetopatia por tratamientos
correlativos con &cido valproicoy

fenobarbital ... 1 0,004
Embriofetopatia por varicela ... 1 0,004
Embriofetopatia por yoduros ............c.cceeeeee. 1 0,004
Fetopatia por lUpuS ........ccoooviiiiiiiiiic e 1 0,004
TOTAL DE EMBRIOFETOPATIAS 219 0,889

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

las frecuencias de DTN son menores en la etnia negra que
en la blanca de diferentes partes del mundo; incluso en in-
dividuos de ambos grupos de una misma regién (por ejem-
plo los negros no hispanicos y los blancos no hispanicos de
Estados Unidos de Norte América)’®

En relacién con los defectos cardiovasculares, en la Gra-
fica 10 se observa que las etnias negra, gitanay arabe, tie-
nen un porcentaje de recién nacidos con defectos cardio-
vasculares mayor que en el grupo de blancos autéctonos,
siendo esas diferencias estadisticamente significativas. Re-
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TABLA 10

ESTIMACION MiNIMA DE LA PREVALENCIA GLOBAL AL
NACIMIENTO DE DETERMINADOS SINDROMES DE LOS QUE
EXISTEN VARIOS TIPOS CLINICOS Y/O ETIOLOGICOS

Ne. Por 10.000

Acrocéfalo-sindactilia..........cccoovveveviiiiiie, 66 0,268
Osteogénesisimperfecta ..........cccocovivieiiiicins 59 0,240
Ictiosis . 43 0,175
Epidermolisis bullosa ............cccooovviviiieiieie 32 0,130
Poliquistosis renal ...........ccccooevevviiiiiieiieeeee 31 0,126
Sindrome velo-cardio-facial 29 0,118
Distrofias musculares ......... .24 0,097
Artrogriposis multiple 23 0,093
Albinismos ................... 14 0,057
Condrodisplasia punctata .... .13 0,053
Hipoquinesia inespecifica...... .13 0,053
Sindrome de Waardenburg .. 11 0,045
Braquidactilia ... .10 0,041
Miopatia ................. .9 0,037
Sindrome de Cayler ..........ocoooiiiiiiiiii 9 0,037
Sindrome oro-facio-digital ...........cccccooiiiiinnn 9 0,037
Disostosis espéndilo-costal/torécica ... .8 0,032
Sindrome de costilla corta-polidactilia.................. 8 0,032
Displasia ectodérmica ..........ccccoocvevvievieeieee, 7 0,028
Displasia espondilo-epifisaria 6 0,024
Displasia mesomeélica............ccoovveeiiieiieciiee 6 0,024
Sindrome de Larsen ..........coocoveceeeieeeiecceee 6 0,024
Sindrome de Werdnig-Hoffmann .6 0,024
ACONArOGENESIS. ...t 4 0,016
Defecto congénito de glicosilacion ...................... 4 0,016
Hipoplasia pontocerebelosa 4 0,016
Dermopatia restrictiva ...........ccceeeeiiieeiiiiieen 3 0,012
GanglioSidOSIS ......oovviiiiiiii e 3 0,012
Sindrome de Robinow .3 0,012
Enfermedad de depdsito lipidico ........c.cccveeennn. 2 0,008
AteloSteOgENESIS ..o 1 0,004
Glicogenosis .1 0,004
Mucopolisacaridosis ............cccoovveeiiieiiiiieeie 1 0,004
Sindrome de exostosis multiples ..............c........... 1 0,004

sultados similares se han observado en diferentes estudios
realizados entre distintos grupos étnicos sobre la frecuen-
cia de defectos congénitos cardiovasculares®.

Otro defecto en el que también hemos observado di-
ferencias significativas entre los grupos étnicos analizados
es el hipospadias (Grafica 11). Esas diferencias se refieren
a un importante, y estadisticamente significativo, menor
porcentaje de hipospadias en nifios de etnias negra e indo-
americana, en relacién a la blanca autéctona. Ademas, tam-
bién difiere significativamente el porcentaje observado en
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TABLA 11

DISTRIBUCION DE LOS RECIEN NACIDOS CON DEFECTOS CONGENITOS POR SISTEMAS AFECTADOS

1980-1985 1986-2007 2008

SISTEMA / AREA(*) e, % e, % e, %
Musculoesquelético.................... 5183 61,06 14644 52,37 553 50,41
Sistema Nervioso ...........ccccoceeuie 2169 25,55 7216 25,81 256 23,34
Reproductor . 1027 12,10 4221 15,10 162 14,77
Digestivo ..o 377 4,44 1608 5,75 68 6,20
Circulatorio .......ccooevveiiiricie, 346 4,08 3334 11,92 177 16,13
Respiratorio.... . 254 2,99 1166 4,17 49 4,47
EXCIetOr ..o 243 2,86 2020 7,22 97 8,84
Metabolismoy Endocrino............ 94 1,1 481 1,72 23 2,10
Total R.N. con Def.Cong.*........ 8488* 100.- 27960* 100.- 1097* 100.-

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

la etnia gitana en comparacion con la blanca autéctona,
aunque con un porcentaje muestral mayor que en los otros
dos grupos. En estudios realizados en otras poblaciones,
también se ha constatado una menor frecu encia de hipos-
padias en negros, japoneses e indios americanos®'>'4,

En la Grafica 12, se muestra el porcentaje de polidacti-
lia postaxial, y en ella se aprecia claramente que la Unica di-
ferencia estadisticamente significativa es la observada en el
grupo de etnia negra. El porcentaje en esta etnia es signifi-
cativamente mayor que en todos los grupos estudiados con
la Unica excepcion del grupo hindd, posiblemente porque
su muestra es muy pequefa. De hecho, el porcentaje ob-
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servado en la etnia negra es un promedio de 7 veces supe-
rior al observado en los dos grupos blancos, 5,4 veces al
de gitanos, 6,2 veces al de arabes, 5,47 al de indoamerica-
nos, y 3,56 veces al grupo de otras etnias. Esta fuerte rela-
cién entre la polidactilia postaxial y el grupo de etnia ne-
gra se conoce desde hace mas de tres décadas'™ ', y se ha
observado también en practicamente todos los grupos de
esta etnia de las poblaciones estudiadas®".

Por ultimo, en las dos graficas siguientes (Graficas 13y
14), se representan los porcentajes de recién nacidos con
agenesia renal y hernia diafragmatica, respectivamente, en
ambos casos con respecto al total de recién nacidos con de-
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fectos congénitos. En estos dos tipos de defectos también
se han observado variaciones en sus frecuencias entre dis-
tintas etnias®'"'2. En los datos del ECEMC, dado que el ta-
mano de las muestras es alin muy pequefo, no se puede sa-
ber si existen diferencias entre los grupos.

El analisis de las frecuencias de algunos tipos de malfor-
maciones entre los grupos étnicos existentes en Espana, son
los primeros que se realizan en nuestro pais. No obstante, pa-
ra la interpretacion de los resultados hay que tener presente
gue esas diferencias podrian ser debidas a diferentes cau-
sas, entre las que podemos destacar: a) las condiciones socia-
les que tienen muchas de las personas integrantes de esos
grupos étnicos. b) La menor facilidad que pueden tener pa-
ra acceder a los servicios sanitarios. ¢) La menor posibilidad de
acceder al diagnostico prenatal e IVE. En relacion con esta ul-
tima causa, podemos hacer las siguientes consideraciones:

En primer lugar, que el menor acceso de ciertos grupos
étnicos a una IVE fuera una causa importante de las diferen-
cias de frecuencia en relaciéon a los blancos autéctonos,
solo seria aplicable a aquellos defectos con frecuencias su-
periores en los otros grupos étnicos que en los autocto-
nos. En nuestros resultados éstos serian los defectos cardio-
vasculares, y la polidactilia postaxial. No obstante, dada la

concordancia existente en cuanto a esa mayor frecuencia
en esas etnias, con los resultados observados en numero-
sos trabajos realizados en otras poblaciones, resulta dificil
concluir que, en nuestros datos, se deba al menor acceso al
diagndstico prenatal y la realizacién de una IVE. Lo mas pro-
bable es que esos grupos étnicos tengan una constitucion
genética mucho mas susceptible para estos defectos que la
de los espafnoles y, por tanto, mayor frecuencia. Por otra par-
te, el menor acceso a la IVE, tampoco se puede aplicar a
aquellos defectos que en distintos grupos étnicos muestran
una frecuencia menory estadisticamente significativa, que
la observada en el grupo autéctono. Esto, junto con el he-
cho de que también se han obtenido resultados similares en
trabajos realizados en otras poblaciones, nos lleva a asumir
gue se deben a las mismas caracteristicas que explican los
defectos mas frecuentes. Es més, la concordancia en
cuanto alarelacion entre la frecuencia de alguno de los de-
fectos y una misma etnia, aunque resida en diferentes par-
tes del mundo, sugiere que el componente genético en
estos casos es muy importante.

Este primer analisis comparativo de las frecuencias de
diferentes malformaciones congénitas entre distintos gru-
pos étnicos nuevos de nuestro pafs, ha mostrado que el
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registro del ECEMC y su sistema de vigilancia clinico-epide-
mioldgica, es adecuado para detectar cambios poblaciona-
les de las frecuencias. Ademas, proporciona informacion so-
bre los tipos de malformaciones congénitas para las que
€s0s grupos pueden aportar frecuencias génicas diferentes
a las de la poblacién autéctona.

Conocer estos aspectos de los grupos inmigrantes es
esencial para los profesionales sanitarios, con especial refe-
rencia a los dedicados al diagnostico prenatal; pero también
para quienes deben conocer las necesidades socio-sanita-
rias de esos grupos. Por ello, en la medida en que el nime-
ro de casos registrados no los permita, se irdn analizando
cada vez mayor nimero de defectos en estos grupos, jun-
to con otras caracteristicas de los mismos.

Comentarios

Los resultados que presentamos sobre los distintos as-
pectos clinicos de los defectos congénitos, son importantes
desde distintos punto de vista:

a) Desde la perspectiva de su utilidad para los profesio-
nales de nuestro Sistema Sanitario. Porque afo tras afo, se
les ofrecen datos actualizados sobre la situacion de los dis-
tintos defectos congénitos en nuestro pais. Ademas, por-
gue, como ya se ha comentado, el registro del ECEMC es un
sistema vivo y dindmico que permite incluir los nuevos cono-
cimientos cientificos que van surgiendo. De esta forma, cuan-
do surge un hallazgo cientifico, como, por ejemplo, la des-
cripcion de un sindrome nuevo, se revisan todos los casos del
Registro con objeto de identificar si hay alguno que pudie-
ra encuadrarse en ese nuevo diagnoéstico. Si se reconoce en
alguno de los nifos del Registro, éstos se re-codifican y, asf,
su médico puede informar a la familia, y adecuar la accion
médica cuando proceda. Igual ocurre si se describe alguna
técnica nueva para confirmar un sindrome, una alteracion
cromosémica o una génica, identificando los casos del Re-
gistro cuya clinica pudiera ser susceptible para la aplicaciéon
de esas nuevas técnicas diagnosticas. Si se identifica alguno,
trasindagar dénde y cémo se puede hacer el estudio, se ofre-
ce esa informacion a la familia para que, si lo desea, poda-
mos tratar de que se haga ese analisis. Estos nuevos aspec-
tos se recogen cada afno en el Boletin del ECEMC.

b) Desde la perspectiva de su utilidad para los responsa-
bles de las Politicas Sanitarias. Para ellos, estos resultados
son de una extraordinaria utilidad porque les informan de
los tipos de alteraciones congénitas y sus frecuencias en
nuestro pafs, sus caracteristicas individuales y por grupos de
poblacién, junto con sus implicaciones sanitarias. Unas
implicaciones que va a requerir ciertas modificaciones en re-
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lacién con el incremento de la poblacién de los distintos gru-
pos étnicos, debido a sus caracteristicas especificas; no s6-
lo sociales, sino de riesgos para distintos defectos congéni-
tos. Los datos que se les ofrecen en estos aspectos suponen
una informacién que es imprescindible para delimitar, de
una forma realista y costo-efectiva, las necesidades sanita-
rias y asistenciales, asi como las sociales y de dependencia
de la poblacién afectada.

) Desde la perspectiva de su utilidad para las asociacio-
nes de personas afectadas por defectos congénitos. Algu-
nos datos de los que se presentan en éste, y otros capitu-
los del Boletin, pueden ser de gran interés para las diferentes
asociaciones. Ante todo, porque les permite conocer la fre-
cuencia (y por tanto un nimero muy aproximado) de los ni-
fios que nacen cada afo con cada una de las alteraciones
del desarrollo que les interese. Pero también, para cono-
cer la existencia de un grupo de médicos distribuidos por
toda Espafa, que tienen una amplia experiencia en este ti-
po de enfermedades raras, y que (en su gran mayoria) tra-
bajan en los hospitales publicos de su propia comunidad.

Es méas, como el objetivo fundamental de la investiga-
cion del ECEMC es propiciar la Prevencién Primaria (aunque
sin renunciar a la secundaria y terciaria), a través de la co-
laboracion que tenemos con la comunidad de Castillay Le-
6n, ésta ha traducido uno de los folletos informativos sobre
prevencion de defectos congénitos del ECEMC a cinco idio-
mas (inglés, francés, arabe, ruso, portuguésy rumano), con
objeto de que puedan llegar a los distintos grupos étnicos,
permitiéndoles conocer, en su propio idioma, una informa-
cion preventiva que puede ser de gran ayuda para las per-
sonas en edad reproductiva. Estos folletos, fueron cedidos
por la comunidad de Castillay Ledn para ser re-editados por
el Real Patronato sobre Discapacidad, con tiradas mayores.
Estos (que se muestran abajo), se pueden solicitar a la direc-
cion que se indica.
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(casi esquina a Sinesio Delgado)
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