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EDITORIAL

LOS DEFECTOS CQNGENITOS
EN ESPANA EN EL ANO EUROPEO
DE LA DISCAPACIDAD

Los defectos congénitos en su conjunto afectan a un numero importante
de recién nacidos, que se sitla entre un 3 y un 5%. No obstante, estas
patologias, individualmente consideradas son de muy baja frecuencia. Por
consiguiente, se encuadran dentro del actual concepto y problematica de
las denominadas "Enfermedades Raras". Estda ampliamente documentado
gue las anomalias congénitas son la primera causa de mortalidad y de
morbilidad infantil en las sociedades desarrolladas.

Los aspectos indicados hacen que los defectos congénitos, considerados
globalmente, tengan una alta frecuencia, por lo que constituyen un pro-
blema sanitario en paises desarrollados como el nuestro. Pero, por la baja
frecuencia individual de estas patologias, son incluidos en las politicas que
se estan desarrollando para mejorar la atencién y tratamiento de las enfer-
medades raras.

A lo anterior se une el hecho de que, debido a las deficiencias que pre-
sentan los nifios afectados por los distintos tipos de defectos congénitos,
éstos deben ser un objetivo prioritario de atencion, y muy especialmente
en este "AfAo Europeo de la Discapacidad". Aunque los aspectos mas
importantes de las distintas acciones que se estan desarrollando en este
afno se refieren a la atencion, tratamiento e integracion de las personas
con discapacidad, no podemos olvidarnos, en ningun caso, de las medi-
das encaminadas a favorecer la prevencion. La prevencion debe ser siem-
pre una prioridad en la politica sanitaria, no sélo porque resulte costo-
efectiva, sino porque se aumenta la salud de los recién nacidos y evita el
sufrimiento de las personas afectadas y de sus familias. No existe mejor
éxito para una politica sanitaria que la prevencién de cualquier patologia.

Como responsable del Ministerio de Sanidad y Consumo, siento una gran
satisfaccion por poder contar con un grupo como el Estudio Colaborativo

BOLETIN DEL ECEMC: Revista de Dismorfologia y Epidemiologfa. Serie V. n° 2, 2003. ISSN: 0210-3893
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LOS DEFECTOS CONGENITOS EN ESPANA EN EL ANO EUROPEO DE LA DISCAPACIDAD

Espafiol de Malformaciones Congénitas (ECEMC) que, desde hace ya
muchos afos, a través de la investigacion, no sélo viene estructurando
pautas de prevencion, sino la formacién de los profesionales sanitarios en
relacién con estas patologias de muy baja frecuencia y la informacion. El
ECEMC, que en su momento fue distinguido con el "Premio Reina Sofia
de Investigacion sobre Prevencion de Deficiencias”, constituye un punto
de referencia tanto nacional como internacional. La inclusién del ECEMC
en el Instituto de Salud Carlos lll, del Ministerio de Sanidad y Consumo,
constituyendo el Centro de Investigaciéon sobre Anomalias Congénitas
(CIAQ), supone un importante apoyo cientifico y técnico para el Sistema
Nacional de Salud. Me interesa resaltar el gran esfuerzo que el ECEMC
dedica a la difusion y transmision de esos conocimientos a las poblacio-
nes diana, a través de sus dos servicios de informacion telefonica sobre
factores de riesgo (SITTE y SITE).

Los profesionales del Sistema Nacional de Salud, a través del SITTE, dis-
ponen de una informacion clara y actualizada que les facilita la realizacion
de una buena practica clinica en la mujer embarazada y permite suminis-
trar la informacién pertinente a las familias. A través del SITE las parejas
pueden conocer y seguir las medidas preventivas existentes en cada
momento, lo que hace que disminuya el riesgo de que se produzcan
defectos en el embrién, favoreciendo que el nifo nazca sano. Todos
debemos reconocer la gran ayuda que les supone ese servicio, que esta
haciendo llegar la informacion hasta rincones del pais a los que no suele
llegar facilmente o, cuando lo hace, no es de la forma adecuada. La
ayuda y tranquilidad que supone para las mujeres poder consultar por
teléfono sus dudas con médicos especialistas en este campo, recibir infor-
macion en forma asequible al nivel de cada persona, obtener orientacion
sobre lo que deben hacer en cada situacién e, incluso, recibir informacién
por escrito, tiene un indudable valor, no sélo desde la perspectiva de la
economia sanitaria, sino de la humana.

Por su trayectoria, porque tengo constancia de su buen hacer, y por sus
logros cientificos, me cabe la satisfacciéon también, de haber podido
estructurar los cauces para que se estabilice y asiente este importante
grupo de investigacion en nuestro pais, como una mas de las importan-
tes acciones desarrolladas por el Ministerio de Sanidad y Consumo.

Ana Pastor
Ministra de Sanidad y Consumo

Madrid, Junio de 2003
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DEFINICION DE LA TERMINOLOGIA MOLECULAR
QUE ES NECESARIA PARA LA DISMORFOLOGIA
Y GENETICA CLINICA

Maria Luisa Martinez-Frias

ECEMC, Centro de Investigacion sobre Anomalias Congénitas (CIAC). Instituto de Salud Carlos Ill.
Departamento de Farmacologia, Facultad de Medicina, Universidad Complutense. Madrid.

El uso correcto de la terminologia es de suma impor-
tancia en Dismorfologia y Genética clinica, ya que de ello
depende el diagndstico correcto, el prondstico, la evalua-
cion de los riesgos y el asesoramiento a la familia. Pero tam-
bién, para que cada patologia familiar bien definida clini-
camente, pueda servir de gufa en los estudios moleculares
dedicados a la identificacion de los genes implicados. Sin
ese aporte clinico, aun hoy dia, serfa dificil avanzar en la iden-
tificacion de los genes patoldgicos. Esta relaciéon muestra,
unavez mas, la necesidad del enfoque multidisciplinario de
la investigacién, sobre todo en patologias humanas, y la ne-
cesidad de un uso correcto de los distintos términos.

En los Ultimos afios, la Biologia molecular experimen-
tal viene mostrando un avance vertiginoso, lo que, junto
con la secuenciacion del genoma humano [Venter y cols.
2001], esta propiciando un llamativo incremento de los co-
nocimientos sobre las bases moleculares de la genética cli-
nica. No obstante, para muchos de los sindromes malfor-
mativos, no se ha podido determinar una clara relacién
fenotipo-genotipo. Un ejemplo es el de los Sindromes de
Crouzon y Pfeiffer [Glasery cols., 2000]. De hecho, es ca-
da vez mas evidente que en muchos casos la mutaciéon de
un solo gen no es suficiente para causar un determinado
cuadro malformativo, sino que se necesitan también alte-
raciones en la secuencia de otros genes y sus productos [Sla-
votinek y Biesecker, 2003]. Pero, al mismo tiempo, se ob-
serva que sindromes malformativos muy diferentes clinicamente
(como los sindromes de McKusick-Kaufman y Bardet-Biedl),
son diferentes expresiones de un mismo gen [Slavotinek y
cols. 2000]. Estos aspectos han dado lugar a que se esté pa-
sando del estudio individual de los genes y sus efectos, al
estudio de las funciones e interacciones de todos los ge-
nes del genoma, lo que se llamé " Genomics" (genodmica)
[McKusick y Ruddle, 1987].

Sin embargo, estos nuevos conocimientos sobre la Ge-
nética molecular, implican nuevos términos, muchos de los
cuales se basan en conceptos de Biologia basica y evoluti-
vos bien conocidos por los bidlogos, pero practicamente

desconocidos por los médicos que no estan trabajando en
Biologia molecular e, incluso, también por algunos biélo-
gos moleculares que no los usan adecuadamente [Passar-
gey cols., 1999]. El uso inadecuado de la terminologia da
lugar a que se degrade su significado.

Los genes estan constituidos por exones e intrones, y en
ellos se pueden producir diferentes tipos de mutacionesy
en su expresién son muy importantes sus interrelaciones,
entre otros aspectos como su ubicacion en el cromosoma.
Esas caracteristicas tienen denominaciones que pueden ser
de dificil entendimiento para la mayoria de los profesiona-
les médicos. Este desconocimiento es mucho mas impor-
tante en nuestro pafs donde la Genética, no sélo no se es-
tudia como asignatura en Medicina, sino que aun no esta
reconocida como especialidad. Sin embargo, hoy diay cuan-
do se esta produciendo un incremento en progresion geo-
métrica en el conocimiento de los mecanismos de accion e
interaccion de los genes, practicamente ninguna rama de
la Medicina se puede entender sin los conocimientos deri-
vados de la Genética clinica y molecular. De hecho, la ter-
minologia molecular estd, y va a estar, cada vez mas pre-
sente en cualquier trabajo cientifico sobre casi cualquier
rama de la Medicina.

Por todo lo expuesto, considero que puede ser de
gran utilidad definir algunos de los términos que hoy dia
puede encontrar cualquier clinico al leer diferentes trabajos
relacionados con su especialidad.

Términos de uso mas frecuente

1.Exon: Se refiere a una region del gen que codifica una
proteina.

2. Intron: Es una regién del gen que no codifica una pro-
teina.

3.Codon: Una secuencia de tres bases que especifica un
aminoacido.

BOLETIN DEL ECEMC: Revista de Dismorfologia y Epidemiologfa. Serie V. n° 2, 2003. ISSN: 0210-3893
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DEFINICION DE LA TERMINOLOGIA MOLECULAR QUE ES NECESARIA PARA LA DISMORFOLOGIA Y GENETICA CLINICA

. : 5n qu u Aadir un nue-
4."Stop codon": Coddn que en lugar de anadir un nue
vo aminodcido a la proteina, marca el final de la mis-
ma. Hay tres "stop codons” TAA, TAG y TGA.
5.Tipos de Mutaciones que se pueden dar en los ge-
nes:
a. "Conservative mutation". Consiste en un cambio
en la secuencia del ADN o ARN por el que un amino-
acido es reemplazado por otro bioguimicamente si-
milar.
. vative mutati .Esu i
b. "Nonconservative mutation". Es un cambio en
uenci u u -
la secuencia del ADN o ARN que da lugar al reempla
zo de un aminodcido por otro muy diferente.
¢. "Frame-Shift mutation". Consiste en la delecion
o la adicién de un nimero de bases que no es multiplo
de tres, lo que da lugar a un cambio en la lectura de to-
das las partes del gen que quedan por debajo de la mu-
tacion, dando lugar a "stop codons" y se produce una
proteina truncada.
d. "Gain-of-function mutation". Es una mutacion
que produce una proteina con una funciéon aumenta-
da o nueva.
e. "Loss-of-function”. Es una mutacion que reduce
la funcién, o produccién de una proteina, o las dos
cosas.
f. "Missense mutation". Consiste en la substitu-
cion de sélo una base, que da lugar a un codén que de-
termina un aminodcido alternativo.
g. "Nonsense mutation". Es |a substitucion de sélo
una base que da lugar a un "stop codon", lo que
produce una proteina truncada.
h. "Point mutation". Substituciéon de una sola base
en la secuencia normal del ADN.
i. "Regulatory mutation". Es una mutacion que se
produce en una region del genoma que no codifica una
proteina, pero afecta a la expresion de un gen.
j- "Silent mutation". Es la substitucién de sélo una
base del ADN, que no produce cambios en la secuen-
cia de aminoécidos de la proteina que codifica.
6."Motif". Es un patron de la secuencia de ADN den-
tro de un gen que, por su similaridad con secuencias
en otros genes conocidos, sugiere una posible funcion
del gen, de su proteina, o de ambos.
7."Alternative splicing". Es un mecanismo de regu-
lacién por el cual variaciones en la incorporacién de los
exones de un gen, o regiones que codifican, en el ARN
mensajero dan lugar a la produccién de mas de una
proteina relacionada, o isoforma.
8."Repeat sequence". Consiste en una extension de
bases del ADN genémico que dan lugar a multiples co-
pias idénticas o muy relacionadas.

BOLETIN DEL ECEMC: Revista de Dismorfologia y Epidemiologfa. Serie V. n° 2, 2003. ISSN: 0210-3893

9."Single-nucleotide polymorphism (SNP)" (Poli-

morfismo de un solo nucleotido). Se refiere a una
variante muy comun en la secuencia del genoma.

10."Epigenetic". Se refiere a fendmenos no mutaciona-
les, tales como la metilacion y la modificacién de his-
tonas, que modifican la expresion de un gen.

11."Syntenic" o "synteny". Hace referencia a los genes
que se localizan en el mismo cromosoma.

12."Paralogous". Se refiere alos genes que proceden de
un gen antecesor comun dentro de la misma especie.

13."Orthologus”. Se refiere al mismo gen en especies
diferentes.

Aunque se ha secuenciado practicamente la totalidad
del genoma humano, no sélo no conocemos con exactitud
el nimero de genes que contiene (se dan cifras de unos
29.000 a 35.000 genes), sino que el concepto establecido
desde hace décadas de que "un gen codifica una proteina"
no es tan claro. De hecho, hoy se considera que ese redu-
cido nimero de genes, codifica mas de 100.000 proteinas
[Guttmachery Collins, 2002]. Si a esto afadimos todos los
posibles cambios producidos a través de los distintos me-
canismos hoy reconocidos, y las interacciones entre los
genes y con el ambiente, el paso de la genética a la geno-
mica se comprende mejor, y se intuye el gran avance que se
producira a través del estudio de esta Ultima. Por tanto, de-
bemos estar preparados para, al menos, entender su ter-
minologia.
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ANOMALIA DE MOEBIUS
Y EL CONCEPTO DE SECUENCIA MALFORMATIVA:
IMPORTANCIA DEL CONOCIMIENTO
Y USO ADECUADO DE LA TERMINOLOGIA

Maria Luisa Martinez-Frias

Directora del ECEMC y del Centro de Investigacion sobre Anomalias Congénitas (CIAC). Instituto de Salud Carlos /.
Ministerio de Sanidad y Consumo. Profa. Dpto. de Farmacologia. Facultad de Medicina. Universidad Complutense de Madrid.

Summary

A review of the literature shows that a large variety of terms is used to refer to the Moebius anomaly. These include diagnoses such as
"Mdbebius syndrome", "Méebius sequence”, "Mdebius spectrum”, "Mdebius syndrome-limb abnormalities" "Méebius sequence-hypogeni-
talism-cerebral, and skeletal malformations" and even three types of syndromes numbered "Mcebius syndrome 1, 2 and 3", with different
chromosomal loci.

The Moebius anomaly is believed to comprise paralyses of some cranial nerves and their consequences. Thus, based in the concepts
delineated by an International Working Group regarding errors of morphogenesis [Spranger y cols., 1982. J Pediatr 100:160-165], it cons-
titutes a sequence: the "M®&ebius sequence." As such, it may be observed in different types of malformed infants, whether isolated (with
only the Mdebius sequence), with multiple congenital anomalies (MCA) patterns, or with different types of syndromes. That is, in multiple
clinical presentations with different causes.

It is important to keep these concepts in mind, because the term "syndrome" means that all affected infants will have similar charac-
teristics, generally the same cause, and the same recurrence risk. If we do not use the current dysmorphological concepts, the information

given to the family may be confuse or, what is worse, erroneous.

Introduccion

Existen muchos casos descritos en la literatura cientifi-
ca utilizando diferentes términos como "Sindrome de M6-
ebius" [Thomas, 1898; Kumar, 1990; Igarashiy cols., 1997
Lammensy cols., 1998], "Secuencia de Méebius" [Go-
vaerty cols., 1989; St Charles y cols., 1993; Saint-Martin y
cols., 1998], "Mbebius spectrum" [MacDermoty cols., 1991],
"Sindrome de Méebius 1" [Slee y cols., 1991; OMIM, 157900],
"Sindrome de Mdéebius 2" [Kremer et al., 1996; OMIM
601471], "Sindrome de Méebius 3" [Verzijl et al., 1999;
OMIM 604185], "Sindrome de Mé&ebius con pies zambos,
artrogriposis y anomalias digitales" [Wishnick y cols., 1981],
"Sindrome de Poland-Mé&ebius" [Parker y cols., 1981; Ste-
venson, 1982], "Sindrome de Poland-MG&ebius asociado a
dextrocardia" [Bosch-Banyerasy cols. 1984], "Secuencia de
Méebius-hipogenitalismo-malformaciones cerebrales y es-
queléticas" [Rodriguez Criado y Pérez Aytés, 1999], entre
otros. A pesar de ello, en la mayoria de los casos resulta di-
ficil la separacion clinica entre los distintos tipos, ya que com-
parten muchas de sus manifestaciones clinicas.

Esta diversidad de sindromesy etiologias, da lugar a una
gran confusién no solo en los médicos que deben informar

a los padres sobre el diagnéstico, pronéstico y riesgo de
repeticion, sino en las propias familias de los afectados. Es
relativamente frecuente, que padres que han recibido una
informacion concreta, luego observen que hay mucha va-
riacion entre otros ninos afectados, en la informacion reci-
bida por otros padres e, incluso, en las paginas web que con-
sultan, lo que les lleva a sentir una gran confusién y angustia.
Esta gran variacion en la denominacién de los diferentes
cuadros malformativos en los que se observa la paralisis
de pares de nervios craneales, proviene, en gran medida,
del desconocimiento de los procesos que dan lugar a las al-
teraciones del desarrollo, o Errores de la Morfogénesis.

En este trabajo, vamos a tratar de aclarar estos aspectos
en el caso concreto del llamado "Sindrome de Méebius", y
mostrar la frecuencia al nacimiento en el ECEMC. Para ello,
debemos empezar por comentar brevemente algunos as-
pectos basicos.

Algunos Conceptos basicos
de los Errores de la Morfogénesis

Durante el desarrollo embrionario se pueden producir
diferentes alteraciones que van a dar lugar a defectos de las
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distintas estructuras corporales. De esta forma, podremos
observar recién nacidos que presentan un Unico defecto,
por ejemplo seis dedos, y otros que tienen dos o0 mas de-
fectos congénitos afectando a diversas estructuras y érga-
nos. Lo primero que observamos son, pues, dos grupos de
nifios malformados, el de aquellos que sélo presentan un
Unico defecto (que se consideran defectos aislados), y los
que tienen mas de un defecto congénito que se consideran
polimalformados. En este Ultimo grupo se reconocen, a
su vez, tres tipos de nifios polimalformados que son:
1.Nifios en los que los defectos presentes se correspon-
den con alguno de los sindromes descritos en |a li-
teratura. En estos nifos se ha llegado a determinar el
diagndsticoy, en muchos casos, la causa. Por tanto, es
posible establecer el prondstico, y los potenciales ries-
gos de repeticiéon familiar. Sin embargo, es importan-
te tener claro que la palabra "sindrome" lleva impli-
cita lanocién de un conjunto de alteraciones que
dan siempre un aspecto fisico muy similar, y que los ni-
flos que presenten ese sindrome generalmente suelen
tener la misma causa, el mismo riesgo familiar y, en cier-
to modo, también el tratamiento.
2.Nifios con defectos congénitos que afectan a estruc-
turas corporales diferentes y aparentemente no rela-
cionadas, en los que no se ha podido diagnosticar nin-
gun sindrome conocido, o nuevo, y no se ha identificado
ningun agente causal. Seran los que consideraremos
nifos polimalformados en sentido estricto, de los
que no sabemos ni la patogenia, nila causa, ni el po-
tencial riesgo de repeticion en la familia.
3.Nifos que aungue presenten varios defectos, no son
polimalformados en sentido estricto. En realidad son
niflos que tienen un Gnico defecto del desarrollo pe-
ro en los que, ese defecto, ha dado lugar secundaria-
mente y en forma secuencial, a alteraciones de otras
estructuras cuyo desarrollo morfolégico era normal (Fi-
gura 1). Por ejemplo, una espina bifida que, como con-
secuencia de la lesién medular, se alter6 el movi-
miento normal de las extremidades inferiores desde las
primeras semanas del embarazo. Esta inmovilidad de
las extremidades inferiores dara lugar a una mala po-
sicion de los miembros y deformaciones de las extre-
midades inferiores, rigidez de las articulaciones y pies
zambos, entre otras. Pero el desarrollo de esas extre-
midades fue normal y las anomalias que presentan no
son causadas porque se alterase la formacion embrio-
naria de las mismas, sino que se produjeron como con-
secuencia secundaria de la lesion medular que impidio
sumovimiento. Estos casos se llaman secuencias mal-
formativas. El Unico defecto del desarrollo, que es el
que da inicio a la secuencia, al igual que ocurre con los
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otros defectos congénitos aislados, puede ser produ-
cido por muchos agentes causales y, por tanto, la se-
cuencia a la que da lugar se podra observar en muy di-
ferentes tipos de nifos, sean polimalformados, sindromes
0 s6lo con la secuencia (aislados).

FIGURA 1 )
ERRORES DE LA MORFOGENESIS: SECUENCIA

Etiologia
Gen Unico
/A } :?ﬁgieaclto Cromosomas
\ Ambiental
B C
¥ X 4 X Defectos
b E F G secundarios

Modificado de Spranger et al., J Pediat 1982

Una vez entendido el concepto de secuencia, es facil
comprender que en cualquier embrién que se produzca,
por ejemplo, una espina bifida, sea como defecto Unico,
sea porque forme parte de los defectos que se producen
en un sindrome determinado (tanto de causa génica, o
cromosémica, como ambiental), o en un nifio polimalfor-
mado en sentido estricto y, por tanto, de causa descono-
cida, vamos a poder reconocer que, en ese nifio, se pre-
senta la secuencia de espina bifida. Pero esto no quiere
decir que se tenga que ir denominando a todos los casos
como, por ejemplo, "Sindrome de espina bifida con una
trisomia 18", o "Sindrome de espina bifida con cardiopa-
tfa congénita-ausencia de dedos" o "Sindrome de espina
bifida con otros defectos asociados". Y esto es lo que en
mi opinién ha venido ocurriendo con el denominado "sin-
drome de M6ebius".

Anomalia de Moéebius

La anomalia de Moebius es una secuencia, la "Secuen-
cia de Moebius". La Unica alteracién intrinseca del des-
arrollo de esta anomalia consiste en la paralisis, usualmen-
te bilateral, de los pares de nervios craneales sobre todo el
facial (VIl). Como resultado de esa paralisis, se van a produ-
cir una serie de consecuencias que configuran una "cas-
cada de defectos secundarios" que basicamente consis-
ten en diplegia facial (la cara tiene muy poca expresion debido
al déficit de movimientos), y micrognatia (posiblemente co-
mo consecuencia secundaria al déficit neuromuscular del
movimiento mandibular). A veces, la afectacion se extien-
de también a otros pares de nervios craneales observan-
dose paralisis de los pares i, IV, IX, Xy XII. En estos casos, se
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van a producir otras consecuencias diferentes como limita-
cion del movimiento de la lengua, ptosis palpebral, ano-
malias del pabellon auricular, entre otras, que van a estar en
relacion con los pares craneales afectados. Por tanto, ese
conjunto de defectos que se observan en estos ninos, es
consecuencia de lainmovilidad producida por la paralisis de
los nervios craneales, y no son defectos primarios diferen-
tesy sin relacion con dicha paralisis como seria el caso de los
nifios realmente polimalformados.

En la Figura 2, se presenta el esquema de un embrién de
cinco semanas mostrando gran parte de los pares de ner-
vios craneales, en especial los que inervan los arcos farin-
geos, y en la Figura 3, se indica mediante un esquema de la
cabeza de un adulto, la distribucion general de la mayor par-
te de ellos. De estos esquemas se pueden deducir las dis-
tintas estructuras que se veran afectadas si se produce la pa-
ralisis de cada uno de los pares craneales, dando lugar a
diferentes manifestaciones de la secuencia de Méebius
(Figura 4).

La paralisis de los pares de nervios craneales, y sus con-
secuencias, no constituyen, pues, un sindrome en si mismo,
ya que todos los defectos presentes en el nifio, se pueden
relacionar patogenicamente en forma secuencial con una
Unica alteracién inicial del desarrollo. Por tanto, como cual-
quier otro defecto, la paralisis de los pares craneales pue-
de presentarse (Figura 5) en forma "aislada" en un nifio (que
tendria como diagnéstico el de "secuencia de Méebius")
de cualquier causa, o presentarse formando parte de
otros cuadros polimalformativos y sindromes de diversa etio-
logia (que deben llevar el nombre del sindrome en el que se
presente) en los que se identifica la secuencia de Moebius,
entre todos los defectos que presente.

FIGURA 2
EMBRION DE CINCO SEMANAS

Pares de Nervios Craneales

IIl.- Motor ocular comin
IV.- Patético
V.- Trigémino
/ VI.- Motor ocular externo
3 VII.- Facial
e iy IX.- Glosofaringeo
o X.- Vago
* XI.- Espinal
Xll.- Hipogloso

Moore y Persaud. Embriologia clinica. 2001

Casos observados en el ECEMC
y su frecuencia en recién nacidos vivos

Durante el periodo comprendido entre Abrilde 1976y
Junio de 2002, en el ECEMC se controlaron un total de
1.942.617 recién nacidos vivos, de los que en 39 nifios se
identificé la secuencia de Méebius, lo que da una frecuencia
al nacimiento de 0,20 por 10.000 (o 1/49.811 recién na-
cidos vivos). El total de nifos malformados correspondien-
te a los nacimientos controlados es de 32.211, por lo que
la frecuencia de la secuencia de Moebius sobre el total de
recién nacidos vivos malformados, es de 12,11 por 10.000
(es decir 60,55 veces mayor que sobre el total de naci-
mientos). No obstante, esas cifras de frecuencia deben con-
siderarse como estimaciones minimas, ya que es posible
que en los primeros anos del estudio algunos casos no fue-
ran diagnosticados como Mdéebius, o pasaran desaperci-
bidos durante los tres primeros dias de vida (que es el pe-
riodo de deteccion en el ECEMC). Por otra parte, en los
ultimos afios es muy posible que alguno de los fetos en los
que la pardlisis de los nervios craneales se asocie a otros de-
fectos congénitos afectando a otras estructuras, se abor-
ten tras el diagnostico prenatal de algunas de esas otras
malformaciones.

EnlaTabla 1, se presentan los 39 casos del ECEMC por
tipo de presentacion clinica y su frecuencia sobre el total
de nacimientos. En el 15,38% del total de casos, la pre-
sentacion fue como secuencia de Méebius aislada y, con
el mismo porcentaje, formando parte de algun sindrome.

FIGURA3
DISTRIBUCION GENERAL DE LA MAYOR PARTE
DE LOS NERVIOS CRANEALES, EN EL ADULTO

Moore y Persaud. Embriologia clinica. 2001
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TABLA1

TIPOS DE PRESENTACION CLINICA

TIPO DE PRESENTACION CLINICA NUMERO % FRECUENCIA POR 10.000 RNV (1/N RNV)
Secuencia aislada 6 15,38 0,03 1:323.769
Polimalformado con secuencia de Méebius 27 69,23 0,14 1:71.949
Sindromes con secuencia de Méebius 6 15,38 0,03 1:323.769
TOTAL 39 100. 0,20 1:49.811

RNV: Recién nacidos vivos

En el 69,23% restante, la secuencia se presentaba en ni-
flos con muy diversos tipos de cuadros polimalformativos
de causa desconocida. En estos ninos, las malformaciones
mayores y leves afectan a todos los sistemas corporales. S6-
lo en uno de estos casos la secuencia de Moebius se aso-
ciaba con la secuencia de Poland. Este tipo de nifios, que
en la literatura se han considerado como" Sindrome de Po-
land-Moebius" [Parkery cols., 1981; Stevenson, 1982],
muy posiblemente tengan esas dos secuencias como re-
sultado de un problema Unico vascular (de cualquier cau-
sa), ya que la secuencia de Poland puede ser de origen vas-
cular, y en la de Méebius, uno de los mecanismos propuestos
para su produccién es también vascular [Bavinck y Weaver
1986; St Charlesy cols., 1993] que, a su vez, también pue-
de ser consecuencia tanto de factores genéticos como am-
bientales [Larrandaburu, 1999; Rojas-Martinez y cols.,
1991].

Puede resultar llamativo que mas del 50% de nues-
tros casos con la secuencia de Méebius son nifios poli-
malformados. Sin embargo, si lo analizamos desde la pers-
pectiva de los errores de la morfogénesis, ese resultado es
|6gico. El desarrollo de los pares de nervios craneales se pro-
duce en su mayor parte durante el periodo de blastogéne-
sis. Es decir, durante las cuatro primeras semanas poste-
riores a la fecundacién, en las que el embrion constituye
una unidad de desarrollo, la zona (o unidad) de des-
arrollo primaria [Martinez-Frias y cols., 1998]. Si duran-
te este periodo actta un factor de riesgo (tanto genético
como ambiental), se van a producir defectos multiples, se-
veros, y muy frecuentemente letales, entre otras caracte-
risticas [Opitz, 1993; Martinez-Frias, 1994, 1995.]. Por ello,
no es extrafio que la mayorfa de los casos sean polimal-
formados. De hecho, en los datos de este trabajo, si consi-
deramos juntos los sindromes y los polimalformados en
sentido estricto, el 84,62 % de los casos presentaban
malformaciones congénitas diferentes de las de la secuencia
de Moebius.

En los 6 casos de sindromes conocidos, las causas fue-
ron cromosdmicas, numéricas y estructurales, génicasy am-
bientales.
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Discusiéon y Conclusiones

A pesar de que el concepto de secuencia quedo clara-
mente establecido en 1982 por un grupo de trabajo [Spran-
gery cols. 1982], su utilizacion no siempre ha sido la ade-
cuada. Esto ha ocurrido, porque gran parte de los genetistas
clinicos, los pediatras y neonatélogos, asi como los profe-
sionales de otras ramas relacionadas con las diversas pato-
logfas congénitas malformativas, no conocen con profun-
didad los mecanismos bioldgicos del desarrollo humano ni
de las alteraciones del mismo, asi como el significado bio-
l6gico implicito en cada concepto. Esto es muy claro en el
caso concreto de la anomalia de Méebius, a la que se le ha
adjudicado toda una serie de "diagndsticos", como se ob-
serva facilmente revisando la literatura.

La primera referencia al "Sindrome de Mé&ebius" co-
rresponde a Thomas en el 1898. Desde ese momento, se
describieron numerosas familias y casos esporadicos con el
mismo "sindrome". Por tanto, al ser descrito como un sin-
drome, cuando se observé también en nifnos con otros de-
fectos diferentes a los inicialmente descritos, se considera-
ron diferentes manifestaciones del mismo sindrome o, incluso,
sindromes de Moebius distintos. Esto llevo a que fuera con-
siderado un sindrome clinicay etiologicamente heterogé-
neo, dando lugar a denominaciones tan particulares como:
"Sindrome de Mé&ebius con pies zambos, artrogriposis y ano-
malias digitales" [Wishnick y cols., 1981], "Sindrome de Po-
land-Méebius" [Parkery cols., 1981; Stevenson, 1982], "Sin-
drome de Poland-Md&ebius asociado a dextrocardia”
[Bosch-Banyeras y cols., 1984]. Incluso se han identificado
individuos afectados con diferentes tipos de alteraciones
cromosémicas [Ziter y cols., 1977; Slee y cols., 1991; Do-
nahuey cols., 1993; Nishikawa y cols., 1997; Borck y cols.,
2001], que sugirieron diferentes lugares donde se podria lo-
calizar el gen. La heterogeneidad genética ha sido, pues,
sustentada, no sélo en base a los estudios familiares, sino
por estudios citogenéticos y de ligamiento [Kremery cols.,
1996; Verzijly cols., 1999]. Estos ultimos llevaron a la
identificacion de mutaciones de genes con diferentes loca-
lizaciones cromosémicas, que dieron lugar al establecimiento
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FIGURA 4
SECUENCIA DE MOEBIUS
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FIGURA 5 o
TIPOS DE PRESENTACION CLINICA

‘ Paralisis de pares de nervios craneales ‘
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de tres tipos del sindrome: "sindrome de Mebius 1": cuyo
gen se localiza enlaregién 13g12.2-q13[Sleey cols., 1991;
OMIM, 157900]. El "sindrome de M&ebius 2", cuyo gen se
localiza en el cromosoma 3, concretamente en la region
3g21-922 [Kremery cols., 1996; OMIM 601471]. El "sin-
drome de Mdebius 3", cuyo gen se localiza en el cromoso-
ma 10q21.3-g22.1 [Verzijl y cols., 1999; OMIM 604185].
En mi opinion, deberian ser considerados como sindromes
de microdelecién en los que una de sus manifestaciones
es la secuencia de Moebius.

El problema no es sélo semantico, sino que tiene una
gran importancia tanto para el manejo pediatrico como pa-
rala familia. Porque, cuando decimos que un nifio tiene un
"sindrome", lo que estamos diciendo es que todos los ni-
fos afectados por ese sindrome, van a tener unas mani-
festaciones clinicas que (aunque con ciertas variaciones
individuales), van a ser tan similares que no cabe duda de
que todos los afectados tienen clinicamente el mismo sin-
drome. Ademas, ese diagnostico en muchos casos implica
un pronosticoy, la mayoria de las veces, una misma causay
un potencial riesgo de repeticion familiar, que es uniforme
para todos los padres que tienen hijos con ese sindrome. Sin
embargo, éste no es el caso del llamado "sindrome de
Mébebius", ya que al ser una secuenciay no un sindrome, no
se va a encontrar esa uniformidad en todos los nifios afec-
tados, ni en los riesgos de repeticién familiar, ni en el pro-
néstico, ni en las causas. Pero, si se denomina como "sin-

drome" va a inducir a pensar que sus caracteristicas van a ser
las de los sindromes, lo que puede dar lugar a errores gra-
ves. De ahi la importancia del conocimiento de los actua-
les conceptos de los errores de la morfogénesis humana.

El desconocimiento general sobre estos aspectos, es uno
de los problemas que se observan en relacién con el avan-
ce de los conocimientos cientificos en muchas areas de la
investigacion biomédica. Sin embargo, ese desconocimiento
es mucho mas acusado en las patologias muy poco fre-
cuentes (hoy llamadas "raras"), como son los defectos con-
génitos.

Lo que se deriva de este estado de cosas, es que un pe-
diatra/genetista/neurdlogo entre otros especialistas, que
desconozca el concepto de secuencia y su significado y se
enfrente a un paciente con la anomalia de Méebius, bus-
cando en la literatura encontrara dificultades para delimi-
tar cual de los numerosos tipos de "sindromes" podria ser
el que tiene su paciente. El resultado puede ser una infor-
macion errénea para la familia, que puede provocar tan-
to una gran alarma como una excesiva tranquilidad. Aho-
ra bien, si se aplica adecuadamente el concepto de que la
anomalia de Méebius es una secuencia, todo es mucho mas
claro.

Por todo lo expuesto, el diagnéstico clinico del pacien-
te con paradlisis de nervios craneales ha de realizarse a tra-
vés de una serie de pasos que podemos esquematizar de
la siguiente forma (Figura 5). Si se diagnostica la paralisis (in-
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cluso paresia) de nervios craneales, lo primero es identificar
cuéles son los que estan afectados. Seguidamente se de-
terminaran las estructuras corporales con defectos (graves
o leves) y si cada uno de esos defectos puede ser conse-
cuencia de la alteracion del movimiento de las &reas co-
rrespondientes a los pares de nervios craneales afectados.
Sitodos los defectos presentes en el paciente se pueden ex-
plicar por la inmovilidad causada por la paralisis de los pa-
res craneales, el diagnéstico sera de "Secuencia de Moe-
bius aislada". Si el paciente tiene también otros defectos
congénitos que no pueden ser explicados por la afectacion
del movimiento, por ejemplo, cardiopatias, ausencia de ex-
tremidades, polidactilia, defectos renales, etc., se debe
determinar si ese cuadro clinico se corresponde con alguno
de los sindromes conocidos, incluyendo los debidos a alte-
raciones de los cromosomas y los de microdelecion, en cu-
yo caso el paciente sera diagnosticado del sindrome que co-
rresponda. Por el contrario, si no se reconoce ninguin sindrome,
el diagndstico sera de "nifio polimalformado en sentido
estricto”.

Tanto para llegar a esos diagndsticos como a la subsi-
guiente busqueda de las posibles causas, se deben seguir
los siguientes pasos:

a) Efectuar la deteccién pormenorizada de todos los de-
fectos congénitos mayores y/o menores que tenga el ni-
fio, y tratar de establecer una posible relacion patogé-
nica entre ellos. De esto se derivard el diagnéstico de
secuencia de Moebius aislada, de nifio polimalformado
o de sindrome.

b) Realizacion de un estudio cromosoémico de alta resolu-
cién (550-850 bandas) y, en su caso, con técnicas de
FISH, para detectar alteraciones estructurales finas y mi-
crodeleciones.

¢) Una historia familiar muy detallada, para determinar si
existe algiin modelo de herencia.

d) Una anamnesis muy exhaustiva de todo lo que ocurrié
durante el embarazo del paciente, tanto en lo referen-
te a enfermedades crénicas y agudas sufridas por la ma-
dre, como a los farmacos utilizados (con o sin prescrip-
cion facultativa), a exposicién a radiaciones ionizantes
y sus dosis, a la ingestion de bebidas alcohdlicas, taba-
co, otras drogas, profesion materna durante el emba-
razo, profesion paterna antes y durante el embarazo,
sila madre tuvo metrorragia o cualquier otro problema
durante la gestacién, entre otros datos.

Identificacion de la exposicion prenatal a posibles agen-
tes teratogénicos relacionados con la aparicion de la se-
cuencia de Méebius (misoprostol, extraccion de vellosi-
dades coriales,...).

El resultado final sera llegar a conocer si el paciente con
la "Secuencia de Moebius" era el Unico caso de la familia

~

e
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y si no existia ninguna exposicion prenatal a los agentes (te-
ratdbgenos) que hoy se conocen que pueden producir para-
lisis de los nervios craneales. En el caso de un efecto tera-
togénico, lainformacién a la familia podria ser mas
tranquilizadora, pero siempre prudente y estableciendo un
plan de seguimiento del afectado [Wolfy cols., 2001], pa-
ra ir detectando otros posibles efectos de aparicién tardia,
con objeto de reducir al maximo la subsiguiente discapaci-
dad, mediante el tratamiento precoz.

Si el paciente mostrara un cuadro polimalformativo y tu-
viera una anomalfa cromosémica, se trataria de un "sin-
drome cromosémico"” . Silos cromosomas fueran normales
y tuviera un cuadro compatible con un sindrome mende-
liano, ese sindrome seria su diagnéstico. Pero si fuera un
cuadro polimalformativo de origen desconocido, el diag-
ndstico solo podria ser de polimalformado de causa desco-
nocida, y su posible pronostico se establecera siempre con
mucha prudencia. En cuanto al tratamiento, la mayoria de
las veces va a ser paliativo y en funcién a los distintos tipos
de defectos que presente. En cada una de estas situaciones,
lainformacion a la familia, el pronostico y el riesgo de re-
peticién familiar seran diferentes.

Conclusion

Como hemos tratado de mostrar, hoy dia no se debe
diagnosticar "Sindrome de M&ebius" en cualquier pa-
ciente que tenga paralisis de alguno de los pares de nervios
craneales. En realidad, hoy sabemos que no existe un " Sin-
drome de Moebius", lo que existe es una "Secuencia de
Moebius" que se puede presentar aislada o formando par-
te de cuadros polimalformativos, asf como en diferentes
tipos de sindromes etiolégicos. Este conocimiento va a dar
lugar a una mejor informacion a los padres, y a establecer
un pronéstico mas ajustado con el consiguiente beneficio
para el paciente y su familia.

Estas consideraciones son especialmente importantes,
ya que no todos los nifios que tengan la Secuencia de M6-
ebius, van a presentar, por ejemplo, retraso mental, pero si
se puede producir en ciertos sindromes y polimalformados
en los que exista esta secuencia. Y ésta es una informa-
ciébn muy importante para los padres.
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Summary

Title: Monososomy 1p36: A clinically recognizable syndrome

Pure 1p36 deletion is considered a new delineated syndrome that probably is a contiguous gene syndrome, presenting a pattern of cli-
nical manifestation that may be recognizable. This includes moderate to severe psychomotor retardation, hypotonia, microcephaly, pos-
tnatal growth retardation, seizures and craniofacial dysmorphism (deep set eyes, low nasal bridge, large anterior fontanelle, midface hypo-
plasia) which should lead to perform a chromosomal study particularly focussed on this type of deletion.

Terminal region 1p is difficult to visualize and its alterations will only be detected in a High Resolution G-band karyotype, followed by
Fluorescence in situ Hybridization techniques (FISH).

Here we present a case which was diagnosed as having a 1p36.22 deletion with High Resolution G-band karyotype confirmed by telo-

meric FISH.

Introduccion

Es ya ampliamente reconocido que las anomalias es-
tructurales terminales de los cromosomas son una impor-
tante causa de retraso mental [DeVries y cols., 2003]. Con
el avance de las técnicas de citogenética y los cariotipos de
alta resolucion, en la actualidad se pueden identificar ano-
malias que no se reconocian con cariotipos de baja resolu-
cion, como es el caso de la monosomia 1p36. Esta altera-
cién se considera hoy como un sindrome de genes contiguos
[Slavotinek y cols., 1999]. Sus caracteristicas clinicas, si bien
no contienen rasgos especificos del sindrome, sf se mani-
fiestan como un patrén fenotipico que muchas veces per-
mite sospechar la anomalia. Reconocer este patrén clinico
orientard al diagnostico citogenético, ya que la pequena de-
lecion involucrada se puede visualizar en un cariotipo de al-
ta resolucién y con técnicas de FISH.

Caso clinico

Recién nacido de sexo femenino, hija de madre sana de
32 afos secundiparay padre de 36 afios, sano, no consan-
guineos. La hermana anterior, que tiene actualmente 6 afios,
es sana.

El embarazo, que fue deseado, curso sin patologias y,
segun refiere la madre, sin exposicion a teratdgenos cono-
cidos. El parto se produjo a las 41+2 semanas y fue cefalico
y eutdcico. La recién nacida tuvo un Apgar 9-9, no preci-
sando reanimacion. El peso al nacimiento fue de 2.760 g
(p<10), la talla 50 cm (p50-75) y el perimetro cefalico 34,5
c¢m (p50-75). La nifa presento al nacer hipotonia severa, por
lo que a los 3 dias ingresa en la unidad de neonatos.

En la exploracion clinica presenté: orejas bajas con hé-
lixanémalo, raiz nasal ancha, leve hipertelorismo, implan-
tacion baja de pelo frontal, pliegue palmar transverso en
mano derecha, 2° dedo de ambos pies supraaductus, fosi-
ta coxigea ciega, dos manchas café con leche en piernayy
muslo izquierdos de 0,3x 0,3 cm.

La evaluacion neuropediatrica mostro: hipotonia gene-
ralizada, reflejos osteotendinosos disminuidos, respuestas au-
ditivas y a estimulos luminosos normales, no fasciculaciones.
Durante el suefio presentaba ligeras bradicardias (80-90 lati-
dos por minuto) de recuperacién espontanea, por lo que se
solicité evaluacion cardiologica que fue normal (ecocardio-
grafiay electrocardiograma normales), la succién y la tolerancia
alimentaria fueron buenas. Se inicia estimulacion temprana.

Al 5° dfa de vida presentd dos episodios de crisis tonico-
clénicas de 2 minutos de duracién. Se descarté infecciéony

*Este trabajo ha sido financiado por el Fondo de Investigacion Sanitaria (FIS) (Proyecto PI020028).
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se inici6 tratamiento con fenobarbital a dosis habituales. El
EEG, los exdmenes biogquimicos, las hormonas tiroideas, las
enzimas hepaticas y el estudio electromiografico fueron nor-
males.

No vuelve a presentar crisis después de suspender el
fenobarbital, por lo que se da de alta a los 22 dias de vida,
con un peso de 3.410 g (p<10), talla de 53 cm (p50-75) y
perimetro cefélico de 36 cm (p50).

Al'mesy 25 dias de vida reingresa en la unidad de neu-
ropediatria por presentar episodio de mirada fija, movi-
mientos ténico-clénicos de las 4 extremidades de 10 se-
gundos de duracién, con pérdida de conciencia y estado
post ictal de cansancio. Comienza tratamiento con valpro-
ato sédico a dosis progresiva segun tolerancia, permane-
ciendo ingresada durante 7 dias. Una vez en casa conti-
nua presentando de forma esporadica episodios de rigidez,
con dilatacién pupilar.

Al 3*mes de vida es evaluada de nuevo, mostrando: Pe-
504.280g(<p3).Talla57 cm (p10). PC 38,5cm (p10). Llan-
to escaso, con poca modificacion ante estimulos. Hipoto-
nia generalizada, nulo sostén cefalico, reflejos osteotendinosos
disminuidos de forma generalizada, no fasciculaciones, es-
casa movilidad activa, ojos profundos, frente prominente
y fontanela amplia (Figura 1).

El electroencefalograma con video de una horay 10 mi-
nutos de duracion, mostré anomalias focales de morfolo-
gia epileptiforme localizadas en &reas frontocentrales del
hemisferio izquierdo. El estudio de transito intestinal mos-
tro6 el cardias permanentemente abierto con reflujo gastro-
esofagico continuo, por lo que comienza tratamiento con
domperidona. La resonancia magnética de cerebro eviden-
cié pequefas cavidades intramedulares en region dorsal ba-
ja. Los potenciales evocados auditivos, troncoencefalicos y
visuales fueron normales.

Estudio citogenético

El estudio cromosémico fue solicitado al nacimiento por
dismorfias e hipotonia, junto con la sospecha de Prader Wi-
[li. Se efectu el estudio para la microdelecién 15q11-13
(Locus Prader Willi/ Angelman, Sonda SNRPN, Cytocell) que
fue normal.

En el cariotipo de alta resolucién (550-850 bandas) se
visualiza probable delecién terminal en un cromosoma del
par 1. Se realiza FISH, con Cromoprobe Multiprobe-T system
de Cytocell, que marca los telémeros de todos los cromo-
somas, confirmandose la ausencia de un telomero 1py es-
tando el resto de los telémeros en su posicion normal, lo que
descarta otros reordenamientos teloméricos. El cariotipo es,
por tanto, 46,XX,del(1) (p36.22).ish(tel 1p -/ tel 1q+).
Los cariotipos de alta resolucion y el estudio de los teléme-

ros de los cromosomas 1 fueron normales en ambos padres,
porlo que la alteracion de esta paciente se ha producido de
novo (Figuras 2-4).

Comentarios

El sindrome de la delecién 1p36 fue delinedndose en los
primeros anos de la década de los 90 [Reish y cols.,1995],
fundamentalmente en casos que combinaban la delecion
con una trisomia parcial al provenir de un cromosoma deri-
vado de una traslocacién. En los afios posteriores, ha habi-
do un aumento de casos con la delecién 1p36 pura. Este in-
cremento se debe sin duda a la mejora en la resolucion de
los cariotipos y a los casos detectados entre pacientes con
retraso mental no filiado en los que se estudiaban rearre-
glos subteloméricos [Girardeau y cols., 1997; Knight y cols.,
1999].

Existen alrededor de 50 casos descritos de monosomia
1p36 pura, estimandose su frecuencia en 1/10.000 RN vi-
vos, por lo que parece que es mas frecuente que otros sin-
dromes de delecién terminal, por ejemplo, la monosomia
5p que tiene una frecuencia de 1/45.000 [Shapiray cols.,
1997].

En los cariotipos de baja resolucién el diagnoéstico cito-
genético pasa facilmente desapercibido, dado que la dele-
cién es muy pequefia y se encuentra en una regiéon de
bandas claras dificil de visualizar. Por todo esto, al tener un
patrén clinico que permite su sospecha, es posible la reali-
zacion del cariotipo de alta resolucion, analizando prefe-
rentemente el cromosoma 1, y/o la aplicacion de técnicas
de FISH que permitan confirmar la existencia de la delecién.
Se ha cuantificado que uno de cada 30 afectados provie-
ne de una traslocacién en los padres [Wu y cols., 1999]
por lo que siempre debe realizarse el cariotipo a ambos pro-
genitores.

Como ya hemos comentado, los pacientes con dele-
ciones terminales del brazo corto del cromosoma 1 pre-
sentan unas caracteristicas clinicas que, aunque no son
especificas del sindrome, presentan un patrén fenotipico
gue permite la sospecha de la alteracién cromosémica. Es-
te patron consiste en:

Retraso psicomotor: Se presenta en mas del 90%de
los casos, con un amplio rango que va de moderado a se-
veroy con un importante compromiso del lenguaje en la
mayoria de los casos. Suele haber hipotonia al nacimiento
y/o durante la infancia, también en el 90% de los casos [Sha-
piray cols., 1997].

Microcefalia y Retraso del crecimiento: Ambos sig-
nos pueden estar presentes al nacimiento e invariablemen-
te aparecen durante el primer afio de vida, suponiendo un
compromiso generalmente severo para el nifio. Se han des-
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Paciente a los tres meses de edad Cariotipo de alta resolucién de la paciente, la flecha indica el
cromosoma 1 delecionado
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Ideograma del cromosoma 1y cromosomas 1 de la paciente.
A la derecha el delecionado

FIGURA 4

FISH con la sonda para los telémeros p y q de ambos
cromosomas 1, que muestra ausencia de una sefial amarilla,
correspondiente a uno de los telémeros 1p
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crito casos con la monosomia 1p36 que tenian obesidad y
un fenotipo similar al sindrome de Prader Willi, plantean-
dose la posibilidad de imprinting para explicar la variabili-
dad en la expresion [Keppler-Noreuil y cols., 1995]. No obs-
tante, Shapiray cols. [1997] no confirmaron esa suposicion.

Epilepsia: Puede presentarse en forma de crisis simples,
complejas, focales o generalizadas, generalmente es de apa-
ricion precoz y a veces de dificil control, aunque se han des-
crito casos en que desaparece a los pocos afos de vida.

Dismorfias craneofaciales: La mas cominmente des-
crita es una fontanela amplia con frente prominente, los
0jos son profundos de apertura palpebral estrecha con hi-
pertelorismo. El puente nasal bajo y la hipoplasia mediofa-
cial también son caracteristicas frecuentes. Las orejas son
displasicas o pequenas y bajas. Se han descrito también fi-
suras orales, prognatismo y asimetrias faciales.

Otras alteraciones incluyen: cardiopatias de todo ti-
po, anomalias del sistema nervioso central, compromiso vi-
sual y auditivo, cifoescoliosis, alteraciones del comporta-
miento (autismo, autoagresiones), acortamientos dactilares
y sobreposicion de dedos. En casos aislados se han descrito
también: fistula rectovaginal y ano imperforado, polidacti-
lia, lobulacién pulmonar anémala, estenosis espinal con-
génitay sindrome de Sturge Weber.

Los estudios moleculares han relacionado la severidad
de la expresion clinica con la mayor extension de la delecion
[Shapiray cols., 1997; Wu y cols., 1999]. Ademas, hay cla-
ras evidencias de que en la region 1p36.1-1p36.3 habria
uno 0 Mas genes supresores de tumores [Martinssony cols.,
1995; Chengy cols., 1995], ya que se han publicado al me-
nos tres nifios con distintas alteraciones de esta region y neu-
roblastoma. No obstante en un estudio publicado con ma-
yor numero de casos con delecion 1p36, ninguno de los
nifos, entre 6 meses y 17 anos, habia desarrollado neuro-
blastoma [Wu y cols.,1999].

En el caso que presentamos el diagndstico se hizo di-
rectamente con el cariotipo de alta resolucion, confirman-
dose posteriormente con FISH. El patrén fenotipico de la ni-
fia a los tres meses de edad concuerda con el descritoen la
monosomia 1p36, con una frente abombada, fontanela an-
terior amplia, ojos profundos y puente nasal bajo, ademas
de un reflujo gastroesofagico severo que requiere medica-
cion. Sin embargo, otros signos clinicos como las manchas
café con leche y la fosita sacra, presentes en nuestro caso,
no aparecen descritos en casos anteriores. La nifia presen-
taba al nacimiento hipotonia severa, crisis epilépticas de di-
ficil control, y un retraso en el desarrollo pondoestatural que
ha sido progresivo, de modo que su peso pasé desde el p10
al nacimiento a menos del p3 a los tres meses. La talla al na-
cimiento estaba en el p50-75y pasé al p10, y el perimetro
cefélico del p50-75 al p10. En estos ninos debe realizarse

estimulacion precoz y estudios complementarios visuales
y auditivos.

En conclusion, creemos que la posibilidad de que el
neonatélogo/pediatra pueda sospechar la existencia de es-
ta alteracion cromosémica (delecion 1p36) por el aspecto
clinico, es de una gran utilidad para orientar la busqueda di-
recta de la alteracion. Ello redundard en una mayor rapidez
diagnostica con el consiguiente efecto para el pronéstico,
tratamiento y para una informacion correcta a la familia.
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Summary

Title: Clinical-epidemiological aspects of newborn infants with congenital anomalies

We have used the data gathered by the Spanish Collaborative Study of Congenital Malformations (ECEMC) during the period 1980-
2002, in order to epidemiologically analyze some clinical aspects of a consecutive series of malformed newborn infants. Among a total of
1,838,654 newborns surveyed, 30,531 (1.66%) presented with congenital anomalies detected at birth. Data were analysed before and
after the pass of the law permitting voluntary interruption of gestation (VIG) following the detection of anomalies in the fetus. Malformed
infants were distributed by clinical presentation as isolated, multiply malformed or syndromes, according to our own classification system
[Martinez-Frias et al, 2002: Rev Dismor Epidemiol V(1):2-8]. The 3 forms of clinical presentation are decreasing along the time, as a result
of the impact of prenatal detection of anomalies and further VIG in some cases. We also analyzed 17 defects that were selected because
of their relatively high frequency at birth, or due to the high morbidity/mortality that they bear, and because their frequency at birth is also
monitored in other countries. Most of them show a high clinical heterogeneity, although some (such as gastroschisis, hypospadias, spina
bifida, cleft lip, or diaphragmatic hernia) tend to present in their isolated form, while other (such as anophthalmia/microphthalmia) tend to
associate to other anomalies. We also performed the etiologic distribution of infants with congenital anomalies in 3 study periods, and sho-
wed the number of cases in which the different types of syndromes were identified, as well as the minimal estimate of their frequency at
birth and their gene map location, based on the OMIM database. We emphasize the importance of applying all known primary prevention
measures, even more during blastogenesis, at the very early stages of pregnancy.

On the other hand, we also underline the relevance of clinical analysis of malformed infants in order to organize homogeneous groups
to which the epidemiological techniques can be applied. In this way, the statistical findings also will be clinically relevant. This is also impor-
tant for the molecular studies that may give clues on the causes of congenital defects, as epidemiology of Human Genome can contribu-
te to this kind of research, opening big opportunities in this field.

Introduccion

Uno de los aspectos que en el ECEMC se ha considera-
do siempre entre los mas importantes dentro del area de es-
tudio de los defectos congénitos es el andlisis clinico, co-
mo base previa para poder efectuar los estudios epidemioldgicos.
La premisa de partida es que para llevar a cabo cualquier in-
vestigacion epidemioldgica sobre este tipo de patologias,
éstas deben estar claramente definidas desde el punto de
vista clinico. Es fundamental establecer grupos de nifios con
anomalias congénitas que sean clinicamente homogéneos
antes de efectuar la investigacion epidemiolégica, para po-
der obtener conclusiones bien fundamentadas biolégica-
mente. Por otra parte, en el momento actual, y cada vez de
forma mas importante, el diagnéstico clinico-genético cons-
tituye una parte esencial para la investigacion de las bases
moleculares de los errores de la morfogénesis.

En la investigacion llevada a cabo en el ECEMC se de-
dica una especial atencion a varias cuestiones fundamen-
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tales dentro del proceso de andlisis clinico de cada niflo con
defectos:

e Descripcion clara'y concisa pero suficientemente ex-
plicita de los defectos que presenta cada nifo, sean
mayores, menores o leves.

Documentacion de las descripciones con imagenes.

e Codificacion detallada de todos y cada uno de los de-
fectos presentes en cada recién nacido.

Anélisis dismorfolégico de los defectos de cada nifio
para tratar de identificar los distintos errores de la mor-
fogénesis, que también han de ser codificados.
Analisis de la historia familiar y prenatal, para tratar de
identificar causas ambientales del cuadro clinico que
presenta cada nifio.

Analisis de todo el conjunto de defectos y caracteristi-
cas del nifo, asi como el resultado del estudio citoge-
nético de alta resolucion y molecular si procede, con
objeto de identificar algin sindrome génico conocido,
cromosdmico o, incluso, algun nuevo sindrome.

o
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e Siapartir de los anélisis anteriores no se ha podido co-
legir ninguna causa, se consideran malformados de
causa desconocida.

Como resultado de todos estos analisis se pretende
determinar el diagnostico etiolégico de cada nifio en base
alos conocimientos actuales. El verdadero sentido de llegar
a ese diagnostico etiolégico no radica en la mera accion
de poner una "etiqueta” a cada nifo, sino que basandose
en ese diagndstico se van a establecer las posibilidades em-
piricas de evolucion y determinar la actitud médica a seguir.
Ademas, con el diagnostico correcto se podra elaborar la
informaciéon que se debe dar a los padres, que ha de in-
cluir el pronéstico y potencial tratamiento del nifio, el ries-
go de repeticion en futuras gestaciones de la misma pare-
ja, posibilidades de deteccién e intervencion precoz, posibles
pautas preventivas, el riesgo de transmision del defecto a la
siguiente generacién y el riesgo de que los hijos sanos de
la pareja puedan transmitir la alteracién a su descendencia.

Asi pues, el andlisis clinico-dismorfolégico de cada re-
cién nacido tiene también una gran importancia para el
nifo afectadoy su familia.

El programa del ECEMC, a diferencia de la mayoria de
los registros sobre defectos congénitos, desde sus inicios,
como hemos indicado, establecié como una parte esen-
cial de su actividad, un detallado analisis clinico-etioldgico
de cada nifio con defectos congénitos. En la actualidad, con
el avance que se viene produciendo en las técnicas mole-
cularesy los resultados que se estan obteniendo, que
afectan también a las bases moleculares de los errores de la
morfogénesis humana, la metodologia de andlisis clinico
del ECEMC, supone una gran ventaja, no sélo para enten-
der las relaciones patogénicas entre las diferentes malfor-
maciones presentes en un nifio, sino también parala inves-
tigacion de la relacion fenotipo-genotipo de los diferentes
tipos de errores de la morfogénesis.

A lo largo de este capitulo vamos a mostrar los resulta-
dos globales del andlisis clinico que sistematicamente se lle-
va a cabo en el ECEMC.

Material y Métodos

EIECEMC es un programa de investigacion clinicay epi-
demioldgica sobre los nifios que nacen con defectos con-
génitos [Martinez-Frias, 2003a]. Se creé en Abril de 1976y,
desde entonces hasta Diciembre de 2002, que es el Ultimo
ano analizado, ha controlado un total de 1.970.884 re-
cién nacidos vivos (RNV), de los que 32.294 (1,64 %) pre-
sentaban defectos congénitos.

Dado que en Enero de 1980 se inici¢ la recogida de da-
tos sobre recién nacidos muertos, desde esa fecha hasta Di-
ciembre de 2002, se controlaron un total de 11.749 recién

nacidos muertos (RNM), de los que 594 (5,06 %) fueron
malformados.

Para poder estudiar los datos sobre el total de recién na-
cidos, sean éstos nacidos vivos o muertos prenatalmente,
hemos considerado los correspondientes al periodo 1980-
2002, durante el cual se controlaron un total de 1.838.654
neonatos (RNV+RNM), de los que en 30.531 (1,66%) se de-
tectaron defectos congénitos.

Para varios de los andlisis realizados se han distribuido los
datos globales en 3 periodos de tiempo: antes de la aproba-
cién en Espaiia de la interrupcion del embarazo tras la detec-
cién prenatal de defectos congénitos (periodo 1980-85), des-
pués de dicha aprobacion (1986-2001)y el tltimo afio analizado
(2002). El total de nacimientos controlados en cada periodo
esde: 382.390, 1.345.310y 110.954, respectivamente.

Por lo que se refiere a la metodologia de analisis clinico
seguida en el ECEMC, ésta se basa en los puntos que han
sido detallados en la Introduccién. Para la codificacion de-
tallada de todos y cada uno de los defectos, se utiliza una
version modificada (con el fin de aumentar su especificidad)
de la Clasificacion Internacional de Enfermedades (CIE-8).
En una primera fase de clasificacion clinica de los nifos se
definen tres grandes grupos de presentacion clinica: Aisla-
dos, Polimalformadosy Sindromes. En una fase siguiente se
trata de reconocer, dentro de esos 3 grandes grupos de pre-
sentacion clinica, los distintos errores de la morfogénesis,
gue también son codificados utilizando un sistema propio
de codificacién creado en el ECEMC [Martinez-Friasy cols.,
1991; Martinez-Frias y Urioste, 1994; Martinez-Friasy cols.,
2002]. Los subgrupos establecidos son:

e Aijslados: nifnos con un Unico defecto, o si el resto de
los defectos presentes en el nino son secundarios a un
defecto primario. Dentro de este grupo pueden dis-
tinguirse varios tipos:

— Aislados en sentido estricto: nifos con un solo de-
fecto. Por ejemplo, un nifo que presente exclusiva-
mente ausencia de una mano.

— Secuencias malformativas: el nifo presenta un cua-
dro de multiples defectos congénitos, y todos son
secundarios o derivados de una Unica malformacion
que dio lugar al resto en forma secuencial. Por tanto,
ese nino tiene un Unico defecto, y debe ser conside-
rado como aislado, aunque secundariamente ese
defecto haya dado lugar a otro/s.

— Secuencias deformativas: el recién nacido presen-
ta exclusivamente deformaciones, que pueden ser de
causa extrinseca conocida, de causa intrinseca, o de
causa desconocida.

— Secuencias disruptivas: el nifo presenta un cuadro
de defectos secundarios a una disrupcion o destruc-
cion de estructuras que habian tenido un desarrollo
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previo normal. Es decir, que sobre un embrién o feto

bien desarrollado acttia un determinado factor desen-

cadenando la destruccién de sus tejidos o estructuras.
e Polimalformados: niflos con multiples anomalias que
no forman parte de un sindrome conocido, ni son pro-
ducidas secuencialmente a partir de un Unico defec-
to primario. Dentro del cuadro clinico de los nifios con
multiples defectos congénitos, se pueden distinguir di-
versas categorias de defectos. Estas son:
— Defectos de Zona de Desarrollo (DZD): en esta
categoria se incluye un conjunto de defectos que
son derivados de la alteracion de una "Zona de Des-
arrollo”. La zona de desarrollo se define como una par-
te autoorganizativa del embrién en la que el desarro-
llo esta espacialmente coordinado, temporalmente
sincronizado, y es epimorficamente jerdrquico (sus ca-
racteristicas se definen en el trabajo anterior de este
Boletin [Martinez-Frias, 2003b]).
— Asociaciones de Alta Frecuencia (AAF): son grupos
de defectos que, sin constituir un Unico defecto poli-
tdpico, una secuencia o un sindrome, y sin tener por
tanto una relaciéon patogénica o causal conocida, tien-
den a aparecer asociados con una frecuencia mayor
de la que cabria esperar por azar.
— Complejos malformativos: tradicionalmente co-
nocidos como "Espectros", son cuadros clinicos que
en algun momento fueron considerados separada-
mente y que, seguramente, no representan mas que
distintos grados o manifestaciones de un error comun
o similar en la morfogénesis, que afecta a diversas
estructuras anatémicas que han mantenido cierta pro-
ximidad geografica durante el desarrollo embrionario.
En la actualidad estan reconocidos, por ejemplo, el
complejo 6culo-facio-auriculo-vertebral, o el comple-
jo hipoglosia-hipodactilia.
Sindromes: se define sindrome como un conjunto de
defectos que generalmente afectan a sistemas distin-
tos, que constituyen cuadros clinicos similares y que se
supone que estan patogénica y etiolégicamente rela-
cionados entre si. Normalmente los sindromes se cla-
sifican atendiendo a su etiologia.

Resultados

Enla Tabla 1 se puede apreciar la distribucién de los ni-
fios malformados registrados en los 3 periodos estudiados,
dependiendo de su tipo de presentacion clinica y segun
los tipos de errores de la morfogénesis que presentan (que
han sido definidos en el apartado de Material y Métodos).
Aungque los datos de la tabla son auto-explicativos, cabe
destacar varios aspectos de la misma:
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1. Lo primero que llama la atencion al observar la evolu-
cion a lo largo del tiempo de las 3 formas principales
de presentacion clinica es el descenso progresivo de
sus frecuencias, tal como se puede apreciaren la
Gréfica 1. Dichos descensos son estadisticamente sig-
nificativos, aungue tienen diferente intensidad. La dis-
minucion de la prevalencia es mas patente para los de-
fectos aislados. Si tenemos en cuenta que ese descenso
es debido alimpacto de las IVEs, y que los defectos ais-
lados detectables prenatalmente son mas frecuen-
tes, el mayor impacto sobre esta presentacion clinica
es légico.

2. Entre los nifos con defectos aislados, aparte de los ca-

sos gue presentan los diversos tipos de secuencias, se
han detallado los nifos que presentan un unico de-
fecto, especificando aquellos que han sido codificados
empleando sélo un cddigo, y aquellos en los que han
sido precisos varios cddigos para describir dicho de-
fecto. El hecho destacable sobre estos nifos es que al
observar la evolucion de ambos grupos a lo largo del
tiempo, mientras el porcentaje de nifios con defectos
aislados descritos con un solo cédigo ha ido disminu-
yendo progresivamente, el porcentaje de casos con de-
fectos aislados para los que se han precisado varios c6-
digos ha ido aumentando ligeramente con el tiempo.
La interpretacion que damos a este resultado es que se
debe a que las descripciones de los defectos son cada
vez més detalladas, especialmente debido a los avan-
ces logrados en cuanto a las técnicas diagnésticas y
al mayor conocimiento y experiencia sobre defectos
congénitos en los servicios de Pediatria de nuestros
hospitales. Pero también es debido a que muchos de
los ninos malformados que son objeto de una inte-
rrupcion voluntaria del embarazo, tienen un solo de-
fecto (por ejemplo la mayoria de los defectos del tu-
bo neural). Estos aspectos se exponen en otro trabajo
de este Boletin [Bermejo y cols., 2003].

3. En cuanto al porcentaje total de nifios con defectos ais-
lados, éste ha ido disminuyendo progresivamente
debido tanto a lo expuesto en el punto anterior, como
alincremento relativo del porcentaje de nifilos con mul-
tiples defectos (polimalformados o sindromes), por las
mejoras en la posibilidad de identificar otros defectos
concomitantes.

4.En el grupo de polimalformados, el porcentaje de ni-

Aos con varios defectos menores ha disminuido a lo
largo del tiempo (con respecto al total de nifios mal-
formados), lo cual es l6gico porque muchos sindromes
solo presentan defectos menores entre sus manifes-
taciones caracteristicas, y al estar los casos mejor do-
cumentados y con iconografia, es mas facil diagnos-
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TABLA1

DISTRIBUCION POR TIPO DE PATRON MALFORMATIVO QUE SE DIAGNOSTICO EN LOS NINOS MALFORMADOS REGISTRADOS
EN CADA UNO DE LOS PERIODOS DE TIEMPO ESTUDIADOS

Periodo Periodo Periodo

1980 - 1985 1986 - 2001 2002
Grupos Ne % Ne % Ne %
AISLADOS
Solo un defecto-un cddigo .......ocovveviiiiiiiiiii 5978 1,563 12461 0,926 701 0,632
Un defecto-varios cédigos..... 175 0,046 736 0,055 65 0,059
Secuencias deformativas causa desconocida .. 19 0,005 49 0,004 2 0,002
Secuencias deformativas causa extrinseca .. 23 0,006 141 0,010 6 0,005
Secuencias deformativas causa intrinseca .. 0 0,000 6 0,0004 0 0,000
Secuencias malformativas ....................... 239 0,063 847 0,063 42 0,038
Procesos disrUptivoS ........covoviiiiiiiiiiiieceee 74 0,019 168 0,012 11 0,010
Total Aislados 6508 1,702 14408 1,071 827 0,745
POLIMALFORMADOS
Varios defectos menores 251 0,066 465 0,035 18 0,016
Asociaciones de alta frecuencia .. . 3 0,001 10 0,001 1 0,001
Complejos malformativos ............. 20 0,005 55 0,004 10 0,009
Defectos de zona de desarrollo (DZD). - 255 0,067 1398 0,104 17 0,105
Polimalformados en sentido estricto ........................ 527 0,138 1741 0,129 103 0,093
Total Polimalformados 1056 0,276 3669 0,273 249 0,224
SINDROMES
Embriofetopatias 50 0,013 129 0,010 4 0,004
Cromosémicos ... 660 0,173 1943 0,144 111 0,100
Génicos de etiologia desconocida . . 41 0,011 153 0,011 9 0,008
Autosémicos dominantes .......... Rk 61 0,016 195 0,014 11 0,010
Autosémicos recesivos ... 62 0,016 188 0,014 3 0,003
Ligados al X dominante.. 3 0,001 15 0,001 0 0,000
Ligados al X recesivo ........ 4 0,001 4 0,0003 0 0,000
De gen contiguo-microdelecion.. 9 0,002 39 0,003 3 0,003
Secuencias repetitivas de ADN..... 1 0,0003 14 0,001 0 0,000
De etiologia desconocida 33 0,009 66 0,005 3 0,003
Total de Sindromes 924 0,242 2746 0,204 144 0,130
TOTAL NINOS MALFORMADOS........cccvuererrrreeenns 8488 2,220 20823 1,548 1220 1,100
TOTAL RECIEN NACIDOS 382390 100.- 1345310 100.- 110954 100.-

ticar dichos sindromes, por lo que buena parte de es-
tos nifos ya aparecen en el grupo de sindromes (par-
te inferior de la tabla).

5.El grupo de sindromes mas numeroso en los 3 perio-
dos es el de los sindromes cromosoémicos, lo cual es 16-
gico, puesto que en ese grupo se incluyen los nifos con
sindrome de Down. No obstante, hay que tener en
cuenta que en el ECEMC se realiza cariotipo de alta re-
solucion (alrededor de 850 bandas) a todos los nifos
con cualquier tipo de defectos, y con diferentes téc-
nicas de FISH cuando es pertinente, lo cual permite de-
tectar un gran nimero de alteraciones. Ademas, en el
ano 2002 se inicio el estudio de los telémeros de todos
los cromosomas del cariotipo (Multitel-T) en nifios mal-
formados con cariotipo de alta resolucién normal.

En la Tabla 2 se muestra la distribucién por tipo de pre-
sentacion clinica para una serie de 17 defectos selecciona-
dos. La selecciéon de los mismos se hizo en base a tres crite-
rios: su frecuencia relativamente elevada al nacimiento, la
alta morbi-mortalidad que provocany el hecho de ser tam-
bién objeto de vigilancia en registros de otros paises. El por-
centaje en este caso esta calculado con respecto al nimero
total de casos con cada defecto. Asi, por ejemplo, del total
de 719 casos con hidrocefalia registrados en el periodo ana-
lizado, 147 (20,4%) presentaban el defecto aislado, en 155
casos (21,6%) el defecto era secundario a otra alteracion
primaria del desarrollo (espina bifida en la mayoria de ellos),
263 casos (36,6 %) eran ninos polimalformados en los que
no se ha podido reconocer ningun sindrome, y los 154 ca-
sos restantes (21,4%) tenian algun sindrome conocido. A
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partir de los datos incluidos en la Tabla 2 es posible hacer va-
rias consideraciones:

1.La mayoria de los defectos estudiados presenta una
gran heterogeneidad en cuanto al tipo de presenta-
cién clinica, puesto que se pueden observar tanto en
su forma aislada como asociados a otros defectos.

2.Algunos defectos parece que tienen una mayor ten-

dencia a presentarse aislados. Es el caso de la gas-
trosquisis (el 93,5% de los casos son aislados), el hi-
pospadias (90%), la anencefalia (89,1%), la espina
bifida (76,9%), el labio leporino con o sin paladar hen-
dido (72,4%), y la hernia diafragmética (67 %). Cono-
cer estos datos es muy importante en el campo del diag-
nostico prenatal y también en el drea de neonatologia,
porqgue si se detecta que un feto o un recién nacido tie-
ne, por ejemplo, gastrosquisis, lo mas probable es que
no presente otros defectos asociados. Este es un da-
to importante, tanto para los padres como paralos fa-
cultativos, que deben prever los medios y acciones 6p-
timas para proporcionar la atencion precoz mas adecuada
si los padres deciden no interrumpir el embarazo.

3.En relacion con los defectos producidos secundaria-

mente a otras alteraciones primarias del desarrollo pre-
natal, los mas frecuentes son los siguientes: la hidro-
cefalia (es secundaria en el 21,6% de los casos) y la
fisura del paladar (es secundariaenel 17,7% de los ca-
sos, habitualmente a micrognatia). También estos

datos son importantes para orientar el despistaje eco-
gréfico prenatal hacia la confirmacion de presencia,
0 no, de esos defectos secundarios, en ese momento
o en etapas posteriores del desarrollo prenatal.

4.Hay una serie de defectos que tienden a presentarse
con mayor frecuencia asociados a otras alteraciones
del desarrollo prenatal. Es el caso, por ejemplo, de la
anoftalmia/microftalmia (que se presenta asociada en
el 90,5% de los casos). Ello implica que siempre que se
detecte su presencia en un feto o en un recién nacido,
se debe efectuar una detallada exploracién para con-
firmar o descartar la presencia, muy probable, de otros
defectos.

5.56lo hay 2 defectos, entre los 17 estudiados, para los
cuales no se ha diagnosticado ningun nifio con algun
sindrome: la gastrosquisis y los defectos de la pared
corporal (excluyendo onfalocele y gastrosquisis).Otros
defectos, como la anencefalia o el hipospadias, tam-
bién se observan raramente en sindromes (enel 1,3%
y 1,7% respectivamente).

En la Tabla 3 se muestra la distribucién etioldgica (por
causa) de todos los nifios recién nacidos con defectos con-
génitos que han sido registrados en el ECEMC en los 3 pe-
riodos de tiempo estudiados. Para ello, hemos establecido
los 4 grandes grupos etioldgicos que se analizan normal-
mente en los estudios de este tipo: etiologia genética, am-
biental, multifactorial, y causa desconocida en sentido es-

TABLA 2
DISTRIBUCION DE 17 DEFECTOS CONGENITOS SELECCIONADOS POR TIPO DE PRESENTACION CLINICA
(AISLADOS, SECUNDARIOS A OTROS DEFECTOS, POLIMALFORMADOS Y SINDROMES). PERIODO: 1980 - 2002

Aislados(a) Secundarios Polimalformados Sindromes Total
Malformacion N° % Ne % Ne % Ne % (b)
Anencefalia ... 277 89,1 1 0,3 29 9,3 4 1,3 311
Espina bifida .... 454 76,9 0 0,0 107 18,1 29 4,9 590
Encefalocele 58 46,0 1 0,8 38 30,2 29 23,0 126
Hidrocefalia ..................... 147 20,4 155 21,6 263 36,6 154 21,4 719
Anoftalmia o microftalmia 32 9,5 5 1,5 189 55,9 112 33,1 338
Anotia/Microtia (c) 164 59,4 0 0,0 90 32,6 22 8,0 276
Fisura paladar 383 46,0 147 17,7 200 24,0 102 12,3 832
Labio leporinoyy fis. paladar 727 72,4 2 0,2 171 17,0 104 10,4 1004
Atresia/estenosis de esofago... 187 52,8 0 0,0 128 36,2 39 11,0 354
H. diafragmatica 234 67,0 1 0,3 95 27,2 19 5.4 349
Atresia/estenosis de ano/recto ... 177 43,6 8 2,0 185 45,6 36 8,9 406
Hipospadias .. 2668 90,0 0 0,0 246 8,3 50 1,7 2964
Onfalocele. 94 46,1 0 0,0 71 34,8 39 19,1 204
Gastrosquisis 72 93,5 0 0,0 5 6,5 0 0,0 77
Reduccion extremidades 539 47,0 38 3,3 360 31,4 210 18,3 1147
Defecto de la pared corporal (d) . 0 0,0 5 15,2 28 84,8 0 0,0 33
Agenesia renal bilateral .......................... 49 60,5 2 2,5 26 32,1 4 4,9 81
(a): Aislados: Si la malformacion considerada es la Unica que presenta el R.N.,o0 se acompana de un defecto menor, o de otros secundarios a ella.
(b): Todos los casos con la malformacion. Los porcentajes estan calculados sobre este total.
(c): Anotia/Microtia con atresia o estenosis del conducto auditivo.
(d): Tradicionalmente denominado “celosomia/pleurosomia”.
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tricto, que se han dividido en subgrupos etiolégicos menos
generales y mas homogéneos. Dentro del subgrupo de
"Otros" en el apartado de factores ambientales, se inclu-
yen los nifos que presentan cuadros deformativos de ori-
gen extrinseco conocido. De los datos de la Tabla 3, pode-

1.Las cifras, tanto para los cuadros de etiologia genética
como para los de origen ambiental, han de interpre-
tarse como estimaciones minimas de la frecuencia
real con la que tienen lugar dichos cuadros clinicos. La
razén es que en el grupo de casos de "etiologia des-
conocida" se incluyen niflos que presentan un con-
junto de alteraciones que aunque podrian ser compa-
tibles con el diagndstico de algun sindrome, pero en
los que no es posible llegar a un diagnoéstico de certe-
za por falta de algun estudio complementario (cario-
tipo, necropsia, etc.), o por no disponer de datos so-
bre la evolucion. Por otra parte, hay que tener en cuenta
que se esta interrumpiendo una cierta proporcion de
gestaciones tras la deteccién prenatal de defectos con-
génitos y dichos casos no estan contabilizados en es-
tatabla, por lo que la frecuencia registrada también es
menor que la esperada.

2.Los datos correspondientes a los Ultimos afios deben

considerarse alin como provisionales, puesto que mu-

ASPECTOS CLINICO-EPIDEMIOLOGICOS DE LOS RECIEN NACIDOS CON ANOMALIAS CONGENITAS

chos de los casos estan todavia siendo sometidos a
una serie de estudios necesarios, y en otros es preci-
so conocer su evolucion, para llegar al diagnéstico de
certeza.

3.Enlos tres periodos estudiados, como ocurre en todos

los estudios etioldgicos sobre defectos congénitos,
es mayor el porcentaje de casos de causa desconocida
que el de causa conocida.

4.Entre los nifos en los que se pudieron determinar las

causas de las malformaciones, el grupo mas frecuente
es el de los de causa genética, que se identifico en al-
rededor del 20% de los casos registrados en los 3 pe-
riodos analizados. El subgrupo etiolégico mas frecuente,
también en los 3 periodos, es el de las alteraciones cro-
mosodmicas (aunque las cifras pueden variar cuando se
finalice el estudio de una serie de casos pendientes).
Hay que sefalar que una buena parte de los nifios con
cromosomopatias tenfan sindrome de Down (el 85,6%
de los nifos con alteraciones cromosdmicas registrados
en el primer periodo, el 81,26 % de los del segundo pe-
riodo, y el 82,73% de los registrados en el afio 2002).

5.Con respecto al porcentaje de casos de causa am-

biental (que se situa alrededor del 1% de los casos
con defectos congénitos en los 3 periodos estudia-
dos), hay que sefialar que los datos del ECEMC co-

TABLA 3

DISTRIBUCION POR CAUSA DE LOS NINOS MALFORMADOS REGISTRADOS EN CADA UNO
DE LOS TRES PERIODOS DE TIEMPO ESTUDIADOS

Periodo

Periodo Periodo

1980 - 1985 1986 - 2001 2002
Causas Ne % Ne % Ne %
GENETICA

Autosémica dominante 484 5,70 1109 5,33 56 4,59
Autosdmica recesiva 170 2,00 369 1,77 8 0,66
Gen contiguo-microdelecion ... 9 0,11 39 0,19 3 0,25
Secuencias repetitivas ADN . 1 0,01 14 0,07 0 -
Otras etiologias génicas. 373 4,39 854 4,10 53 4,34
Cromosomica 660 7,78 1942 9,33 110 9,02
Total de causa Genética 1697 19,99 4327 20,78 230 18,85
AMBIENTAL

AICONOL. . 12 0,14 30 0,14 0 -
Diabetes 9 0,11 33 0,16 3 0,25
Infecciones maternas 13 0,15 14 0,07 1 0,08
Medicamentos 16 0,19 53 0,25 0 -
Otros 28 0,33 149 0,72 8 0,66
Total de causa Ambiental 78 0,92 278 1,34 12 0,98
MULTIFACTORIAL ... 2165 25,51 4153 19,94 237 19,43
CAUSA DESCONOCIDA ..ot 4548 53,58 12065 57,94 741 60,74
GRAN TOTAL 8848 100.- 20823 100.- 1220 100.-
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rresponden a un periodo a lo largo del cual se han ca-
racterizado mejor los teratégenos ya conocidos, se
han identificado nuevos teratdgenos, y se han veni-
do aplicando muchas de las actitudes preventivas que
pueden facilitar que los nifios nazcan sanos. De he-
cho, en el afio 2002, por ejemplo, no se registrd
ninguin nifo en el que hayamos considerado que el
cuadro clinico que presentaba pudiera ser debido a
la exposicién prenatal a alguin farmaco teratogénico.
En este sentido hemos de sefalar que en la actuali-
dad los médicos disponen de mucha mas informa-
cién que antes sobre la posible teratogenicidad de
determinadas exposiciones a medicamentos, siendo
el SITTE (Servicio de Informacion Telefénica sobre Te-
ratégenos Espafiol) una de las principales fuentes de
informacion a este respecto en nuestro pais [Marti-
nez-Friasy cols., 1997, Mejias Pavdn y cols., 2003].
Por otra parte, en caso de exposicion a teratdbgenos
conocidos, es legal la interrupcién de la gestacion, y
es un hecho que una cierta proporcién de embarazos
son interrumpidos por esta causa.

Para ofrecer mas detalle acerca de los cuadros etiol6gi-
cos concretos, en las Tablas 4 a 8 se muestra la relacion
pormenorizaday por orden decreciente de frecuencia, de
cada uno de los sindromes y cuadros de etiologia génica (au-
tosémica dominante, autosémica recesiva, y otras etiologi-
as génicas), ambiental (embriofetopatias), o desconocida
que han sido diagnosticados en los nifios registrados en el
ECEMC, asi como sus frecuencias en nuestros datos. Ade-
mas, en dichas tablas se incluye la localizacién cromosémi-
ca de los genes responsables de la aparicion de cada sindro-
me (salvo para las embriofetopatias y los sindromes de etiologia
desconocida) segun la informacién contenida en Julio de
2003 en la base de datos "On-line Mendelian Inheritance
in Man" [OMIM]. Nuevamente, por los motivos ya explica-
dos, las cifras de frecuencia deben ser consideradas como
estimaciones minimas de la frecuencia real de estas patolo-
gfas. No se desglosan los datos en los 3 periodos de tiempo
gue venimos analizando, porque la mayoria de los sindro-
mes tienen una frecuencia muy baja al nacimiento.

Como se puede apreciar en las Tablas 4 a 8, algunos
sindromes tienen una frecuencia realmente muy baja en nues-
tros datos. De hecho, alguno de los méas frecuentes, como la
acondroplasia, se presenta en 1 de cada 42.759 nacimien-
tos, lo que supone una frecuencia muy baja. La mayoria de
ellos son muy raros en la poblacion y, gracias a la amplitud
de la muestra estudiada, se ha podido registrar algun caso.
En algunos, sin embargo, la baja frecuencia observada es de-
bida a que su diagnéstico al nacimiento es dificil o incluso
imposible, porque se manifiestan en fases mas avanzadas
del desarrollo o incluyen caracteristicas del comportamien-
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to sobre las cuales no tenemos informacion mas que en al-
gunos nifos que son objeto de un estrecho seguimiento.

Segun los datos mostrados en la Tabla 4, en el periodo
analizado se ha identificado un total de 268 nifios con sin-
dromes autosdémicos dominantes. Hay que aclarar que en
la Tabla 3 figuraba un total de 1.649 nifos (distribuidos en
los 3 periodos estudiados) en los que se ha considerado que
los defectos que presentan tienen etiologia autosémica do-
minante, y entre esos 1.649 casos estan incluidos los 268
nifos que aparecen en la Tabla 4. Los 1.381 restantes pre-
sentan defectos aislados debidos a genes autosomicos
dominantes, o tienen una historia familiar positiva con
clara transmision vertical de sus defectos.

En la Tabla 5 mostramos los 253 nifios con sindromes de
herencia autosomica recesiva por orden decreciente de fre-
cuencia. En la Tabla 3 aparecian 547 nifios en los que se ha
considerado que el cuadro clinico que presentan tiene etio-
logia autosémica recesiva, entre los que se incluyen los 253
nifios con sindromes autosémicos recesivos. Los 294 res-
tantes tienen defectos aislados o cuadros clinicos en los que
se observa una historia familiar con repeticién del mismo
cuadro en hermanos, llevandonos a concluir que podrian
tener herencia autosémica recesiva.

Enla Tabla 6 figura la relacién de los 297 nifos con sin-
dromes de otras etiologias génicas, incluyendo este grupo
los sindromes de herencia ligada al sexo, los de secuencias
repetitivas de ADN, los de gen contiguo-microdelecién,
disomia uniparental, imprinting genémico, y los cuadros de
etiologia génica en los que no se hallegado a definir el tipo
de herencia. Hay un total de 297 casos.

Se hanincluido enlaTabla 7 los 102 nifios con sindromes
de etiologia desconocida que se han identificado en el ECEMC.

La Tabla 8 muestra la relacion detallada de las embrio-
fetopatias y su prevalencia minima al nacimiento. En total
se han registrado 183 casos con diversas embriofetopatias
en el periodo analizado. La més frecuente es la embriofe-
topatia por alcohol, tradicionalmente denominada "sin-
drome alcohdlico fetal" (con una prevalencia minima de
0,212 por cada 10.000 recién nacidos).

Comentarios

En primer lugar, queremos destacar que los datos del
ECEMC tienen una caracteristica muy importante para los
estudios de epidemiologia clinica-genética, que es el hecho
de constituir una serie consecutiva de casos. Esto implica
gue no es una muestra sesgada por la seleccién de la mis-
ma, como las que se pueden obtener en servicios hospita-
larios concretos (cirugia, ortopedia, cardiologia, neurolo-
gia, etc.), en centros de educacién especial, en centros de
rehabilitacion, etc. Esa caracteristica permite extraer con-
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TABLA4
SINDROMES AUTOSOMICOS DOMINANTES POR 10.000 RN (1980-2002)
Localizacion cromosomica
del gen (OMIM) Ne. Por 10.000
ACONAIOPIASIA ... 4p16.3 43 0,234
Enanismo tanatoférico 4p16.3 21 0,114
Sindrome de Crouzon .. 10926 19 0,103
Sindrome de Apert 10926 17 0,092
Sindrome de Adams-Oliver - 12 0,065
Sindrome de Treacher-Collins .. 5932-g33.1 12 0,065
Enanismo campomélico 17924.3-925.1 9 0,049
Disostosis cleido-craneal 6p21 9 0,049
Sindrome de Townes-Brocks.... 16912.1 7 0,038
Sindrome de Waardenburg tipoN.E............ 1p21-p13.3;2q35; 3p14.1-p12.3; 11q14-921 6 0,033
Esclerosis tuberosa (enfermedad de Bourneville) ...........ccccoooviienin. 9q34; 16p13.3 6 0,033
Sindrome de Pfeiffer ... 8p11.2-p11.1; 10926 5 0,027
Osteogénesis imperfecta dominante tipo | ..........ccooovevioiiiiiiciee, 7922.1;17921.31-922 4 0,022
Osteogénesis imperfecta dominante tipo N.E...........cocooiiiiicinenn, 7922.1;17921.31-922 4 0,022
Artrogriposis multiple distal tipo II-A - 4 0,022
Ictiosis vulgar o simple 1921 4 0,022
Sindrome de blefarofimosis, blefaroptosis y epicantus T-1,1-2:3923; T-3*:7p21-p13 4 0,022
Sindrome de Holt-Oram ... 129241 4 0,022
Sindrome de Noonan 12924 4 0,022
Sindrome de Greig 7p13 3 0,016
Osteogénesis imperfecta dominante tipo II-A . 7q922.1;17921.31-g22 3 0,016
Epidermolisis bullosa simple 8024;12913;17912-921 3 0,016
Braquidactilia tipo C.....ooveiiiiiceiec e 12924, 20q11.2 3 0,016
Sindrome velo-cardio-facial (region CATCH-22 no estudiada) - 3 0,016
Braquidactilia tipO B ......c.ooiiiiiieiecc e 9g22 3 0,016
Sindrome de Beals 5023-g31 3 0,016
Sindrome de Freeman-Sheldon - 3 0,016
Sindrome de Hay-Wells 3927 3 0,016
Displasia espondilo-epifisaria dominante tipo N.E. ................ - 3 0,016
Sindrome de microftalmia-catarata 16p13.3 2 0,011
Sindrome velo-cardio-facial sin microdelecion en regién CATCH-22.... - 2 0,011
Sindrome de Kingston - 2 0,011
Poliquistosis renal del adulto.... T1:16p13.3-p13.12; T-1:4921-923 2 0,011
Sindrome de Saethre-Chotzen 7p21 2 0,011
Braquidactilia tipo A-1 2035-936 2 0,011
Osteogénesis imperfecta tipo I-A 7q922.1;17921.31-q22 2 0,011
Sindrome de Waardenburg tipo | 2q35 2 0,011
Acondrogénesis tipo I 12913.11-913.2 2 0,011
Sindrome de Stickler tipON.E........cooooiiiiiiiiicc T1:12913.11-913.2; T-II*:1p21;
T-l:6p21.3 2 0,011
Neurofibromatosis de Von Recklinghausen 17911.2 2 0,011
Sindrome de Marfan (aracnodactilia) 15021.1 1 0,005
Sindrome de aniridia tipo | - 1 0,005
Sindrome MMT (Feingold) (microcefalia, fistula
traqueoesofagica y alteraciones de manos) - 1 0,005
Sindrome de exostosis multiples tipo N.E T-1:8924.11-q24.13; -2:11p12-p11;T-3*:19q 1 0,005
Acrocefalo-sindactilia dominante de tipo N.E...........ocooveiiiiiiiiis - 1 0,005
Sindrome descrito por Majewski (ectrodactilia + aplasia de tibia) ........ - 1 0,005
Sindrome de Van Der WoUde ...........ooovuiiiiiiie e - 1 0,005
Sindrome branquio-oculo-facial - 1 0,005
Albinoidismo - 1 0,005
Sindrome de Laurin-Sandrow 14913 1 0,005
Displasia metatropica autosomica dominante - 1 0,005
Deficiencia de adenosina deaminasa (ADA) 20g13.11 1 0,005
Sindrome de Klein-Waardenburg 235 1 0,005
Triada de CUITarinO .........oooe e 7936 1 0,005
(Sigue)
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TABLA 4 (Continuacion)

SINDROMES AUTOSOMICOS DOMINANTES POR 10.000 RN (1980-2002)

Localizacién cromosémica

del gen (OMIM) Ne. Por 10.000

Sindrome de Martinez-Frias (afalangia, sindactilia,

metatarsiano extra, estatura corta, microcefalia e inteligencia en el limite) -- 1 0,005
Sindrome de displasia frontonasal con displasia ectodérmica, autosémico dominante -- 1 0,005
Sindrome de hipercalcemia hipocalcitrica benigna familiar ................ T1:3913.3-921; T-11:19913.3 1 0,005
Sindrome de PagqUIONIQUIA «.......vevveiiiieieieeie e 12913;17912.921 1 0,005
Acondrogénesis tipo Il (Hidrocondrogénesis) -- 1 0,005
Displasia de Kniest ...........cccoocveiiiiiiiinins -- 1 0,005
Sindrome EEC tipo N.E. ... . T-1:7911.2-921.3; T-2*:19; T-3*:3927 1 0,005
Displasia espondilo-costal ............ccoooioiiiiiiiiiiiii e - 1 0,005
TOTAL DE SINDROMES AUTOSOMICOS DOMINANTES .........ocooov.. 268 1,458

N.E.: NO ESPECIFICADO
T TIPO

*: HERENCIA AUTOSOMICA DE TIPO N.E.

clusiones poblacionales que no pueden obtenerse en las
muestras seleccionadas.

Con respecto a las posibilidades preventivas que se de-
rivan del conocimiento de la etiologia, son muy variadas tan-
to en las pautas a seguir como en la eficacia de las mis-
mas. En los defectos de causa genética, sélo disponemos
de la informacién a las parejas sobre sus riesgos, pero hoy
dfa aun no es posible realizar prevencion primaria en las
alteraciones genéticas. No obstante, algunos de los facto-
res relacionados con estas alteraciones genéticas si permi-
ten realizar una prevencion primaria. Asi, la relacién exis-
tente entre ciertas alteraciones y las edades maternasy
paternas avanzadas (edad materna para ciertas alteracio-
nes cromosémicas y edad paterna para las debidas a muta-
ciones frescas), permite la prevencién si se planifican los em-
barazos antes de las edades de riesgo (menores de 35 afios
tanto para la mujer como para el hombre). Sin embargo, los
defectos debidos a factores ambientales son los que, hoy
dia, permiten ejercer mas medidas de prevencion primaria.
En este sentido, queremos destacar el dramatico efecto del
alcohol durante la gestacién, siendo en este caso muy
sencilla la prevencion: no ingerir bebidas alcohdlicas des-
de el momento en que la mujer pueda quedarse embara-
zada. En el afio 2002 no se registrd en el ECEMC ninguin ni-
filo con embriofetopatia por alcohol, lo que interpretamos
como resultado del mayor conocimiento en nuestra pobla-
cion acerca de su efecto negativo durante el embarazo. En
un trabajo recientemente publicado [Martinez-Friasy cols.,
2003], realizado sobre los datos del ECEMC, se observoé que
efectivamente dicho consumo ha descendido en nuestro
pais en los Gltimos 24 afos, sobre todo en lo que se refiere
a las dosis altas, y estos hechos son mas patentes a medi-
da que aumenta el nivel cultural materno. Esto puede ofre-
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cer pautas con respecto a las campafas preventivas en re-
lacion con el consumo de alcohol durante la gestacion, ya
que, si bien es cierto que, en general, éste esta descendiendo,
las embarazadas en Espafa siguen consumiendo bebidas
alcohdlicas. En el ECEMC todavia se constata que hay ma-
dres que ingieren alcohol durante el embarazoy, aunque sus
hijos no presenten un cuadro de defectos congénitos com-
patible con la embriofetopatia alcohélica, pueden desarro-
llar otros efectos de manifestacién posterior al nacimiento.
Aunque con el alcohol la medida preventiva es clara, la
situacion no es tan sencilla con respecto a otros factores am-
bientales que son reconocidos teratégenos. Asi, en relacion
con ciertos tratamientos farmacolégicos de riesgo, no siem-
pre es posible encontrar alternativas terapéuticas que noin-
crementen el riesgo para defectos congénitos, lo que re-
quiere una detallada evaluacion del beneficio-riesgo en cada
embarazada, y un riguroso control médico del embarazo.
En cuanto a las anomalias debidas e infecciones ma-
ternas hoy dia existen buenas pautas preventivas para evi-
tar sus efectos adversos o para tratar de minimizarlos.
Queremos insistir en que a pesar de que cada vez se pro-
tege mas y mejor el desarrollo del embrién y el feto, pro-
curando aplicar las medidas preventivas que hoy se cono-
cen, todavia siguen produciéndose este tipo de patologias.
Hay un periodo, la blastogénesis, que termina el dia 28 de
la gestacion (es decir, al finalizar la sexta semana de ame-
norrea), durante el cual tienen lugar eventos de capital im-
portancia para el desarrollo prenatal, por lo que cualquier
alteracion del mismo va a tener consecuencias muy graves,
dando lugar a defectos severos e incluso letales. Durante
este periodo muchas mujeres no saben que estan embara-
zadas, por lo que es necesario que los médicos insistan en
que las medidas preventivas han de iniciarse un mes antes




05_anomalia congenita AF.gxd

06/11/2003 11:54

Pagina 24

—b—

ASPECTOS CLINICO-EPIDEMIOLOGICOS DE LOS RECIEN NACIDOS CON ANOMALIAS CONGENITAS
TABLA 5
SINDROMES AUTOSOMICOS RECESIVOS POR 10.000 RN (1980-2002)
Localizacion cromosomica
del gen (OMIM) Ne. Por 10.000

Sindrome adrenogenital 6p21.3 35 0,190
Poliquistosis renal infantil . 6p21.1-p12 25 0,136
Sindrome de Meckel-Gruber .. T-1:17922-923; T-2*:11g13 17 0,092
Sindrome de Smith-Lemli-Opitz . 11912-913 10 0,054
Sindrome de Jeune - 9 0,049
Sindrome de Walker-Warburg 9g31 8 0,044
Sindrome de Fraser (criptoftalmos) - 7 0,038
Sindrome de Ellis Van Creveld..... 4p16 7 0,038
Sindrome cerebro-hepato-renal (Zellweger) . 1,1922; 2p15; 6g23-924; 7921-q22 6 0,033
Hipoquinesia inespecifica autosémica recesiva .... -- 6 0,033
Epidermolisis bullosa recesiva tipo N.E. ......... - 6 0,033
Trombocitopenia con aplasia radial (TAR) - 6 0,033
Albinismo recesivo 6culo-cutaneo tipo N.E.... T1:11914-921; T11:15911.2-q12;T-11:9p23 6 0,033
Ictiosis recesiva 14q11.2 4 0,022
Sindrome de Casamassima.. .. -- 4 0,022
Sindrome oro-facio-digital tipo Il (M6hr) ... -- 4 0,022
Fibrosis quistica del pancreas (mucoviscidosis) 7q931.2 4 0,022
Displasia espdndilo-toracica (Jarcho Levin) 19913 4 0,022
Condrodisplasia punctata rizomélica recesiva T-1:6q22-924; T-2:1; T-3*:2931 4 0,022
Sindrome de Werdnig-Hoffmann autosomico recesivo . 5912.2-913.3 4 0,022
Sindrome de costilla corta-polidactilia tipo N.E. .... - 3 0,016
Gangliosidosis GM1 3p21.33 3 0,016
Enanismo diastréfico 5932-g33.1 3 0,016
Sindrome acrocallosal 12p13.3-p11.2 2 0,011
Sindrome descrito por Cumming - 2 0,011
Sindrome de persistencia de derivados mullerianos

(linfangiectasia, fallo hepatico, polidactilia postaxial,

anomalias renales y craneofaciales) -- 2 0,011
Displasia espondilocostal recesiva de tipo N.E.... - 2 0,011
Sindrome de costilla corta-polidactilia tipo Martinez-Frias - 2 0,011
Sindrome de Saldino-Noonan . -- 2 0,011
Displasia mesomélica tipo Langer .........cc.ooioiiiiiiiiiiicieeeeae - 2 0,011
Sindrome de fistula traqueoesofagica, anomalias

gastrointestinales, hipospadias y retraso crecimiento intrauterino.... - 2 0,011
Hipofosfatasia ..........ooceeiiiiiiiic 1p36.1-p34 2 0,011
Miopatia por desproporcion de fibras autosémica recesiva ... - 2 0,011
Sindrome C (trigonocefalia de Opitz) - 2 0,011
Sindrome de Robinow autosémico recesivo . 9g22 2 0,011
Sindrome de Peters-Plus - 2 0,011
Ictiosis lamelar (Bebé colodion) - 2 0,011
Sindrome de Bowen-Conradi ..... - 2 0,011
Sindrome de Fanconi (pancitopenia)....... 16024.3 2 0,011
Epidermolisis bullosa recesiva letal (Herlitz) 1932; 1925-931 1 0,005
Sindrome de Neu-Laxova - 1 0,005
Sindrome hidroletalus 11923-925 1 0,005
Miopatia nemalinica autosémica recesiva 1942.1 1 0,005
Leprechaunismo 19p13.2 1 0,005
Histiocitosis recesiva (enfermedad de Letterer-Siwe) .. - 1 0,005
Osteogénesis imperfecta tipo II-B autosémica recesiva 7q922.1;17q921.31-g22 1 0,005
Osteogénesis imperfecta tipo II-A autosémica recesiva 7q922.1;17q921.31-g22 1 0,005
Distrofia cerebro-muscular de Fukuyama 9931 1 0,005
Displasia ectodérmica recesiva de tipo N.E. ... . 2911-913; 11923-g24 1 0,005
ENanismo CIfOmMElICO ......oviiieeiie e - 1 0,005
Sindrome de esclerocérnea, hipertelorismo,

sindactiliay genitales ambiguos........ - 1 0,005
Sindrome de " cartilague-hair hypoplasia 9p21-p12 1 0,005

(Sigue)
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TABLA 5 (Continuacion)

SINDROMES AUTOSOMICOS RECESIVOS POR 10.000 RN (1980-2002)

Localizacién cromosémica

del gen (OMIM) Ne. Por 10.000

Sindrome de Bartsocas-Papas (pterigium popliteo recesivo letal)
Sindrome de Kaufman-McKusick
Sindrome de Larsen (autosémico recesivo)
Sindrome de Joubert-Boltshauser ...........
Anemia de Fanconi tipoN.E. ....................

Sindrome que semeja infeccion connatal con anomalias
hematologicas (Reardon) ...
Acondrogénesis tipo I-A.......
Dermopatia restrictiva de tipo N.E.
Sindrome COFS (cerebro-6culo-facio-esquelético)
Glicogenosis tipo II-A (enfermedad de Pompe) .
Acidemia metilmaldnica
Mucolipidosis tipo Il (enfermedad de Leroy) ..
Hiperglicinemia no ceténica
Aplasia de cutis congénita con atresia gastrointestinal
Sindrome de atresia intestinal tipo Appel-Peel,
anomalias oculares y microcefalia
Sindrome de Mulibrey
Sindrome de Shwachman
Fibrocondrogénesis
Sindrome de Fryns ..
Acidosis lactica
Sindrome de Carpenter
Sindrome de Johanson-Blizzard .
Sindrome de Aase

0,005
0,005
0,005
0,005

20p12

T-A:16924.3; T-C:9q22.3; T-D:3p25.3;

T-E*:6p22-p21; T-F*:11p15; -G*:9p13 1 0,005
0,005
- 0,005
0,005
0,005
0,005
0,005
0,005
0,005
0,005

10911
17925.2-q25.3
6p21
4921-923

0,005
0,005
0,005
0,005
0,005
0,005
0,005
0,005
0,005

TOTAL DE SINDROMES AUTOSOMICOS RECESIVOS

253 1,376

N.E.: NO ESPECIFICADO
T TIPO
* HERENCIA AUTOSOMICA DE TIPO N.E.

de abandonar el método anticonceptivo o iniciar las rela-
ciones sexuales. En caso contrario, la prevencion primaria
no sera tan eficaz. En la Gréfica 2 se presenta la distribucion
anual de la frecuencia de recién nacidos que presentaron,
al menos, un defecto de origen blastogénico, es decir, al-
gun defecto producido durante la blastogénesis. Como se
puede apreciar en la gréfica, la frecuencia de recién nacidos
con alguno de estos defectos ha disminuido de forma es-
tadisticamente muy significativa (p<0,000001) alo largo de
los afos. Dado que los defectos blastogénicos aparecen en
una etapa temprana del desarrollo y suelen ser muy gra-
ves su deteccion prenatal es frecuente, por lo que muchas
de las gestaciones en las que se detectan son interrumpi-
das. Por tanto, es probable que la principal explicacion de
ese descenso sea el impacto de las IVEs tras la deteccion
de esas alteraciones en el feto, pero esta claro que esto no
es una prevenciéon primaria.

A pesar de lo mucho que se ha avanzado en el conoci-
miento sobre los defectos congénitos, aun es mayor el por-
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centaje de casos en los que la causa es desconocida. Asf pues,
es manifiesta la necesidad de seguir investigando acerca de
las causas por las que tienen lugar los defectos congénitos,
siendo el grupo diana aquel integrado por los nifos en los
cuales se desconoce por qué se alterd su desarrollo embrio-
nario y/o fetal [Evans, 1982; Kallény cols., 1999; Khouryy
cols., 1990; Prieto y Martinez-Frias, 1996; Kallény cols., 2000].

En general, en el momento actual, los aspectos clinicos
estan adquiriendo una importancia incluso superior ala que
ya tenfan, ya que la investigacion molecular acerca de los
sindromes genéticos se estéa realizando en muchos casos en
base a las manifestaciones clinicas. Uno de los mdltiples
ejemplos de esta "simbiosis" entre la genética clinicay la
genética molecular lo constituye el establecimiento de
que el sindrome de Kaufman-McKusick y una forma del sin-
drome de Bardet-Bied|, son alélicos [Slavotinek y cols., 2000;
Biesecker, 2002]. En este caso, tras haber identificado el gen
causante del sindrome de Kaufman-McKusick [Stone y cals.,
1998; 2000] e intentar estudiar dicha mutacién en un gru-
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TABLA6

SINDROMES CON OTRAS ETIOLOGIAS GENICAS POR 10.000 RN (1980-2002)

Localizacién cromosémica

del gen (OMIM) Ne. Por 10.000
Condrodisplasia de tipo N.E. .....ooiiiiiiiiiieceeeee - 68 0,370
Sindrome de Wiedemann-Beckwith ..............ccooooiiiiiiiiiiii 11p15.5 21 0,114
Sindrome de Brachmann-De Lange 3026.3 18 0,098
Distrofia mioténica congénita (Steinert) .........ccccooevieiiiiiiccieee 19913.2-913.3 15 0,082
Osteogénesis imperfecta no letal de tipo N.E. ..o, 7922.1;17921.31-922 12 0,065
Sindrome de Rubinstein-Taybi ...........ccocoovioiiiiiiiieie 16p13.3 12 0,065
Espectro velo-cardio-facial con microdelecion
en region CATCH-22 22q11 12 0,065
Epidermolisis bullosa de tipo N.E. . - 1" 0,060
Osteogénesis imperfecta tipo Il (modo de herenoa N.E) i 7922.1;17921.31-922 10 0,054
Ictiosis (modo de herencia N.E.) .. -- 8 0,044
Incontinencia pigmentaria ... Xq28 7 0,038
Acrocéfalo-sindactilia N.E. ...... 6 0,033
Osteogénesis imperfecta tipo l1-B ..........ccoooiiiiiiiiei 7922.1; 17q21 31-922 5 0,027
Sindrome de Larsen (modo de herencia N.E. 5 0,027
Artrogriposis multiple distal 9g21 q21 11p15.5 5 0,027
Sindrome de defectos severos de miembros y alteraciones de
la segmentacion -- 4 0,022
Albinismo tipo N.E. ...... -- 4 0,022
Displasia ectodérmica tipo N.E....... - 4 0,022
Sindrome oro-facio-digital | Xp22.3-p22.2 3 0,016
Condrodistrofia punteada ligada a X dominante
(S. de Conradi-HUNErmMann) ........ccccooeieeeeieee e Xp11.23-p11.22 3 0,016
Osteogénesis imperfecta tipo N.E. 7922.1;17921.31-922 3 0,016
Sindrome miopatico No definido............ccoviiiiiiiiiee -- 3 0,016
Distrofia muscular de tipo N.E. .......ocooiiiiiiiiiiiec - 3 0,016
Sindrome de Prader-Willi . 15911;15911-q13; 15912 3 0,016
Sindrome de Goltz -- 2 0,011
Sindrome Oculo-cerebro-renal (LOWE) .........cc.oeeviiiieeeiiiiiiicieeeee Xq26.1 2 0,011
Defecto del tubo neural ligado a X recesivo. -- 2 0,011
Condrodisplasia punctata tipo N.E..........ccooviiiiiiiiiiii - 2 0,011
Enanismo mesomélico de tipO N.E. .......oocooiiiiiiiiiiicice - 2 0,011
Osteogénesis imperfecta tipo Il (modo de herencia N.E.). 7022.1;17921.31-922 2 0,011
Displasia espondilo-epifisaria de tipo N.E. ......c.ocoooviiiiiiiee - 2 0,011
Sindrome de Opitz-GBBB T-1:Xp22; T-11:22911.2 2 0,011
Osteogénesis imperfecta tipo Il-A (modo de herencia N.E.) 70922.1;17921.31-922 2 0,011
Disostosis acrofacial tipo N.E. ......ccoooiiiiiiiiiiiice - 2 0,011
Sindrome de Nager 9q32 2 0,011
Sindrome de Miller-Dieker 17p13.3 2 0,011
Sindrome de Aarskog - 1 0,005
Sindrome de Aicardi Xp22 1 0,005
Sindrome oto-palato-digital tipo | Xq28 1 0,005
Sindrome de Simpson-Golabi-Behmel T-1:Xq26; T-2:Xp22 1 0,005
Condrodisplasia punctata con calcificaciones
intravasculares ligado a X recesivo - 1 0,005
Sindrome FG Xq12-g21.31; Xg28 1 0,005
Condrodisplasia punctata ligada a X recesiva Xp22.3 1 0,005
Sindrome Ehlers-Danlos tipo N.E. .......ccoooviiiiiiiiiiiice 1p36.3-p36.2; 2931; 2934; 5035.1-935.3;
5423;7922.1;9934.2-934.3; 17g21.31-g22 1 0,005
Sindrome de Kabuki “make-up” - 1 0,005
Sindrome de Hallermann-Streiff - 1 0,005
Sindrome de Desmons (eritroqueratoderma ictiosiforme
atipica con sordera) tipON.E. ..o, - 1 0,005
Osteogénesis imperfecta tipo II-C 7922.1;17921.31-q22 1 0,005
Enfermedad de deposito lipidico de tlpo N B - 1 0,005
Displasia craneotelencefalica ..........c.ccovviviiiiiiiiic - 1 0,005
(Sigue)
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TABLA 6 (Continuacion)
SINDROMES CON OTRAS ETIOLOGIAS GENICAS POR 10.000 RN (1980-2002)
Localizacion cromosémica
del gen (OMIM) Ne. Por 10.000

Pseudohermafroditismo masculino por resistencia periférica

alos andrégenos -- 1 0,005
Sindrome de Silver-Russell 7p12-p11.2 1 0,005
Sindrome de Robinow (modo de herenciaN.E.)........... - 1 0,005
Displasia espéndilo-epi-metafisaria N.E. ..................... - 1 0,005
Defecto en la cadena respiratoria mitocondrial .. - 1 0,005
Pulgar adducto - 1 0,005
Miopatia miotubular - 1 0,005
Sindrome pterigium multiple letal.. - 1 0,005
Atelosteogénesis tipo | - 1 0,005
Enanismo de las claviculas en manillar (Kozlowsky) - 1 0,005
Sindrome de Coffin-Siris - 1 0,005
Sindrome trico-rino-falangico tipo Il (Langer-Giedion) 8q24.11-q24.13 1 0,005
Sindrome de Werdnig-Hoffmann con mutacién en 5q 5012.2-q13.3 1 0,005
Sindrome de Williams con microdelecién 7q 7911.23 1 0,005
TOTAL DE SINDROMES CON OTRAS ETIOLOGIAS GENICAS................ 297 1,615
N.E.: NO ESPECIFICADO
T. TIPO

TABLA 7
SINDROMES O ENTIDADES DE ETIOLOGIA DESCONOCIDA POR 10.000 RN (1980-2002)
Localizacion cromosémica
del gen (OMIM) Ne. Por 10.000

Sindrome de nevus sebaceo de Jadassohn - 26 0,141
Sindrome de Klippel-Trenaunay ................... - 17 0,092
Sindrome FFU ("femoral-fibular-ulnar defects") ............c.ccccooveeienn. - 14 0,076
Cutis marmorata telangiectasica congénita

(sindrome de Van Lohuizen) -- 7 0,038
Hipoquinesia inespecifica de tipo N.E. -- 6 0,033
Artrogriposis multiple congénita - 6 0,033
Enanismo de tipo N.E. sin evidencia de displasia esquelética . - 4 0,022
Artrogriposis multiple congénita por amioplasia ...... - 4 0,022
Artrogriposis multiple congénita con pterigium.. - 4 0,022
Sindrome de Cayler .........ccccovviiiiiiniin, -- 2 0,011
Sindrome de Sturge-Weber . - 1 0,005
Pseudotrisomia 13 .............ccccoe.. -- 1 0,005
Sindrome cardio-facio-cutaneo (CFC) - 1 0,005
Sindrome de Piepkorn .................. - 1 0,005
Sindrome Proteus - 1 0,005
Sindrome de macrocefalia-cutis marmorata

telangiectdsica CONGENITA ........cooioviiiiiiiiie e - 1 0,005
Sindrome FH-UF (“femoral hypoplasia - unusual face - 1 0,005
Sindrome de fusién esplenogonadal - 1 0,005
Sindrome de Marshall-Smith ..................... - 1 0,005
Sindrome de atresia de es6fago+anoftalmia ( - 1 0,005
Dk focomelia - 1 0,005
Sindrome de Barber-5ay .........cooviiiiiiiieie e -- 1 0,005
TOTAL DE SINDROMES O ENTIDADES DE ETIOLOGIA DESCONOCIDA 102 0,555
N.E.: NO ESPECIFICADO
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TABLA8

EMBRIOFETOPATIAS POR 10.000 RN (1980-2002)

e, Por 10.000
Embriofetopatia por alcohol 39 0,212
Embriofetopatia por diabetes crénica 36 0,196
Embriofetopatia por anticonvulsivantes (politerapia) 26 0,141
Embriofetopatia por acido valproico....................... 24 0,131
Embriofetopatia por diabetes gestacional (?) 9 0,049
Embriofetopatia por rubéola .............. 0,044

Embriofetopatia por sifilis (Ites) 0,033
Embriofetopatia por citomegalovirus 0,033
Embriofetopatia por fenobarbital y/o primidona .. 0,022
Embriofetopatia por toxoplasma ........ 0,022
Embriofetopatia por infeccién connatal N.E 0,022
Embriofetopatia por difenilhidantoina 0,016
Embriofetopatia por tratamiento antiepiléptico combinado con benzodiazepinas 0,016
Embriofetopatia por carbamacepina 0,016
Embriofetopatia por mezcla de alcohol y drogas 0,011
Embriofetopatia por carbimazol 0,011
Embriofetopatia por tratamientos correlativos con acido valproico y fenobarbital. 0,005
Embriofetopatia por hipertermia .. 0,005
Embriofetopatia por ergotamina .. 0,005
Embriofetopatia por alcohol y sifilis ... 0,005
EMDBriofetopatia POr YOUUIOS ...........iiiiiiie ettt 0,005
TOTAL DE EMBRIOFETOPATIAS 0,995

N.E.: NO ESPECIFICADO

po de pacientes con dicho diagndstico clinico inicial, se cons-
tatd que en muchos de ellos el diagnoéstico habia cambiado
con el transcurrir del tiempo, puesto que en su evolucién se
observé precisamente que las manifestaciones clinicas co-
rrespondian al sindrome de Bardet-BiedI. Al estudiar la mu-
tacion en esos pacientes, se pudo comprobar la conexién
molecular entre ambos sindromes [Slavotinek y cols., 2000].
Esto pone de manifiesto, una vez mas, laimportancia de los
datos evolutivos de pacientes ya diagnosticados.

Para finalizar, cuando se han cumplido 50 afos del des-
cubrimiento de la estructura del ADN, queremos hacer una
reflexion sobre cudl ha sido la evolucién de la investigacion
sobre los defectos congénitos en el ser humano. Inicialmente,
araiz del suceso de la talidomida, se centraron los esfuerzos
en la investigacién epidemioldgica, inicialmente con pro-
gramas de vigilancia epidemiolégica de las frecuencias de
estas patologias, seguido de los estudios epidemioldgicos
analiticos intentando buscar nuevas causas responsables de
las mismas. Posteriormente, se empezaron a aplicar los con-
ceptos clinicos y dismorfolégicos para tratar de dar ma-
yor sentido biolégico a los estudios sobre defectos congéni-
tos, que se vieron complementados con los estudios de
epidemiologia clinica. Los avances en la genética molecu-
lar han puesto de manifiesto la diferente susceptibilidad
de diversos genotipos ante la accion de mdultiples factores
ambientales que incrementan asf el riesgo para muchas y
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muy diversas patologfas, entre ellas los defectos congénitos.
La secuenciaciéon del genoma humano, ha dado un gran
impulso a los estudios moleculares que estan descifrando las
bases bioldgicas de muchas patologias, entre las que se en-
cuentran los sindromes malformativos y los defectos de
origen familiar. Ademas, ha constituido la base para el des-
arrollo de lo que podemos denominar Epidemiologia del Ge-
noma Humano, que se puede definir como la aplicacion de
los métodos y técnicas epidemioldgicas a grupos mas o me-
nos amplios de la poblacién para valorar el impacto de nues-
tra diversidad genética sobre los estados de salud o enfer-
medad [Khoury, 2000]. Asi, es de esperar que se puedan
relacionar determinadas constituciones genéticas con in-
crementos o reducciones del riesgo para ciertos defectos
congénitos, y de ello es un buen ejemplo el detallado estu-
dio del que esta siendo objeto la relacion de las variantes del
gen de la MTHFR (metilen-tetrahidrofolato reductasa) con
diversas anomalias. Por tanto, queda abierto un nuevo ho-
rizonte en la busqueda de las causas de los defectos con-
génitos para procurar que los nifios nazcan sanos.
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Summary

Title: Very few frequent syndromes

This section is based on two facts: First, that the majority of the malformation syndromes are very few frequent. Second, the progres-
sive generalization in our country of the prenatal diagnosis with a high resolution echography performed to all women between 18-20
weeks of gestation as a Service of the National Health System, together with the possibility of voluntary interruption of gestation if fetal
anomalies are detected. Thus, the impact of prenatal diagnosis is that the frequency at birth of these syndromes shows an important and
progressive decreasing trend. For these reasons, in addition to the difficulty for pediatricians and geneticists or our population to diagno-
se these usually rare syndromes, the impact of prenatal diagnosis increases the usual difficulties that the young pediatricians and geneti-
cists have to identify these pathologies. This increases the possibility that some affected patients can remain undiagnosed for a long time,
or even never be diagnosed.

As started last year in this section of the "Boletin del ECEMC", we present other six syndromes of low frequency in our country.

Introduccion Por tanto, ademas de las dificultades que normalmente
existen para que los pediatras y genetistas jovenes de nues-

Esta seccion se justifica y se basa en dos hechos: Prime- tro pafs puedan conocer y diagnosticar estos sindromes

ro, que una gran mayoria de los sindromes malformativos
presentan unas frecuencias al nacimiento muy bajas. Se-
gundo, que se ha ido generalizando la posibilidad de que
las mujeres embarazadas tengan acceso a una ecografia de
alta resolucion (que se realiza entre las 18-20 semanas) den-
tro de los servicios del Sistema Nacional de Salud, junto con
la posibilidad legal de interrumpir el embarazo si se detec-
tan defectos fetales. Como consecuencia del impacto del
diagnostico prenatal, la frecuencia al nacimiento de los sin-
dromes malformativos muestra un importante y progresivo
descenso.

muy raros, al nacer menos nifos afectados debido al im-
pacto del diagnéstico prenatal, esas dificultades van a ser
aun mayores. Esto puede dar lugar a que algunos pa-
cientes tarden mucho tiempo en ser diagnosticados, o no
lleguen a serlo nunca, con la consiguiente angustia fa-
miliar y ausencia de una informacién correcta sobre sus
riesgos.

Como ya expusimos al inicio de este nuevo apartado del
"Boletin del ECEMC" del afo 2002, con objeto de facilitar
el reconocimiento de estos sindromes malformativos raros,
este afo presentamos otros seis.
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FIGURA 1

SINDROME DE ROBINOW AUTOSOMICO RECESIVO. (cASO 51-345)

La forma recesiva del sindrome de Robinow, que es usual-
mente dominante, presenta las mismas caracteristicas que la
forma dominante, con la “cara de feto”, presentando frente
prominente, hipertelorismo, nariz pequena, anomalias oro-
dentales, acortamiento mesomélico, e hipoplasia de genita-
les. La diferencia clinica con la forma dominante consiste en
que en la forma recesiva se presentan multiples anomalias ver-
tebrales y de costillas. Se considera que puede ser muy fre-
cuente en Turquia, de donde procedian los primeros casos
descritos en parejas consanguineas. La frecuencia se desco-
noce. En el ECEMC tenemos 2 casos en recién nacidos vivos
(RNV), lo que da una frecuencia de 0,1 por 100.000 RNV, y
aunque ésta sea la frecuencia minima, el sindrome es real-
mente muy poco frecuente.

El gen se ha localizado en el cromosoma 9, concretamente en
laregién 9922 (Afzal y cols. 2000. Hum Genet 106:351-354),
quienes han observado mutaciones en el dominio intracelu-
lar y extracelular del gen ROR2. La naturaleza de estas mu-
taciones sugiere que la forma recesiva del sindrome de Ro-
binow es causada por una pérdida de la actividad del gen
ROR2. Van Bokhoven y cols. (2000; Nature Genet 25:423-
426), demostraron que las mutaciones producen una parada
prematura de los codones y una proteina no funcional. Mu-
taciones dominantes en este gen ROR2, dan lugar al tipo B de
braquidactilia, por lo que se consideran alélicos.

Frecuencia

en el ECEMC:
2/1.942.617 RNV

0,10 por 100.000 RNV

FIGURA 2
SINDROME DE GOLTZ. (cAsOs: 37-129 Y 38-1381)

El sindrome de Goltz o sindrome de hipoplasia dérmica fo-
cal es una rara dermatosis asociada a trastornos de multi-
ples 6rganos, de herencia dominante ligada al X. La mayoria
de los casos descritos son mujeres, ya que para los varones
homocigotos la enfermedad es letal intrauterinamente. Los
rasgos mas caracteristicos son lesiones atroficas hipo o hi-
perpigmentadas de la dermis, de distribucion lineal, bilate-
ral y asimétrica, fundamentalmente localizadas en extremi-
dades inferiores con, a veces, herniacion de la grasa circundante.
Su expresividad es variable pero los afectados suelen presen-
tar ademas alteraciones éseas, sobre todo con osteopatia es-
triada, sindactilia del 3ery 4° dedo, ausencia de dedos cen-
trales (“mano en pinza de langosta”), y polidactilia, defectos
oculares (coloboma, microftalmia, estrabismo, ectopia len-
tis), microcefalia, retraso mental, papilomas alrededor de
los labios y diversas anomalias cardiacas y digestivas; puede
haber formas muy graves. El gen se cree que se sitia en la re-
gién Xp22, aunque hay casos de afectados que no presentan
esta mutacion. Se ha sugerido también una forma autosoé-
mica que podria localizarse en el cromosoma 9, concreta-
mente en la region 9932.

En el ECEMC hemos identificado 2 casos en recién naci-

dos vivos (RNV), lo que se traduce en una frecuencia de

0,10 por 100.000 RNV.

Frecuencia en el ECEMC:
2/1.942.617 RNV
0,10 por 100.000 RNV
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FIGURA 3
SINDROME DE CEFALO-POLISINDACTILIA DE GREIG. (CASOS: 68-293, 81-173 Y 81-251)

Este es uno de los diferentes sindromes considerados autosé-
micos dominantes que presentan cefalopolisindactilia. Los afec-
tados tienen polisindactilia, generalmente postaxial en manosy
preaxial en pies con un primer dedo ancho y con falange termi-
nal bifida. Estos defectos se asocian en grado variable a ano-
malias craneofaciales que incluyen macrocefalia, abomba-
miento frontal, hipertelorismo y puente nasal ancho. Ocasionalmente
hay agenesia del cuerpo calloso. Se ha denominado sindrome de
cefalopolisindactilia de Greig (SCPSG), ya que algunos casos que
no presentaban polisindactilia, se consideraron diferentes y se
denominaron “sindrome de Greig”. En tres pacientes con SCPSG
se observé que tenian una translocacion que interrumpia el
gen “zinc-finger” GLI3 que se ha mapeado en 7p13. Igualmen-
te, se han detectado mutaciones puntuales del gen GLI3 en ca-
sos con este sindrome, y podria ser un sindrome de microdele-
cion. Estos resultados se han observado asi mismo en el gen'y
cromosoma homélogos del ratén, produciendo unas manifes-
taciones fenotipicas similares a las del sindrome de Greig.

Estudios moleculares recientes, han demostrado que sindro-
mes muy diferentes desde el punto de vista clinico, como el de
Pallister-Hall (SPH) y el de la polidactilia postaxial tipo A (PPA-A1),
son producidos también por una mutacion en el gen GLI3. Las
mutaciones son:

Para el sindrome de cefalo-polisindactilia de Greig: GLI3,1486C>T.
Para el sindrome de Pallister-Hall: GLI3,2023delG.

Para la polidactilia postaxial tipo A1: localizado en 7p13, no se-

cuenciado.
La frecuencia de aparicion del SCPSG es baja. En el ECEMC Frecuencia en el ECEMC:
tenemos tres casos registrados, lo que da una frecuencia de 3/1.942.617 RNV
0,15 por 100.000 RNV. 0,15 por 100.000 RNV

FIGURA 4

SINDROME OTO-PALATO-DIGITAL TIPO I. (caso: 79-211)

El sindrome oto-palato-digital (OPD) es un sindrome poco fre-
cuente, que se considera debido a un gen semi-dominante li-
gado al cromosoma X. Este sindrome presenta diferentes afec-
taciones esqueléticas, sordera de transmisién por afectacion de
la cadena osicular, paladar hendido y leve retraso mental. La ca-
ra, que se describe como con aspecto de un “pugil”, se carac-
teriza por tener hipertelorismo, arcos supraorbitarios prominen-
tes, puente nasal ancho, narizy boca pequenas y fisuras palpebrales
antimongoloides. El aspecto de los pies es particularmente ca-
racteristico con un primer dedo ancho, incurvado lateralmente
y muy separado del segundo. Se han descrito dos formas: el OPD
| con manifestaciones mas leves, y el OPD Il que tiene unas ma-
nifestaciones mucho mas gravesy es letal en varones. Se supuso
que ambos tipos podrian ser alélicos. Estudios de ligamiento si-
ttan al gen del sindrome OPD | en la region Xq27-q28. Poste-
riormente, y por estudios de ligamiento, se localizé la forma alé-
lica OPD Il en la regién mas distal Xg28. Mas recientemente, en
este mismo ano 2003, se ha demostrado que ambos tipos,
OPD Iy OPD I, se producen por una serie de mutaciones fun-
cionales en el gen que codifica la filamina A (FLNA).

La frecuencia de presentacién es muy baja, puesto que sélo
hemos identificado un caso en el ECEMC (0,05 por 100.000
RNV). Frecuencia en el ECEMC:

1/1.942.617 RNV
0,05 por 100.000 RNV

o
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FIGURA 5
SINDROME DE KINGSTON. (cAso: 85-275)

El sindrome de Kingston, es un sindrome autosémico domi-
nante que tiene una expresion clinica muy variable. En ge-
neral los afectados presentan coloboma de iris, aunque
pueden tener otras anomalias oculares (como anoftalmia/mi-
croftalmia, glaucoma, estrabismo), labio leporino y retraso
mental en grado variable de moderado a grave. También se
han descrito otros hallazgos clinicos que se han considerado
parte de las manifestaciones de este sindrome, entre ellas sor-
dera neurosensorial, hematuria y alteraciones de la movilidad
extraocular.

Existen muy pocos casos publicados, por lo que se consi-
dera muy raro. De hecho, en el ECEMC sélo se ha identi-
ficado un caso, lo que da una frecuencia de 1/1.942.617

RNV.
Frecuencia en el ECEMC:
1/1.942.617 RNV
0,05 por 100.000 RNV
FIGURA 6

DISPLASIA METATROPICA AUTOSOMICA DOMINANTE. (cAsO 29-2585)

Este sir!drome constituye unarara displasia 6sea pa_recida_ a I_a Frecuencia en el ECEMC:
displasia de Kniest. Sunombre (que procede del griego) indi- 1/1.942.617 RNV
ca que evolutivamente se va produciendo un cambio o re- 0,05 x 100.000 RNV
version de las proporciones del cuerpo. De hecho, al nacer
el nifio presenta unas extremidades cortas que podrian re-
cordar a la acondroplasia, pero en la evolucion se produce un
cambio corporal que da un aspecto que evoca al sindrome de
Morquio. En los nifios que presentan este sindrome se ob-
servan las siguientes caracteristicas: las articulaciones son pro-
minentes, el térax es estrecho y el coxis largo, que puede
dar lugar a un apéndice caudal. Radiolégicamente se aprecia
estrechamiento de las metafisis y deformidades epifisarias.
Las vértebras adelgazan con el tiempo y el paciente desarro-
lla una cifoescoliosis muy grave. Se cree que se transmite de
forma autosoémica recesiva, aunque parece existir también
una forma dominante, por lo que se ha sugerido que los ca-
sos “recesivos” podrian ser debidos a mosaicismo gonadal.
Se ha propuesto que puede haber tres tipos: el tipo 1 (forma
recesiva no letal), el tipo 2 (forma dominante no letal), y el
tipo 3 (forma letal que produce la muerte fetal o en el naci-
miento).

En el ECEMC se ha diagnosticado sélo el caso que pre-
sentamos lo que da una frecuencia de 1/1.942.617 RNV.

Martinez-Frias y cols. 1998. An Esp Pediat 49:174-176
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EVOLUCION DE CIERTAS CARACTERISTICAS DEMOGRAFICAS
DE LAS MADRES DE NINOS SIN DEFECTOS CONGENITOS
A LO LARGO DE LOS ULTIMOS 26 ANOS
Y POR COMUNIDADES AUTONOMAS

M. L. Martinez-Frias', E. Bermejo?, E. Rodriguez-Pinilla?, L. Cuevas? y Grupo Periférico del ECEMC?

' Directora del ECEMC y del Centro de Investigacion sobre Anomalias Congénitas (CIAC).
Instituto de Salud Carlos lll. Ministerio de Sanidad y Consumo.
Profa. Dpto. de Farmacologia. Facultad de Medicina. Universidad Complutense de Madrid.
2 ECEMC y Centro de Investigacion sobre Anomalias Congénitas (CIAC). Instituto de Salud Carlos Ill. Ministerio de Sanidad y Consumo.
? El Grupo Periférico esta constituido por los médicos que forman parte del ECEMC (listados en el apartado VIl de este Boletin)

Summary

In this study we analyzed the evolution of maternal age along time (the last 26 years) and by Spanish Regions. We also estimated the
sex ratio by each year of maternal age in the first pregnancy and in women with more than one previous pregnancy. The results showed
that in all Spanish Regions, with some differences among them, there was an important increase in maternal age as the number of sibs
increased. We also observed throughout the country an increase in the number of women working outside of the home. Additionally, the
sex ration in the first pregnancy by each year of maternal age showed a high proportion of males in each maternal age from 15 years of
age to 36, but from 37 onwards, there were more females than males. This inversion was not observed in mothers with more than one
previous pregnancy, who had more males than females in almost all ages.

The progressive incorporation of women to the workforce is one of the factors used to explain the observed increasing age for the first
pregnancy. This increasing maternal age could have different consequences, such as the alleged potential effect on the sex ratio at birth.
Several authors have tried to explain these changes by applying the Trivers and Willard's model that hypothesizes that vertebrates adaptively
vary the sex ratio of their offspring in response to the mother’s physical condition. We posit that this relationship is more complex than this.
The notable advances in biomedical scientific knowledge and obstetric care have had a marked influence on human beings, not only as it
relates to reproduction but also during all the stages of their lives. This influences all adaptive biological mechanisms that, together with the
physiological differences with animals including primates, does not make it possible to apply the Trivers and Willard model to human beings.

Introduccion

La incorporacién de la mujer al trabajo fuera de casa, es
una de las razones que se esgrimen para explicar el progre-
sivo aumento de la edad a la que las mujeres tienen su pri-
mer hijo. Por otra parte, el gran desarrollo que ha tenido la
Obstetricia, y el diagndstico prenatal junto con la posibilidad
legal de interrumpir la gestacion si el feto presenta defec-
tos congénitos, han contribuido también al incremento de
mujeres que deciden tener hijos con edades mas avanzadas.
Este incremento de la edad de la madre va a tener diferen-
tes consecuencias, entre las que podemos considerar su po-
tencial efecto sobre el nimero de hijos y sobre la proporcion
de sexos al nacimiento. La variacién de la proporcion se-
xual al nacimiento y su evolucién a lo largo del tiempo, han
sido objeto de interés desde hace muchos afos [Gauliny
Robbins, 1991; Chacon-Puignauy cols., 1996; Coney and
Mackey, 1998; Vartiainen y cols., 1999; Gutiérrez-Adany
cols., 2000; Brazay cols., 2001; Jongbloet y cols. 2001].

En este trabajo mostramos coémo es esta situacion y su
evolucién alo largo de los Ultimos 26 afios en Espafia y
por Comunidades Auténomas.

Material y Métodos

Hemos analizado los datos del Estudio Colaborativo Es-
pafiol de Malformaciones Congénitas (ECEMC). Este es
un Programa de investigacién sobre las causas de los de-
fectos congénitos, que estd estructurado como un estudio
de tipo caso-control y de base hospitalaria, que se inici¢
en abril de 1976. El ECEMC est& organizado en dos grupos:
El grupo Periférico, que esta constituido por pediatras, ne-
onatélogos y ginecélogos de hospitales distribuidos por to-
das las Comunidades Autdnomas. Este grupo de médicos
es el encargado de identificar los nifios que tienen malfor-
maciones (son los casos), seleccionar los controles (nifos sin
defectos congénitos), y recoger una serie de datos (siguiendo
una metodologia muy estricta) en los casos y los controles,
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utilizando unos protocolos comunes para todos. Como con-
troles se eligen a los niflos que nacen inmediatamente des-
pués de un niflo malformado (caso), que ocurre en el mis-
mo hospital y que tenga el mismo sexo que el caso. El grupo
Coordinador, que esté localizado en Madrid, lo integra un
grupo multidisciplinario de expertos en dismorfologia, ge-
nética clinicay citogenética, epidemiologia y teratologia cli-
nica, aparte de contar con el soporte logistico de informa-
ticos y bioestadisticos. El personal del grupo Coordinador,
codificay corrige lainformacién, la analiza desde un punto
de vista epidemiolégico, estudia los casos tanto con un
enfoque clinico como citogenético y, junto con el grupo pe-
riférico, realiza el diagndstico de los nifios malformados. El
ECEMC constituye, desde sus inicios, una red temdatica de
investigacion multidisciplinaria sobre defectos y malforma-
ciones congénitas [Martinez-Frias, 2002].

Para este trabajo, se han utilizado sélo los datos de las
madres de los ninos seleccionados como controles (son ni-
fos sin defectos congénitos). Durante el periodo compren-
dido entre enero de 1977 y junio de 2002, el total de ni-
fios controles registrados es de 30.956, que proceden de un
total de 124 hospitales localizados en 45 provincias de to-
das las Comunidades Autbnomas.

Enla Tabla 1 se indica el tamafo de la muestra de ma-
dres de nifios controles distribuidos por las Comunidades
Auténomas de las que proceden. Hemos de tener en cuen-
ta que, cuando nos referimos a Baleares, los datos de todo
el periodo proceden de Mahon y en los Ultimos afios tam-
bién de Manacor.

Como la seleccion de los controles se hace segun el se-
xo de los malformados, para el andlisis de la proporcién

ALO LARGO DE LOS ULTIMOS 26 ANOS Y POR COMUNIDADES AUTONOMAS

sexual al nacimiento en relacion con la edad maternay la
paridad, excluimos siempre el control. De esta forma, ana-
lizamos la proporcién sexual de los primeros hijos en las ma-
dres de los controles que tuvieron dos 0 mas embarazos. Pa-
ra detectar el potencial efecto de la multiparidad, analizamos
la proporcion de sexos en el penultimo hijo de las madres
con tres o mas gestaciones, ya que el Ultimo embarazo co-
rresponde siempre al control, por lo que se excluye. Por tan-
to, para el andlisis del sexo, excluimos las madres primipa-
ras, en las que el control era su primer hijo, y las madres que
tuvieron sus hijos tras seguir un tratamiento de reproduc-
cion asistida. La muestra total para estos andlisis es, pues,
de 14.352 madres con dos o mas embarazosy 5.592 con
tres 0 mas embarazos.

Para los analisis estadisticos se han utilizado los si-
guientes procedimientos: test de tendencia lineal (Chi-cua-
drado con un grado de libertad) para el andlisis de las ten-
dencias temporalesy por diferentes estratos. La hipotesis
nula de este test establece que no existen diferencias en
los incrementos o descensos de los valores observados en
cada estrato. La Chi-cuadrado de homogeneidad (K-1 gra-
dos de libertad), cuya hipdtesis nula establece que no exis-
ten diferencias entre los valores de los distintos estratos.
Para el estudio de las medias se utilizé la t de Student pa-
ra comparaciones de dos medias y la ANOVA para com-
paracién de varias medias.

Resultados

En primer lugar, sobre el total de madres calculamos la
media del numero de hijos por madre, y las medias de

TABLA 1
DISTRIBUCION DEL NUMERO DE CONTROLES POR COMUNIDADES AUTONOMAS

COMUNIDADES AUTONOMAS

N° CONTROLES

ANDALUCIA
ARAGON
PRINCIPADO DE ASTURIAS
ISLAS BALEARES (s6lo Mahén y Manacor)
CANARIAS
CANTABRIA
CASTILLA — LA MANCHA .
CASTILLAY LEON
CATALUNA
COMUNIDAD VALENCIANA

COMUNIDAD DE MADRID
REGION DE MURCIA
COMUNIDAD FORAL DE NAVARRA .
PAIS VASCO
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A LO LARGO DE LOS ULTIMOS 26 ANOS Y POR COMUNIDADES AUTONOMAS

edades maternas en el momento del nacimiento del tltimo
hijo, que es el seleccionado como control, y estudiamos tam-
bién su evolucion a lo largo del tiempo. En la parte de arri-
ba de la Grafica 1 se muestra la tendencia decreciente de
las medias del nimero de hijos por madre en cada afo del
estudioy, en la parte inferior de la grafica, la tendencia
creciente en la media de las edades maternas a lo largo de
los 26 afos del estudio. El analisis de regresion lineal mues-
tra que las dos tendencias son estadisticamente muy sig-
nificativas (p<0,000001).

Con objeto de precisar mejor la relacion entre el incre-
mento de la edad de la madre y el nimero de hijos, anali-
zamos la evolucion de las edades que tenian las madres cuan-
do tuvieron el primer hijo. El resultado mostré una tendencia
lineal creciente a lo largo del tiempo que era estadistica-
mente muy significativa (datos no mostrados). Hicimos el
mismo analisis de las edades medias de las madres en el pri-
mer hijo, pero considerando todos los afios en conjunto pa-
ra cada comunidad autébnoma (Gréfica 2), y observamos
grandes diferencias entre las distintas circunscripciones au-
tondmicas, que son estadisticamente muy significativas
(ANOVA: F=48,00; p<0,01). Asi, mientras en Andalucia,
Canarias y Galicia, muestran las menores edades a las que
las mujeres tienen a su primer hijo (medias entre 23y 24
anos), las mujeres de Aragén son las que mas tarde lo tie-
nen (mas de 27 afos de media), sequida de Cantabria,
con una media superior a 26 anos.

En la Gréfica 3 se muestra la evolucion a lo largo del tiem-
poy por comunidades auténomas, de las medias de las eda-
des de las madres cuando tuvieron su primer hijo. Como se
aprecia claramente en la gréfica, el incremento que se ha
producido en la edad a la que las mujeres tienen su primer
hijo ha sido uniforme en todo el pafis, aunque muestra di-

ferencias entre las Comunidades en cuanto a la magnitud
de las edades y sus incrementos a lo largo del tiempo. Asi,
mientras Andalucia, Asturias, Canarias, Galicia, y Baleares
(Mahoén y Manacor) parten de edades maternas muy jéve-
nes (menores de 23 anos) en el afno 1977, en otras Comu-
nidades como Aragén son mucho mas altas. Y aunque los
primeros datos que tenemos de Aragén son del periodo
1986-1990, en ese afio la media de la edad a la que las mu-
jeres tenian su primer hijo era de cerca de 27 afios, muy por
encima del resto de Autonomias en ese mismo periodo de
tiempo, lo que permite sospechar que pudiera ser supe-
rior también en los periodos anteriores.

Sobre el total de datos acumulados, analizamos la pro-
porcion de madres que trabajaban fuera de casa durante el
embarazo, y su evolucion por afos. Los resultados mostra-
ron un incremento secular muy significativo, que pasaba del
5% observado en los primeros afios del estudio a una pro-
porcion de madres que trabajan fuera de casa en el 2002
que superaba el 60%. En la Gréafica 4 se presenta esa evo-
lucién a lo largo del tiempo por Comunidades Autonomas.
Aligual que observamos sobre el aumento en la edad de las
madres, se ha producido un importante incremento de las
mujeres que se han ido incorporando al trabajo fuera de ca-
sa alo largo del tiempo en todas las circunscripciones, que
también muestra diferencias entre ellas, tanto en los por-
centajes de los que se parte en el primer periodo de tiempo
analizado (1977-1980), como en los porcentajes alcanza-
dos en el periodo 2001-2002. De nuevo es en la Comuni-
dad de Aragdn donde se observan los mayores porcentajes
en todos los periodos, seguida de Baleares (solo datos de
Mahén y Manacor). En estas dos circunscripciones, se par-
te de unos porcentajes superiores al 50% en el periodo 86-
90 en Aragény de més del 40% en el periodo 81-85 en Ba-

GRAFICA 1

DISTRIBUCION POR ANOS DE LA MEDIA DEL NUMERO DE HIJOS Y DE LA MEDIA DE EDAD MATERNA
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GRAFICA 2

MEDIA DE LA EDAD MATERNA EN EL PRIMER HIJO. DISTRIBUCION POR COMUNIDADES AUTONOMAS
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leares, llegando a superar el 80% en el 2001-2002, en las
dos regiones, porcentaje que esta por encima del alcanza-
do por el resto de las Comunidades Auténomas.

Enla Grafica 5, mostramos para el total de los datos, c6-
mo ha sido la evolucién secular de las medias de edad ma-
terna en el primer hijo, separando las madres que trabajan
so6lo en casa de las que ademas trabajan fuera de casa. Aun-
que el incremento de la edad empieza antes y es mucho mas
importante en las mujeres que trabajan fuera de casa, a par-
tir del ano 1991 se esta produciendo un importante incre-
mento en la edad a las que las mujeres tienen su primer hi-
jo también en las que trabajan en casa, aunque sin llegar a
alcanzar los niveles de las que trabajan fuera.

Con objeto de analizar la relacién entre la edad mater-
nay la proporcién de sexos en sus hijos, en la Grafica 6 se
representa la proporcién sexual en el primer hijo de las
madres de los nifios controles agrupadas por cada afio de
edad, desde los 15 a los 42 anos. En todas las edades ma-
ternas, practicamente hasta los 36 afos, la proporcién de
nifios en el primer embarazo es ligeramente mayor que la
de nifias. Sin embargo, a partir de los 37 afos se invierte la
gréfica siendo mayor la proporcién de nifias.

Para medir un potencial efecto de la multiparidad en la
proporcion sexual de los hijos siguientes, en la Gréfica 7 se
representa lo mismo que en la Grafica 6, pero para la pro-
porcion sexual en el hijo inmediatamente anterior al Gltimo
(que seria el control), en madres con tres embarazos o mas.
Los resultados son similares, si bien, no se observa tan cla-
ramente la inversion de la proporcion sexual que se obser-
vaba en el primer hijo.
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Discusion

En este trabajo se presenta el estudio de ciertas caracte-
risticas demogréficas de una muestra de 30.956 madres de
ninos sanos procedentes de toda Espana, cuyos datos se han
recogido siguiendo un mismo protocolo y una misma (y muy
estricta) metodologia alo largo de los Ultimos 26 afos, lo que
permite toda clase de comparaciones seculares y geogréaficas.

Los resultados muestran que en estos afios se ha pro-
ducido un incremento de la proporcién de mujeres que se
han incorporado al trabajo fuera de casa, y un incremento
semejante en la media de las edades maternas en las que las
mujeres tienen su primer hijo. Estas tendencias se observan
en todas las Comunidades aunque con variaciones signifi-
cativas entre ellas. De hecho, en Comunidades, como por
ejemplo Aragon, en la que la proporcion de madres que tra-
bajan fuera de casa es mayor que en el resto, también es ma-
yor la media de las edades maternas en el primer hijo. No
obstante, aunque esta relacion es muy clara e importante,
no es la Unica que explica la prolongacion de la edad ala que
las mujeres empiezan a tener hijos, ya que hemos observa-
do que también se produce ese incremento de las edades en
las madres primiparas que no trabajan fuera de casa, aun-
que elincremento de la edad en estas madres empieza a ma-
nifestarse a partir del afo 1991. Sin duda, otros muchos fac-
tores sociales y culturales también estan influyendo en la
prolongacion de la edad en la que se empieza a tener hijos.

En cuanto a las variaciones en la proporcién de sexos al
nacimiento, éstas han sido objeto de investigacion desde
hace muchos afios y, en cierta medida, se considera que pue-
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GRAFICA 3
MEDIA DE LA EDAD MATERNA EN EL PRIMER HUJO.
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den estar relacionadas con la edad maternay la paridad.
Vartiaineny cols., [1999], observaron variaciones a lo lar-
go de los 250 anos del periodo comprendido entre 1751y
1997 en Finlandia tratando de confirmar si los cambios ob-
servados podrian deberse a contaminantes quimicos. No
obstante, esta relacién no se ha podido confirmar dando lu-
gar a permanentes debates en cuanto a las posibles cau-
sas de las variaciones en la proporcién de sexos al nacimiento,
en las que se han tratado de implicar agentes de todo tipo
[Gauliny Robbins, 1991; Chacon-Puignauy cols., 1996; Co-
ney and Mackey, 1998; Vartiaineny cols., 1999; Gutie-

rrez-Adan y cols., 2000; Jongbloet y cols. 2001; Jongbloet
y cols. 2002]. En nuestros datos, hemos venido observando
gue nace un promedio de 106 nifios por cada 100 ninas
en cada uno de los afos estudiados.

En 1973, Trivers y Willard postularon que la seleccion
natural podria favorecer la capacidad de los padres para
ajustar el sexo de la progenie en relacién con su habilidad
para invertir (inversion esencialmente relacionada con las
condiciones de los padres) en sus descendientes. Esta hi-
potesis se ha considerado una regla denominada "mode-
lo de Trivers y Willard", que ha sido aplicado a diferentes
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GRAFICA 4

DISTRIBUCION SECULAR POR COMUNIDADES AUTONOMAS DEL PORCENTAJE DE MADRES
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estudios sobre primates y otros animales no primates con
resultados diferentes. También se ha tratado de confir-
mar si en el ser humano se sigue el modelo en relacion con
ciertos pardmetros maternos y paternos como las edades
de los padres y la paridad entre otros, obteniéndose re-
sultados contradictorios [Chacon-Puignau y Jaffe, 1996;
Maconochie y Roman, 1997; Brazay cols., 2001; Brown y
Silk, 2002].

En un trabajo realizado sobre una poblacién espafiola de
madres de 20-34 afios de Granada [Brazay cols. 2001], se
concluye gue la poblacion estudiada sigue las predicciones
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del modelo de Trivers y Willard, ya que los resultados mos-
traron lo siguiente: a) que las madres, independientemen-
te de su edad, tienen mas nifos que nifas; b) que el nume-
ro de hijos previos tiene una influencia "perse" en las variaciones
de la proporcion de sexos al nacer, por lo que la proporcién
de ninos aumenta con el tamano familiar, incluso cuando no
se controla por la edad materna, y ¢) que la edad de la ma-
dre no tiene ninguna relacién significativa en la proporcién
sexual al nacimiento cuando se controla el nimero de hijos
previos. Sin embargo, este trabajo tiene muchas limitaciones
que deberfan haber sido comentadas antes de llegar a es-
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GRAFICA 5
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tablecer sus conclusiones. La muestra fue muy seleccionada
mediante exclusiones de situaciones que los autores consi-
deraron que podian tener efecto sobre el sexo (partos mul-
tiples, problemas de salud materna, exposiciones maternas
a ciertos agentes, partos por cesarea, problemas de fertili-
dad...), sin ofrecer claras razones para algunas de esas ex-
clusiones. Ademas, Brazay cols., eligieron mujeres de un in-
tervalo de edades que se corresponde a las que se consideran
las mejores desde el punto de vista reproductivo. Nuestra
opinién es que si se parte de que ciertas condiciones ma-
ternas pueden ser responsables de que nazcan mas nifios o
mas nifas, segun establece el modelo de Trivers y Willard, se
deberian estudiar no solo las edades que abarca todo el
periodo fértil de la mujer, desde las mas jévenes a las de ma-
yor edad, sino ciertas condiciones maternas.

En nuestro estudio, hemos incluido todo el periodo re-
productivo de las mujeres de la muestra, que abarca desde
los 15 alos 45 afios, habiendo excluido sélo las mujeres que
tuvieron hijos tras seguir un tratamiento de reproduccién
asistida y las que tuvieron nifos malformados (entre las que
también nacen mas nifos que nifias de promedio global).
En cuanto a la proporcién sexual analizada por cada afio de
edad de las madres en su primer hijo, observamos que en
todas las edades maternas comprendidas entre los 15y
los 37 afios, nacieron mas nifos que nifas. Este resultado
es similar al observado por Brazay cols. [1991], lo que no es
extrafio ya que ellos sélo estudian madres de entre 20y 34
anos. Sin embargo, en nuestros datos se produce una in-
version en la proporcion sexual a partir de las madres con

37 afos, en las que nacen mas nifas que nifos. Cuando tra-
tamos de analizar la posible influencia de la multiparidad
sobre la proporcién sexual al nacimiento, observamos que
la relacién es practicamente la misma que en el primer hijo,
pero la inversion de la proporcién de sexos en los hijos de
las mujeres con edades mas altas no es tan clara como la ob-
servada para el primer hijoy, si es que existe, se produciria
en las edades superiores a los 40 afos. Estos resultados po-
drian ser interpretados como que la mayor cantidad de hi-
jos previos favorece que nazcan mas nifios que nifias.

Esas variaciones podrian estar relacionadas, en cierta
forma, con las condiciones bioldgicas maternas. El hecho
de que las mujeres que inician su maternidad en las edades
mas altas de su ciclo reproductivo tengan mas nifas que ni-
fios, podrfa indicar que, en cierta forma, a esas edades se
estd perdiendo la capacidad biolégica (cualquiera que sea)
por la que naturalmente nacen mas nifios. Dicho de otro
modo, que en las mujeres primigestas afosas podria au-
mentar la mortalidad biolégica espontanea de las concep-
ciones de nifos (se conciben muchos mas nifos que ninas),
de forma que llegan a nacer menos nifios que nifas que
en las madres mas jovenes. Por el contrario, en las mujeres
gue ya han tenido hijos en edades mas jévenes (multiges-
tas), no se produce esa alteracion en la proporcion de sexos
cuando tienen mas hijos a edades avanzadas. Esto se po-
drfa relacionar con algunas de las predicciones del modelo
de Trivers y Willard en el sentido de una mejora en la adap-
tacion fisiologica para la maternidad lo que vendria también
apoyado por el hecho ampliamente conocido de que el pe-
so de los recién nacidos tiende a aumentar conforme au-
menta el nUmero de embarazos [Martinez-Frias y cols., 1990].
Sin embargo, creemos que la explicacién para nuestros re-
sultados no es tan sencilla. De hecho no se ha observado en
otros estudios [Maconochie y Roman, 1997], aunque las dis-
tintas metodologias y enfoques, y la posibilidad de la inte-
rrupcion voluntaria de la gestacion (mas frecuentes en eda-
des més altas), también podrian ser responsables, al menos
en parte, de la disparidad de los resultados y de algunas
de las tendencias observadas.

En general, en los estudios sobre seres humanos, no se
puede tratar de explicar los resultados exclusivamente en
funcién a las predicciones de modelos establecidos segun
el comportamiento de otros seres vivos no humanos. No s6-
lo por las potenciales diferencias fisioldgicas y reproducti-
vas entre el ser humano y otros seres vivos, sino debido a
la capacidad del conocimiento cientifico de los humanosy
de la Medicina para alterar lo que en otras especies serfa un
resultado biolégico normal. Es mas, ni atn excluyendo del
estudio todas las madres con ciertas caracteristicas y/o " pa-
tologias", se puede considerar que la poblacién estudiada
es "normal" desde el punto de vista biolégico. Las muje-
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GRAFICA 6

PORCENTAJE DEL SEXO DEL PRIMER HIJO
EN CONTROLES POR EDAD MATERNA

EN MADRES CON DOS O MAS EMBARAZOS
(N=14.352)

Porcentaje

90 +
80 A
70 4
60 o
50 A
40 +
30 A
20 +
10 4
0 T T T T T T T T

15 18 21 24 27 30 33 36 39 42

Afos

=— Masculinos == Femeninos

GRAFICA 7
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res de la sociedad actual, tienen la capacidad de impedir los
embarazos y tenerlos cuando ellas deseen, pueden plani-
ficarlos siguiendo unas pautas adecuadas para que éstos no
se alteren, y van a estar bajo control médico antes, duran-
te y después de cada gestacion incluso con embarazos sa-
nosy "normales". Por tanto, creemos que hoy dia no se pue-
den establecer correlaciones y explicaciones fisiologicas para
caracteristicas del ser humano, basadas en los estudios de
otros seres vivos, aunque sean los primates.

Como hemos comentado més arriba, el gran desarrollo
de la obstetricia y del cuidado médico de la mujer antesy
durante el embarazo, altera completamente las posibili-
dades de supervivencia prenatal que es, sin duda, una de las
caracteristicas mas relacionadas con la proporcion de sexos
al nacimiento [Maconochie y Roman, 1997; Brown y Silk,
2002]. Sin embargo, estudios epidemioldgicos (como el que
presentamos) de las diferentes caracteristicas de las madres
y sus parejas, pueden ayudarnos a comprender las bases
bioldgicas de las propiedades reproductivas y de los recién
nacidos en los seres humanos.
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ASPECTOS CLINICOS Y EPIDEMIOLOGICOS DE LOS SINDROMES
DE APERT Y CROUZON EN ESPANA
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Summary

Apert and Crouzon syndromes are the most frequent ones among those syndromes with craniosynostosis. We have used data from the
Spanish Collaborative Study of Congenital Malformations (ECEMC), to analyze some clinical and epidemiological characteristics of both
syndromes. A total of 19 cases of Apert and 21 cases of Crouzon syndromes were identified among 1,914,726 liveborn infants. Their birth
prevalence has diminished along the time although the decrease is only statistically significant for Crouzon syndrome. Mean parental ages,
and mean differences between the parental ages, are significantly higher in Apert cases than in controls, what is indicating a relationship
between paternal age and mutations for this syndrome. The differences between the parental ages of Crouzon cases and controls are not
statistically significant. All the cases with Apert syndrome of our series were the first occurrence in the family, while 38.10% of the Crouzon
cases were familial. We also observed a significant increasing linear trend in the frequency of infants with Apert syndrome, with the increas-
ing paternal age, which is more noticeable since the age of 35 years. However, this is not observed for Crouzon cases whether sporadic or
familial.

Regarding the clinical aspects, Apert syndrome is more frequently associated to other defects than Crouzon syndrome. With respect to
the affectation of hands in the Apert cases, the most frequent defect was the so-called "mitten hand", wich was present in 50% of our
cases. In 28.57% the first finger was separated from the rest that are fused. Interestingly, in one case only the fifth finger was separated

for the other four that remain fused.

Introduccion

Los sindromes de Aperty Crouzon, son los mas frecuentes
del grupo de los sindromes con craneosinostosis.

El sindrome de Apert [Apert, 1906], que representa
alrededor del 4,5% del total de casos con craneosinosto-
sis [Coheny cols. 1992], se caracteriza por la existencia
de acrocefalia con sinostosis de suturas y sindactilia de los
dedos de las manos y de los pies. La sindactilia de las ma-
nos puede presentar varios grados que van desde la fusion
de todos los dedos (mano "en cucharén"), tener los dedos
2 a 5 fusionados dejando libre el 1° (pulgar), a tener fu-
sionados sélo los dedos intermedios dejando libres el pul-
gar (Ter dedo) y el mefiique (5° dedo). Este sindrome, se
asocia con diferentes grados de deficiencia mental, aun-
gue también hay casos con inteligencia normal. Coheny
cols. [1992], en un trabajo con datos de multiples fuentes
(entre ellas del ECEMC), estimaron la frecuencia de este sin-
drome en 1,6 por 100.000 nacimientos, con una tasa de
mutacion del orden de 7,8 x 10 por gen por generacion.

Sin embargo, Czeizel y cols., [1993] obtuvieron una fre-
cuencia al nacimiento menor (0,99 por 100.000 nacimientos)
y una tasa de mutacion mayor de 5,6 x 10-°. Tolavora y cols.
[1997], cuantificaron la frecuencia de este sindrome en el
registro de defectos congénitos de California, en 1,24
por 100.000 nacidos vivos. Sin embargo, observaron va-
riaciones entre los distintos grupos étnicos, siendo los asia-
ticos los que tenfan mayor frecuencia (2,23 por 100.000)
y los hispanicos de California la menor (0,76 por 100.000).
En un estudio previo del sindrome de Apert sobre los datos
del ECEMC [Arroyo y cols., 1999], la frecuencia del sindro-
me fue de 1,1 por 100.000 nacidos vivos.

Cohen y Kreiborg [1992] consideran que el sindrome
de Crouzon es un poco mas frecuente que el de Aperty
representa el 4,8% de todos los casos con craneosinosto-
sis. Fue descrito en una familia con modelo de herencia
dominante [Crouzon, 1912], y se caracteriza por sinos-
tosis craneal, hipertelorismo, exoftalmos, estrabismo ex-
terno, hipoplasia maxilar, labio superior corto y progna-
tismo relativo.
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Ambos sindromes de Apert y de Crouzon se producen
por mutaciones del receptor 2 del factor de crecimiento
de fibroblastos (FGFR2).

Material y Métodos

Hemos utilizado los datos del ECEMC, para efectuar un
analisis sobre ciertas caracteristicas clinicas y epidemiolégi-
cas de estos dos sindromes.

La metodologia del ECEMC se basa en un sistema de re-
cogida de lainformacion de tipo caso-control y base hospi-
talaria. Los médicos de cada uno de los hospitales que co-
laboran, con los métodos habituales de exploracion de los
neonatos, examinan a todos los recién nacidos de su hos-
pital durante los tres primeros dias de vida, e identifican a
los que presenten algun defecto mayor y/o menor, que se-
rd el caso. Por cada recién nacido malformado en cada hos-
pital, se elige un control que se define como el siguiente na-
cimiento del hospital que sea del mismo sexo que el malformado
y que no presente malformaciones. Tanto para el caso co-
mo para el control se recogen los mismos datos. Durante los
tres primeros dias después del parto, los médicos que han
seleccionado los casos y sus controles entrevistan a las ma-
dres (una vez informadas y que acepten la entrevista), usan-
do unos protocolos comunes para todos. Tras diversos ana-
lisis comparando variables de los controles con las del
total de nacimientos de Espafa, segun datos del Instituto
Nacional de Estadistica, comprobamos que los controles son
representativos de los nacimientos de todo el pais.

Durante el periodo comprendido entre abril de 1976y
marzo de 2002, identificamos 19 casos de sindrome de Apert
(0,99 por 100.000 recién nacidos vivos) y 21 de sindrome
de Crouzon (1,10 por 100.000 recién nacidos vivos) entre
un total de 1.914.726 recién nacidos vivos. Estos datos pro-
vienen de 130 hospitales distribuidos por 46 de las 52 pro-
vincias de todas las comunidades auténomas.

Para el anélisis estadistico, utilizamos el test de la t de
Student para la comparacion de las medias. Utilizamos el
test de tendencia lineal (chi-cuadrado con un grado de li-
bertad), para el estudio de las tendencias de las frecuencias
tanto por periodos de tiempo como por edades paternas.
Por ultimo, aplicamos una chi-cuadrado con k-1 grados
de libertad, para determinar si existen diferencias entre los
distintos estratos (test de homogeneidad).

Resultados

La Grafica 1 muestra la tendencia de las frecuencias de
los sindromes de Aperty Crouzon en dos periodos de tiem-
po. El primero comprende los afios anteriores a la posibili-
dad legal de realizar una interrupcién voluntaria del em-
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barazo (IVE) por defectos fetales en Espafa. Este periodo es
el que consideramos "basal" porque nos ofrece la frecuencia
real en los nifos recién nacidos vivos. El segundo periodo,
incluye los nacimientos ocurridos en los afos en los que es
posible realizar una IVE por defectos fetales. Como se apre-
cia claramente, la frecuencia de los dos sindromes tiende a
disminuir a lo largo del tiempo, si bien sélo alcanza nivel
de significacion para el sindrome de Crouzon, quizas por ser
un poco mas frecuente que el de Apert, como se observa
también en la frecuencia que tiene cada uno en el primer
periodo de tiempo.

EnlaTabla 1 se indican las medias de las edades mater-
nasy paternas, asi como la media de las diferencias entre
las edades de cada pareja (edad del padre menos la edad de
la madre), en los dos tipos de sindromes en comparacién
con el grupo constituido con todos los controles del ECEMC.
Las diferencias entre las medias de las edades maternas del
sindrome de Aperty de las de los controles no son estadis-
ticamente significativas. Por el contrario, las medias de las
edades de los padres y las medias de las diferencias entre las
edades paternasy maternas, son significativamente mayo-
res en los nifios con sindrome de Apert que en los contro-
les. Este efecto de la edad paterna, es indicativo de la es-
trecha relacion entre las mutaciones de los genes autosémicos
dominantesy la edad del padre. Por el contrario, en los ca-
sos con sindrome de Crouzon, las diferencias observadas
entre las edades maternas y paternas y sus diferencias con

GRAFICA 1

FRECUENCIA POR 10.000 RECIEN NACIDOS
VIVOS DE LOS SINDROMES DE CROUZON
Y DE APERT EN DOS PERIODOS DE TIEMPO
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TABLA

1

ANALISIS DE LAS EDADES PATERNAS Y MATERNAS DE LOS CASOS CON SINDROME DE APERT O CROUZON,
EN COMPARACION CON LOS PADRES DE LOS CONTROLES

Sindromes Numero Medlia Desviacion estandar Tde Student  P<
Apert
Edad madre 19 29,63 3,92 1,31 NS
Edad padre 19 35,05 6,50 3,21 0,005
Diferencias edades 18 5,72 4,63 3,50 0,001
Crouzon
Edad madre 21 27,76 5,33 0,21 NS
Edad padre 21 31,52 4,75 0,55 NS
Diferencias edades 21 3,76 4,21 1,25 NS
Controles
Edad madre 31.066 28,01 5,35 — —
Edad padre 30.444 30,83 5,73 — —
Diferencias edades 30.435 2,79 3,56 — —

NS= No significativo (p>0,05)

las de los controles, no son estadisticamente significativas,
ni para el total de casos ni cuando se analizaron por sepa-
rado los casos familiares y los esporadicos.

Cuando analizamos los casos familiares y esporadicos
(Tabla 2), el 100% de los nifios con sindrome de Apert
fueron el primer caso de la familia, mientras que en los ni-
fios con sindrome de Crouzon, el 38,10% fue familiary el
61,90% esporadico. Ademas, en el sindrome de Apert, el
52,38% de los padres tenian mas de 34 afiosy en el 57,14
de las parejas las diferencias entre las edades del padre y la
madre eran mayores de 3 afios. Sin embargo, en los casos
con sindrome de Crouzon, la proporcién de padres que
tenian mas de 34 afos es del 28,57 %, aunque sélo el 19,04%
eran padres de casos esporadicos.

En la Grafica 2 mostramos la distribucion de las fre-
cuencias de los dos sindromes por edad del padre en el mo-
mento del nacimiento. Como se observa en la grafica, mien-
tras que la frecuencia para el total de casos con sindrome
de Apert se ajusta a una tendencia lineal que va aumen-

tando con la edad del padre, sobre todo a partir de los 35
afos, no ocurre igual con la frecuencia para el total de ca-
sos con sindrome de Crouzon. Con objeto de identificar me-
jor el riesgo de la edad del padre para tener un hijo con
sindrome de Apert, en la Gréfica 3, se representa cuanto
mayor es la frecuencia de hijos con sindrome de Apert en
los padres con edades superiores a 35 afos, en relacién con
el valor de la frecuencia que tienen los padres con menos de
35 afos, que se considera como riesgo unidad. En la Gra-
fica se aprecia que a partir de los 35 anos se produce un
incremento del riesgo para esta mutacion paterna. Por otro
lado, dado que el sindrome de Crouzon es frecuentemen-
te familiar, en la Gréfica 4, se muestra la distribucion de las
frecuencias por edades del padre, separando los casos fa-
miliares de los que consideramos que deben ser mutacio-
nes nuevas al no existir otros familiares de primer grado afec-
tados. Ninguna de las distribuciones muestra una relaciéon
con la edad del padre, a diferencia de lo que se observa
para el sindrome de Apert. De hecho, cuando comparamos

TABLA 2
OTRAS CARACTERISTICAS FAMILIARES
Familiares Esporédicos Padre con mas de 34 afos Diferencia entre Padres > 3 anos
Si % Si % Si % N° %
Apert 0 — 21 100 11 52,38 12 57,14
Crouzon 8 38,10 13 61,90 6* 28,57 6** 28,57

** De los 6, sélo dos eran esporadicos y los otros 4 familiares.

* Delos 6, cuatro son esporadicos. En los dos casos familiares las edades del padre eran 35y 36.
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las medias de las edades de los padres y las medias de las di-
ferencias de edades maternas y paternas en los casos es-
poréadicos de sindrome de Crouzon (edad padre: N=13; me-
dia=31,69; DE=5,37 y media diferencias edades paternas:
N=13, media=3,00; DE=4,67), las diferencias con los con-
troles (cuyos valores se indican en la Tabla 1) no son esta-
disticamente significativas.

La Tabla 3 muestra la variabilidad en la expresion clini-
cadelos casos de Aperty de Crouzon. El sindrome de Apert
se asocia con mas frecuencia que el de Crouzon a otros
defectos congénitos, con lo que puede tener manifesta-
ciones mas graves. En cuanto a los tipos de afectacion de
las manos en el sindrome de Apert, la forma maés frecuen-
te en nuestros casos es la mas grave, ya que la mano en
cucharén se presento6 en el 50% de los casos, seguida por
las manos en las que el primer dedo queda libre (28,57 %),
siempre sobre el total de los casos en los que se describio
la sindactilia o se recibieron fotografias de las manos. Sin
embargo, hemos de tener en cuenta que en 7 casos no se
especificaba el tipo de unién. Un dato que nos ha pareci-
do interesante es que, en un caso, el Unico dedo que que-
daba libre de la sindactilia era el 5°.

Discusion

Como hemos podido observar, la frecuencia al naci-
miento de estos dos sindromes es igual, y no difiere de la
que ha sido publicada por otros autores [Cohen y cols., 1992;
Czeizel y cols., 1993; Tolavora y cols., 1997]. La ligera dis-
minucién observada en la frecuencia del sindrome de Apert
en relacién con la obtenida por Arroyo y cols. [1999] sobre
datos del ECEMC de un periodo anterior, podria deberse a
oscilaciones en el tamafo de las muestras, pero también po-
dria ser el resultado del impacto del diagnéstico prenatal se-
guido de una IVE.

Aunque la mayoria de los casos de sindrome de Apert
son esporadicos, se han descrito algunos casos de transmi-
sion de padres a hijos [Weech 1927; Roberts y Hall, 1971;
Rollnick 1988; Cohen y Kreiborg, 1990]. Esto junto con la
baja frecuencia de padres consanguineos, la afectacion de
los dos sexos, y el incremento de frecuencia observado en
relacién con la edad paterna, apoyaron la conclusion de que
el sindrome de Apert era debido a un gen autosémico do-
minante. El hecho de que la mayoria de los casos sean de-
bidos a nuevas mutaciones, se explica por el bajo " fit-
ness" (posibilidad, capacidad) reproductivo. En nuestros
datos, el 100% de los casos fueron el primer afectado de la
familia, de los que en mas del 50% el padre era mayor de
35 anos. Ademas, la media de las diferencias entre las
edades de los padres, es significativamente mayor que la
observada en la media de los padres de los controles, lo que
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TABLA 3
FRECUENCIA DE OTROS DEFECTOS CONGENITOS
EN LOS PACIENTES CON SINDROME DE APERT Y CROUZON
DE NUESTRA SERIE
Defectos Sindrome Sindrome
Apert Crouzon
Tipo de afectacion de manos
Dedo 1°libre, resto unidos ............ 4/14 —
Dedo 5° libre resto unidos .. .. 114 —
Dedos 1°y 5°libres ........ccccoeiinnn 2/14 —
Manos en cucharén ...................... 714 —
Otros defectos congénitos
A/hipogenesia cuerpo calloso ........ 1719 —
Blefarofimosis ..... .. 119 —
Microstomia — 1/21
Macrostomia — 1/21
Fisura del paladar. 3/19 —
Paladar ojival .... 4/19 —
Apéndice preauricular .. 119 —
Anomalias cardiacas...........c..cc..... 3/19 —
Dextrocardia 1/19 —
Hipertrofia de clitoris .. .. 119 —
Criptorquidia — 1721
Secuencia obstruccién uretral ........ 1/19 —
Hiperlaxitud articular .................... 1/19 —
Pies talo-valgos ... — 1/21
Apéndice dérmico region sacra...... — 1/21

también indica un efecto de la edad paterna. La distribucién
por sexo de nuestros casos es de 10 nifosy 11 nifias (0,91),
muy cercana a la unidad, lo que abunda en que se trata de
un gen autosémico.

En relacion con los tipos de sindactilia, hemos observa-
do los tres tipos descritos en la literatura, siendo la fusion
de todos los dedos (manos en cucharén) el tipo mas fre-
cuente de nuestra serie. No obstante, en un caso sélo es-
taba libre el 5° dedo con fusion de todos los demas, situa-
cion que no hemos encontrado que se haya descrito
previamente. En los pacientes con sindrome de Apert, tam-
bién se han observado otros tipos de malformaciones de di-
ferentes érganos y sistemas como el sistema nervioso cen-
tral, ojos, visceras, digestivo, cardiovascular, esquelético,
entre otros. Cohen y Kreiborg [1993], observaron que las
alteraciones cardiovasculares y genitourinarias se presen-
taban en el 10% de los casos. En nuestra serie, se ha iden-
tificado una gran variedad de malformaciones, siendo las
cardiovasculares las méas frecuentes ya que se presentaron
enel 14,29% de los casos. Sin embargo, no podemos
descartar que las distintas manifestaciones clinicas tanto de
las alteraciones tipicas del sindrome como los distintos ti-
pos de sindactilia, o las de otros defectos congénitos, pu-
dieran estar influidas por el diagnostico prenatal sequido de
una IVE en los casos mas graves de este sindrome.
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GRAFICA 2

DISTRIBUCION DE LA FRECUENCIA

DE LOS SINDROMES DE APERT Y CROUZON
POR ESTRATOS DE EDAD PATERNA

GRAFICA 4

DISTRIBUCION DE LA FRECUENCIA

DE LOS CASOS DE SINDROME DE CROUZON
ESPORADICOS Y FAMILIARES POR EDAD PATERNA
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GRAFICA 3

INCREMENTO DEL RIESGO PARA SINDROME
DE APERT EN PADRES CON EDAD MAYOR O
IGUAL A 35 ANOS EN RELACION AL RIESGO
EN PADRES MENORES DE 35 ANOS
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En el sindrome de Crouzon, la frecuencia de casos fa-
miliares de nuestra serie es del 61,90%, porcentaje que
es similar a los previamente descritos por otros autores.
En un trabajo de revision realizado por Atkinson en 1937,

unaserie de 61 casos, obteniendo que el 44% fueron fa-
miliares y observé que existia una relaciéon con la edad pa-
terna en los casos mutacionales. En nuestros datos, no
hemos encontrado relacién con la edad paterna, ni si-
quiera en los casos considerados como mutaciones fres-
cas. Incluso la proporcién de afectados por sexo es de 7
nifiosy 14 nifas (0,5), que es menor que la del sindrome
de Apert, aunque la diferencia no es estadisticamente sig-
nificativa.

En relacion con las manifestaciones clinicas, el sindrome
de Crouzon también muestra una expresion variable, pero
con menor afectacion de otros érganos y sistemas que el
sindrome de Apert, como se muestra en la Tabla 3. Al
igual que el sindrome de Apert, el de Crouzon es también
autosdmico dominante.

Wilkie y cols. [1995], en un estudio sobre mutaciones
del gen del receptor 2 del factor de crecimiento de fibro-
blastos (FGFR2) en el sindrome de Apert, identificaron dos
mutaciones en ese gen que se encontraron en el 40% de
los casos del estudio. Las mutaciones fueron Ser252Tpr
(934C-G)y Pro253Arg (937C-G) en aminoacidos adyacen-
tes en la region de ligamiento entre el sequndo y tercer
dominios "inmunoglobulina-like" de la proteina. Moloney
y cols. [1996], mostraron que el espectro mutacional en el
sindrome de Apert es marcadamente estrecho. La mutacién
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Ser252Tpr (934C-G) ocurrid en 74/118 (62,7 1%) de los pa-
cientes con mutaciones frescas, y la mutacion Pro253Arg
(937C-G) se observo en 44/118 (37,29%) de los pacientes.
Estos autores, mostraron que el origen de la mutacion del
sindrome de Apert ocurrié exclusivamente en el cromoso-
ma paterno en los 57 casos informativos que estudiaron, y
que el efecto de la edad del padre era mas importante en la
mutacion Ser252Tpr (934C-G).

Varios autores han tratado de correlacionar el genotipo
con el fenotipoy observaron que los casos que tenian la mu-
tacién Pro253Arg tenfan la sindactilia mas grave en las
dos manos y pies, mientras que los que tenfan la mutacion
Ser252Tpr, tenfan mayor frecuencia de fisura del paladar
[Wilkiey cols., 1995; Park y cols., 1995; Slaney y cols., 1996].
En nuestros casos, sélo en 3/19(15,79%) se describid la exis-
tencia de fisura del paladary en 4/19 (21,05%) un paladar
ojival. Si tenemos en cuenta que la frecuencia de fisura del
paladar es bajay que el 50% de los nifios afectados tenian
la forma mas grave de la sindactilia, nuestros resultados su-
geririan que la mutacién Pro253Arg, podria ser la mas fre-
cuente en nuestros casos. Sin embargo, si el paladar ojival
se considera también relacionado con el fisurado, la fre-
cuencia de ambas mutaciones podria ser similar. No obs-
tante, no hemos de olvidar que soélo se describieron las ma-
nos en 14 delos 19 casos.

En cuanto al sindrome de Crouzon, Reardon y cols. [1994],
demostraron la existencia de mutaciones también en el

FGFR2 en nueve pacientes con este sindrome. Sin embar-
go, a diferencia de la escasa variabilidad en el numero de
mutaciones que causan el sindrome de Apert, las muta-
ciones observadas en el sindrome de Crouzon son muchas.
Ademas, en algunas familias la misma mutacion se identi-
fica en pacientes con fenotipo de Crouzon y en pacientes
con fenotipo de sindrome de Pfeiffer. Se han descrito fami-
lias con individuos afectados por el sindrome de Crouzon
y otros por el de Pfeiffer, o por fenotipos menos especificos
[Meyersy cols, 1996; Steinbergy cols., 1996]. Glasery cols.
[2000], encontraron 11 mutaciones diferentes en el FGFR2
en 22 familias con sindromes de Crouzon (N=11) y Pfeiffer
(N=11). En todos los casos informativos, las mutaciones fue-
ron de origen paterno, y se observo una relacion con la edad
paterna.

Nuestros resultados sobre el sindrome de Apert, enca-
jan con lo descrito de su fuerte asociacion con la edad pa-
ternay el hecho de ser mutaciones frescas debido a su ba-
jo "fitness". Sin embargo, es llamativo que en el sindrome
de Crouzon no observemos relacién con la edad del pa-
dre. Esto podria explicarse por una deficiente recogida de
datos en cuanto a posibles manifestaciones leves del sin-
drome en alguno de los padres, con lo que casos familia-
res serian considerados como esporadicos. Pero podria con-
siderarse también que la falta de asociacién con la edad del
padre o con la variacion en la expresividad y en la pene-
trancia, puedan estar relacionadas con el tipo de mutacio-
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University of Turku-DNA Diagnosis Laboratory- Finlandia

Laboratory of Metabolism and Molecular Pediatrics- University children’s hospital- Suiza

Universitat MUnster-Institut fir Humangenetik (Minster)- Alemania

Centro di Genetica Umana- Ente Ospedaliero Hospédale Galliera (Genova)- Italia

Hopital Necker-Enfants Malades (Paris)- Francia

Oxford Medical Genetics Laboratories-Churchill Hospital, Oxford Radcliffe Hospitals- Reino Unido
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nes. De hecho, Charnasy cols. [1989], observaron dos pri-
mos segundos que tenian sindrome de Crouzon y consi-
deraron que habia penetrancia incompleta en la familia, o
una predisposicién molecular ("premutacién”). Posterior-
mente, Meyersy cols. [1995], observaron dos pacientes con
sindrome de Crouzon de la misma familia descrita por Char-
nasy cols. [1989], que tenian diferentes mutaciones. Este
mismo ano, Goriely y cols. [2003], en un trabajo sobre lare-
lacién entre la edad del padre y la frecuencia de mutaciones
en el esperma, concluyen que el factor determinante de esa
relacién es una selecciéon positiva que tienen ciertas muta-
ciones muy poco frecuentes del FGFR2. Estos autores han
abierto un campo de investigacién que puede ser de gran
utilidad para entender la relacion de ciertos sindromes con
la edad del padre. Basados en los resultados de Goriely y
cols. [2003], podriamos especular que dado que el sindro-
me de Crouzon se relaciona con muchas mutaciones dife-
rentes del FGFR2, la relacion con la edad del padre podria
estar influida por el tipo de mutacion.

Desafortunadamente, no tenemos informacién sobre
el tipo de mutaciones de nuestros casos con sindrome de
Aperty de Crouzon porque, muy posiblemente, no se les
haya realizado el estudio molecular.

Para orientacién de los médicos que tengan pacientes
con alguno de estos sindromes, incluimos en el recuadro ad-
junto, los lugares de Europa donde se hacen los estudios
moleculares de los mismos.
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Introduccion

Desde la identificacion de la Talidomida [Lenz, 1961] co-
mo primer farmaco teratogénico, la prescripcion de medi-
camentos a la mujer embarazada viene siendo un motivo
de preocupacion por parte del colectivo médico. No obs-
tante, con frecuencia, esta preocupacion se centra en pres-
cripciones durante el primer trimestre del embarazo, olvi-
dando que los potenciales efectos adversos derivados del
consumo de medicamentos por la embarazada (o Toxicidad
del Desarrollo) incluyen no solo malformaciones congéni-
tas, sino también (y centrandonos en el periodo fetal) otros
tales como retraso del crecimiento intrauterino, muerte fe-
tal, carcinogénesis transplacentaria y alteraciones funcio-
nales fetales y/o neonatales.

Es mas, podemos ampliar el concepto de toxicidad de
un medicamento, y considerar no sélo el de Toxicidad
del Desarrollo, que incluiria los potenciales efectos ad-
versos tras la exposicién a medicamentos durante cual-
quier momento de la gestacion; sino también el de To-
xicidad Reproductiva, que incluiria aquellos efectos
adversos sobre la funcién reproductiva, derivados de la
utilizacion de medicamentos por la mujer en edad fértil
(infertilidad, subfertilidad, etc.). Un ejemplo reciente de
medicamentos que pueden alterar la capacidad repro-
ductiva de la mujer son los Antiinflamatorios no Esteroi-
deos (AINE's) [Smith y cols., 1996; Calmelsy cols.,
1999; Mendonca y cols., 2000; Garcia Alonso y Rodri-
guez-Pinilla, 2001]. Logicamente, la toxicidad reproduc-
tiva, y no asi la del desarrollo, puede tener lugar tras el
uso de medicamentos en el hombre, alterando asimismo
su capacidad reproductiva.

En este articulo, y tras resumir brevemente los cambios
farmacocinéticos que tienen lugar durante la gestacion, va-
mos a ofrecer una visién general de aquellos medicamen-
tos de los que se ha probado su fetotoxicidad tras su uso en
los ultimos estadios de la gestacién. Asi mismo, presenta-
remos el analisis global del consumo de medicamentos du-
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rante el tercer trimestre de la gestacién en nuestro pafs, en
una muestra de mas de 30.000 recién nacidos de la Base de
Datos del Estudio Colaborativo Espafiol de Malformaciones
Congénitas (ECEMC).

Farmacocinética y Embarazo

El consumo de medicamentos por la mujer embaraza-
da conlleva, con contadas excepciones, gue tanto la madre
como el feto, estén expuestos al tratamiento. La placenta
actua fundamentalmente como una barrera lipidica entre
la circulacién maternay la embrionaria/fetal, y la mayoria
de los medicamentos ingeridos por la gestante la atraviesan
por difusién pasiva. Ademas, la mayoria de los medicamentos
tienen pesos moleculares inferiores a 800 (la insulina, la hor-
mona de crecimiento y los esteroides conjugados son ex-
cepciones a esta norma), por lo que van a pasar la placen-
ta. Los farmacos liposolubles, no ionizados y de bajo peso
molecular, atravesaran la placenta mas rapidamente que
aquellos con mayor polaridad. A pesar de ello, la mayoria
de los medicamentos consiguen concentraciones simila-
res a ambos lados de la placenta, por lo que desde un pun-
to de vista practico, cuando se prescribe un medicamento
a una mujer embarazada se debe asumir que su paso al com-
partimiento fetal es practicamente inevitable. En general,
la concentracion del farmaco o sus metabolitos esté in-
fluenciada por su reabsorcion, distribuciéon, metabolismo
y excrecion en el individuo expuesto. A este respecto, no he-
mos de olvidar los cambios fisiol6gicos que tienen lugar
en la mujer durante la gestacion, entre los que destacaria-
mos los siguientes:

1.Disminucién de la motilidad gastrointestinal y un au-
mento de la perfusion en pulmones y piel.

2.Aumento del volumen plasmatico y del agua corpo-
ral total (lo que incrementa el volumen de distribucién
de los farmacos) y una disminucién de las proteinas
plasmaticas.

3. Aumento de la filtracion glomerular.
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Estos cambios fisiolégicos y "adaptativos" pueden con-
llevar una reduccion importante en las concentraciones de
determinados farmacos. Ademads, hay que tener en cuen-
ta el pasoy la metabolizacién de los diferentes medica-
mentos a través del saco de Yolk y de la placenta, y su
posterior distribucién, metabolismo y excrecion en el em-
brién o feto, sin olvidar la deglucion fetal y reabsorcion
de las substancias desde el liquido amniético. Por toda
esta complejidad de situaciones, en la gran mayoria de
los productos farmacéuticos que consume la embarazada
no conocemos completamente su cinética durante la
gestacion.

Por otro lado, no hemos de olvidar que el metabolis-
mo de muchos medicamentos es sensiblemente mas len-
to en el feto y/o neonato que en el adulto. Como ejem-
plos podemos citar las benzodiacepinas y los analgésicos
opiaceos (como la meperidina utilizada con frecuencia co-
mo paliativo del dolor durante el trabajo de parto), cuyos
efectos en el recién nacido se pueden prolongar dias e in-
cluso semanas después del nacimiento [Moreland y col.,
1983].

Tipos de Efectos Adversos

Tal y como hemos apuntado al comienzo de este arti-
culo, el consumo de medicamentos por la mujer embara-
zada puede conllevar diversos tipos de efectos adversos so-
bre el embrion/feto (Toxicidad del Desarrollo), cuya aparicién
y severidad dependera del tipo de medicamento y su me-
canismo de accion, de las dosis empleadas y del momen-
to de la exposicion. Esta toxicidad del desarrollo puede pues,
manifestarse de distintas maneras. Asi:

o Abortos Espontaneos: tras exposiciones durante las
primeras semanas de gestacion.

e Anomalias Estructurales: constituyen el efecto mas
preocupante de las exposiciones durante la organo-
génesis, cuyo periodo critico serfa entre los dias 20y
70 desde Fecha de la Ultima Regla (FUR).

o Toxicidad Fetal: serian aquellos efectos ocurridos du-
rante el periodo fetal, es decir, a partir del dia 70 des-
de FUR. Las manifestaciones de la existencia de una to-
xicidad fetal son multiples e incluirian:

— Retraso del crecimiento intrauterino.

— Muerte fetal.
— Carcinogénesis transplacentaria.

— Alteraciones funcionales postnatales reversibles, tales
como sedacion, hipoglucemia, alteraciones de la fre-

cuencia cardiaca, sindromes de abstinencia/depriva-
cion, entre otras.

— Alteraciones del Sistema Nervioso Central, incluyen-
do alteraciones motoras, del comportamiento, del
aprendizaje y retraso mental.

— Otras Alteraciones: de la reproduccién, de la funcion
endocrina, de lainmunidad, del metabolismo, de la
capacidad auditiva y de cualquier otra funcion fisiolo-
gica.

Es importante resaltar, que muchos de los efectos arri-
ba enumerados no van a ser detectados en el momento del
nacimiento, sino semanas, meses, o incluso afnos después
(tales como la toxicidad sobre el SNC, o alteraciones de la
reproduccion o de la funcion endocrina). Esto hace que tras
la identificacion en el individuo de uno de estos efectos de
aparicion tardia, sea muy dificil relacionarlo con exposicio-
nes maternas a medicamentos en los Ultimos estadios del
embarazo, y atn de mayor dificultad es poder llegar a cuan-
tificar el riesgo.

Farmacos con Probada Toxicidad
Fetal/Neonatal

A continuacioén, presentamos aquellos medicamentos
(o grupos de medicamentos) de los que existen evidencias
consistentes de efectos adversos fetales y/o neonatales, tras
su administracion durante los dltimos meses del embara-
zo (Tabla 1).

Debido a que practicamente de todos los medicamen-
tos cabria esperar algun tipo de reaccién adversa en un in-
dividuo expuesto, vamos a comentar sélo aquellos produc-
tos cuyo consumo durante la gestacién no sea excepcional
y de los cuales dispongamos de documentacién contras-
tada:

Consumo de Medicamentos durante
el Tercer Trimestre de la Gestacion

Hemos analizado la evolucién del consumo de medi-
camentos en el tercer trimestre de la gestacion durante el
periodo Abril de 1980 a Junio de 2002, en la poblacién de
controles (recién nacidos sin defectos congénitos) de la
base de datos del ECEMC. Para ello, los hemos agrupado
siguiendo la Clasificacién Anatémica de Medicamentos
(Catalogo de Especialidades Farmacéuticas del Consejo
General de Colegios Oficiales de Farmacéuticos, 2002)
(Gréficas 1-10).
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TABLA 1

MEDICAMENTOS DE PROBADA TOXICIDAD FETAL/NEONATAL
(TRAS SU UTILIZACION DURANTE EL TERCER TRIMESTRE DE LA GESTACION)

Acido Valproico: hepatotoxicidad, hipoglucemia, afribrinogenemia'y hemorragia. Hiperexcitabilidad y disfuncién neurolégica.
Alcanfor/mentol: fallo respiratorio y muerte neonatal.
Aminoglucésidos (estreptomicina): ototoxicidad (vestibular y coclear).

Analgésicos narcéticos (morfina, codeina, metadona, fentanilo, propoxifeno, meperidina, pentazocina...): depresién del SNC, depresion
respiratoria, alteracion en la succién, temperatura corporal y Sindrome de abstinencia (cianosis, irritabilidad, hipertonia, vémitos y diarrea).

Andrégenos (danazol): virilizacion fetos femeninos (hipertrofia de clitoris).

Antidepresivos triciclicos (clomipramina, imipramina...): Sindrome de abstinencia (irritabilidad, respiracion rapida, cianosis, célicos, al-
teracion de la termorregulacion).

Antidepresivos inhibidores de la recaptacion de serotonina (fluoxetina, paroxetina...): Sindrome de abstinencia (distrés respirato-
rio, cianosis al comer, nerviosismo, alteraciones del tono muscular), convulsiones (por disminucién del umbral convulsivo) y trastornos
hemorragicos (disminucién de la serotonina en los trombocitos y aumento de la fragilidad vascular).

Antihistaminicos (de primera generacion: difenidramina, hidroxicina...): Sindrome de Abstinencia (temblor generalizado y diarrea) ha
sido descrito en hijos de mujeres tratadas durante toda la gestacion. Fibroplasia retrolental en prematuros (tras el tratamiento durante
las dos semanas previas al parto).

Antimalaricos (quinina, cloroquina, hidroxicloroquina...): incremento de la secrecién de insulina e hipoglucemia.
Antitiroideos (propiltiouracilo, metimazol): hipotiroidismo y bocio.

Ac. Acetilsalicilico y otros AINE’s: cierre prematuro del ductus arteriosus, oligoamnios, disminucion de la agregacion plaquetaria,
supresion parcial de la produccion de tromboxano B, hemorragia (incremento en la frecuencia de hemorragia intraventricular en pre-
maturos o recién nacidos de bajo peso).

Barbituricos (fenobarbital): Enfermedad hemorragica y Sindrome de Abstinencia:

Benzodiacepinas (clordiacepdxido, clonazepam, diazepam...): Sindrome de Abstinencia ("Floppy infant sindrome"): hipotonia, letar-
go, disminucién de la succion, alteracion en la termorregulacion y cianosis.

Betabloqueantes (propranolol, atenolol...): bradicardia e hipotension (reversible), CIR.
B - Simpaticomiméticos por via sistémica (salbutamol): incremento de la frecuencia cardiaca, alteracion de la presion sanguinea.

Cloranfenicol: sindrome Gris en el recién nacido (vémitos, rechazo a la lactancia, respiracién irregular, distensién abdominal, coloracién
gris, hipotermia, colapso circulatorio y muerte), agranulocitosis.

Codeina: Sindrome de abstinencia (temblor, ictericia, diarrea), depresion respiratoria.

Corticoides: disfuncion neuroldgica, restriccion del crecimiento, disminucién del peso del pulmén y efectos endocrinos (observado sélo
en RN prematuros de mujeres expuestas al tratamiento con corticoides para maduracion del pulmoén fetal en mas de una ocasion).

Derivados cumarinicos: hemorragia (intracraneal), prematuridad, muerte perinatal, bajo peso.
Diuréticos: inhibidores de la anhidrasa carboénica, tiacidas: Acidosis metabdlica, hipocalcemia, hipomagnesemia, alteraciones electroliticas.
Fenitoina: alteracion de la coagulacion, CIR, retraso psicomotor, tumores neuroectodérmicos (neuroblastomas).

Fenotiacinas (clorpromacina, promacina, prometacina, haloperidol...): depresion respiratoria, sindrome de disquinesia tardia (extrapi-
ramidalismo), ileo paralitico, alteracién de la agregacién plaquetaria.

Hidralacina: disminucion de la perfusion placentaria, disminucién de la oxigenacion, trombocitopenia.

IECA's (captopril, enalapril, losartan, candesartan): anuria neonatal (muerte neonatal), CIR, prematuridad, ductus arteriosus persistente.
Inmunosupresores (azatioprina, ciclosporina A): inmunosupresion, leucopenia y/o pancitopenia. (CIR?)

lodo: hipotiroidismo neonatal; I,3,: tiroidectomia.

Isoniacida: toxicidad del SNC (s6lo si se administra sin vitamina B6).

Litio: hipotonfa, cianosis, bradicardia, hipotiroidismo, cardiomegalia, hepatomegalia, hemorragia gastrointestinal, diabetes insfpida ne-
frogénica, ictericia.

Minoxidil: hipertricosis.
Paracetamol (dosis altas): hepatotoxicidad.
Progestagenos (norderivados): masculinizacion (hipertrofia de clitoris).

Quinina: dano del nervio auditivo (hipoacusia), hipoplasia del nervio 6ptico, ictericia, hemolisis en nifos con deficiencia de la G6PD, hi-
poglucemia.

Rifampicina: enfermedad hemorragica del recién nacido (la profilaxis con vitamina K1 evita la aparicién del efecto adverso).
Sulfamidas: hiperbilirrubinemia, ictericia.
Sulfonilurea: hipoglucemia.

BOLETIN DEL ECEMC: Revista de Dismorfologia y Epidemiologfa. Serie V. n° 2, 2003. ISSN: 0210-3893

53



09 medicamentos_ AF.gxd

54

06/11/2003 12:28 Pagina 54

—b—

UTILIZACION DE MEDICAMENTOS DURANTE EL TERCER TRIMESTRE DE LA GESTACION

Durante este periodo, el ECEMC controlé un total de
1.942.617 nacimientos consecutivos, de los cuales
32.211 presentaron algun tipo de malformaciéon mayor y/o
menor (casos) y 31.134 fueron seleccionados como con-
troles. Esta poblacién de controles es, tal y como ya hemos
comentado, sobre la que hemos analizado los datos de con-
sumo.

Cuatro de los diez grupos analizados han mostrado un
claro y significativo incremento en el consumo a lo largo
de los afios analizados. Estos grupos han sido: Grupo B (San-
gre y érganos hematopoyéticos) (Grafica 2), Grupo H (Te-
rapia Hormonal) con un incremento mas llamativo en los Ul-
timos anos (Grafica 6), Grupo J (Terapia Antiinfecciosa)
(Gréfica 7) y Grupo N (Sistema Nervioso Central) (Grafica 9).

Por su parte, el consumo de los Grupos C (Aparato Car-
diovascular) (Grafica 3), D (Terapia Dermatoldgica) (Gréfica
4), G (Terapia Genitourinaria incluyendo Hormonas Se-
xuales)( Gréfica 5)y M (Aparato Locomotor) (Gréfica 8), aun-
gue vemos que sufrié un incremento durante los primeros
anos del estudio, posteriormente se ha mantenido mas
0 menos constante, es decir, sin una clara tendencia de in-
cremento o descenso en su uso por la embarazada.

Por ultimo, en los dos grupos restantes (Ay R), el con-
sumo durante el tercer trimestre de la gestacion parece es-
tar disminuyendo, al menos durante los Ultimos afios. En
los medicamentos incluidos en el Grupo A (Aparato Di-
gestivo y Metabolismo) (Grafica 1), cabe resaltar que su uti-
lizacion sufrié un fuerte incremento hasta el afno 1992, mo-
mento a partir del cual comenzé a disminuir. En el Grupo R
(Aparato Respiratorio) (Gréafica 10), igualmente, incremen-
t6 su consumo hasta el afo 1988, momento a partir del cual
viene mostrando una clara tendencia de descenso.

En la Tabla 2, se ofrece una vision del consumo actual
(periodo 2001-2002) de medicamentos durante el tercer
trimestre de la gestacion en nuestro pafs, mostrando, por

orden decreciente, la media de consumo de cada uno de los
grupos.

Podemos resaltar que en los ultimos afios, el grupo de
medicamentos de mayor utilizaciéon durante el ultimo tri-
mestre de la gestacién es el Grupo B: Sangre y érganos
hematopoyéticos, (que incluye preparados de hierroy el
acido félico), con un consumo cercano al 80% del total de
embarazadas. El sequndo grupo en cuanto a su frecuencia
de uso, si bien con un consumo sensiblemente inferior (no
llega al 40%) es el Grupo A: Aparato digestivo y meta-
bolismo (que incluye los polivitaminicos prenatales).

Discusion y Comentarios

Segun hemos podido constatar en los resultados de es-
te trabajo, los medicamentos mas consumidos en la ac-
tualidad por la mujer embarazada en nuestro medio son
aquellos incluidos en los grupos de "Sangre y Organos He-
matopoyéticos", "Aparato Digestivo y Metabolismo", "Sis-
tema Nervioso"y "Terapia Antiinfecciosa". Tres de estos
cuatro grupos, exceptuando el grupo Aparato Digestivo y
Metabolismo, ademas de ser los mas consumidos, inclu-
yen medicamentos cuyo consumo continta incremen-
tandose. El grupo "Sangre y Organos Hematopoyéticos"
incluye los preparados tanto con hierro como con &cido f6-
lico (o combinaciones de ambos), y nos parece que tanto
su alto consumo (alrededor del 80% en la actualidad),
como el incremento que se sigue observando, traduce un
mayory mejor cuidado de la mujer en el tltimo periodo de
la gestacion.

El amplio consumo del grupo "Sistema Nervioso Cen-
tral" (que incluye, entre otros medicamentos, a los analgé-
sicos) observado en nuestros datos, como su incremento
mantenido a lo largo de los afios, se debe al paracetamol.
El hecho de que este analgésico no narcético, no presente

TABLA2

CONSUMO DE MEDICAMENTOS DURANTE EL TERCER TRIMESTRE DE LA GESTACION
EN MADRES DE CONTROLES DURANTE LOS ANOS 2001 Y 2002

Grupo Terapéutico (Grupo) Porcentaje de Consumo
Sangre y Organos Hematopoy&ticos (B) .. ...............uueeieueieieaeiaaiie, 77,85
Aparato Digestivoy Metabolismo (A) . ... .. 38,25
Sistema Nervioso (N) ... ... 17,71
Terapia Antinfecciosa (J) ... ... 8,23
Terapia Genitourinaria (G) . .. ...t 6,20
Aparato Cardiovascular (C) ... ... 3,34
Aparato Respiratorio (R) .. ... 2,01
Terapia Dermatoldgica (D) . .. ..ot 1,67
Terapia Hormonal (H) ... ..o 1,52
ApParato Locomotor (M) . .. ..o 0,55
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GRAFICA 1

GRUPO A - APARATO DIGESTIVO

Y METABOLISMO: Distribucion Anual
del Consumo (tercer Trimestre)

GRAFICA 2

GRUPO B - SANGRE Y ORGANOS
HEMATOPOYETICOS: Distribucion Anual
del Consumo (tercer Trimestre)
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GRUPO C - APARATO CARDIOVASCULAR:
Distribucion Anual del Consumo
(Tercer Trimestre)
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GRUPO D - TERAPIA DERMATOLOGICA:
Distribucion Anual del Consumo
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los potentes efectos adversos que tanto el 4cido acetilsali-
cilico como los AINEs en general tienen en el Gltimo trimes-
tre de la gestacion (ver Tabla 1), hace que cada dia se pres-
criba mas como alternativa segura en el tratamiento del
dolor leve a moderado durante el embarazo y, en nuestra
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opinion, también puede considerarse como un indicador de
buena praxis médica.

Respecto al grupo "Terapia Antiinfeciosa por Via Sisté-
mica", también con un alto consumo que continda incre-
mentandose, es dificil, sin un analisis mas en profundidad,

o
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GRAFICA 5

GRUPO G - TERAPIA GENITOURINARIA, INC.
HORMONAS SEXUALES: Distribucion Anual
del Consumo (Tercer Trimestre)

GRAFICA 6

GRUPO H - TERAPIA HORMONAL:
Distribucion Anual del Consumo
(Tercer Trimestre)
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GRUPO J - TERAPIA ANTIINFECCIOSA
VIA SISTEMICA: Distribucion Anual
del Consumo (Tercer Trimestre)
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GRUPO M - APARATO LOCOMOTOR:
Distribucion Anual del Consumo
(Tercer Trimestre)

Porcentaje

0,8

0,6

04

0,2

1976 79 82 8 8 91 94 97 00

Afos

X', =6,09 ; p=0,014 ‘

explicar las causas de su cada vez mayor utilizacion. Algo
obvio es, no obstante, que los antibiéticos de mayor uso,
tales como las penicilinas, los macrélidos, las cefalospori-
nas, la fosfomicina, etc., son farmacos sin evidencias de ries-
go teratogénico ni de otros efectos adversos, y son ellos pre-
cisamente de los que se esta incrementando su uso durante

la gestacion. El resto de antibioticos, y en especial aquellos
de los que se ha descrito toxicidad fetal (tales como las te-
traciclinas, el cloranfenicol, los aminoglucésidos y, mas re-
cientemente, las quinolonas), su uso es cada vez menor [Ro-
driguez-Pinilla'y cols., 2001]. Todo ello, puede asimismo
interpretarse, como signo de una buena practica médica.

BOLETIN DEL ECEMC: Revista de Dismorfologfa y Epidemiologfa. Serie V. n° 2, 2003. ISSN: 0210-3893

o



09 medicamentos_ AF.gxd

06/11/2003 12:28 Pagina 57

UTILIZACION DE MEDICAMENTOS DURANTE EL TERCER TRIMESTRE DE LA GESTACION

GRAFICA 9

GRUPO N - SISTEMA NERVIOSO:
Distribucion Anual del Consumo
(Tercer Trimestre)

Porcentaje
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GRAFICA 10

GRUPO R - APARATO RESPIRATORIO:
Distribucion Anual del Consumo
(Tercer Trimestre)

Porcentaje
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En este trabajo también hemos observado que hay tres
grupos de medicamentos que, a diferencia de los anterio-
res, estan disminuyendo su consumo en los Ultimos afos.
Estos son el grupo de "Aparato Digestivo y Metabolismo",
"Terapia Dermatoldgica"y "Aparato Respiratorio”. La dis-
minucién observada a partir del aflo 1992 del grupo
"Aparato Digestivo y Metabolismo" es un hecho que me-
rece la pena comentar. El uso de los medicamentos de es-
te grupo por la mujer embarazada es a expensas, funda-
mentalmente de dos tipos de medicamentos: los polivitaminicos
prenatalesy los antieméticos. La disminucién observada en
los ultimos afios esta ocurriendo a expensas de un menor
uso de polivitaminicos prenatales, consecuencia que se pue-
de explicar, por el incremento progresivo del uso de &cido
folico, que podria estar sustituyendo en algunos casos, a
la prescripcion de las multivitaminas. Este hecho nos preo-
cupa ya que durante las gestacion (y mas aun al final de la
misma) las "necesidades" maternas de la mayoria de las vi-
taminas estan aumentadas. Esta situacién puede, no obs-
tante, servir de alerta al colectivo de ginecélogos para
que, al menos, se replantee la manera mas idonea de la
suplementacién con vitaminas en el Ultimo trimestre del em-
barazo.

Por ultimo, el descenso en el consumo del grupo
"Aparato Respiratorio" lo interpretamos, de nuevo, como
posible indicador de una buena practica médica. Este gru-
po incluye gran cantidad de especialidades farmacéuticas
anticatarrales con mas de un principio activo, entre los cua-
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les, casi sistematicamente, aparece un potente vasocons-
trictor (simpaticomiméticos alfa-adrenérgicos). Esos princi-
pios activos, utilizados como descongestionantes, tienen el
potencial riesgo de producir disminucién del flujo sangui-
neo uterinoy la consiguiente hipoxia y/o alteracién de la fre-
cuencia cardiaca fetal. Por ello, y dado que hay otras alter-
nativas terapéuticas en el manejo de estos procesos, en su
mayorfa banales nos parece un buen signo la disminucion
de su utilizacion por laembarazada en el tercer trimestre de
la gestacion.

Finalmente, queremos comentar que el hecho de que el
clinico conozca los posibles efectos secundarios derivados
de la exposicion materna a medicamentos durante la ges-
tacion es de gran importancia. En primer lugar, porque fa-
cilitara un uso racional de farmacos durante el tercer tri-
mestre de la gestacién, ya que se podra elegir, entre las
diferentes alternativas posibles, el medicamento con me-
nos efectos adversos fetales/neonatales.

En segundo lugar, porque favorecera el adecuado ma-
nejo del neonato, puesto que al conocer la causa de los sig-
nos y/o sintomas que presente el recién nacido (hipertermia,
hiperbilirrubinemia, taquicardia, irritabilidad, convulsiones,
etc.), se podra precisar mas adecuadamente el tratamien-
to, prondstico e informacién a la familia.

Es de una gran importancia pues, que el pediatra/neo-
natélogo, ante un paciente con retraso del crecimiento in-
trauterino o cualquier otro signo de toxicidad neonatal,
investigue sobre el consumo materno de medicamentos du-
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rante la gestacion y especialmente, durante los Ultimos es-
tadios de la misma incluido el parto.
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Summary

Title: Surveillance of congenital anomalies in Spain in the last 23 years (period 1980-2002)

We have analysed data from the ECEMC database, gathered in the period 1980-2002, during which a total of 1,838,654 newborn
infants were surveyed. The ECEMC programme covered 25.6% of total births occurred in Spain in 2001. We have calculated the global
frequency of infants with congenital anomalies in different periods of time (before or after the passing of the law permitting voluntary
interruption of gestation -VIG- following prenatal detection of anomalies). This allows to figure out the baseline frequency of congenital
anomalies (corresponding to the period 1980-1985), and to assess the impact of VIG on the birth prevalence by comparing the baseline
frequency of congenital anomalies with the frequency registered after 1985. The global frequency is decreasing over the years, and in 11
out of 17 Spanish Autonomic Regions we have also observed significant decreases of the frequency along the time. All those decreases
are attributable to VIG. We have also studied the time distribution of the frequency of some selected anomalies, as well as their geogra-
phical distribution, and both are highly influenced by VIG. Nevertheless, the information on VIG is rather scarce. We consider that if it is
not registered on a routine basis, it will be impossible to perform analytic studies on the causes of birth defects and to evaluate any pre-
ventive measure.

Another question that will have to be approached in years to come is the distribution of birth defects depending on the country the
parents come from, as immigration from other countries is increasing in Spain.

Finally, we consider that even though the birth prevalence of these pathologies is decreasing as a consequence of the prenatal diagno-
sis and the possibility of voluntarily interrupting the gestation, it is necessary to search for primary prevention measures in order to get

infants being born healthy.

Introduccion

Es un hecho comprobado que cada vez nacen menos ni-
fios con defectos congénitos en Espafa, como ya se ha ve-
nido comentando en Boletines anteriores [Rodriguez-Pini-
llay cols., 2002]. En principio, esto podria valorarse como
algo positivo. Sin embargo, es necesario profundizar en
las razones de ese descenso para conocer su auténtico sig-
nificado. Tal disminucién en el niUmero de nifios con ano-
malias es atribuible, fundamentalmente, al impacto de las
interrupciones voluntarias del embarazo (IVEs) en los ca-
s0s en que se detectan alteraciones en el feto. Esto indica
que la patologfa no se evitd, ya que se produjo la alteracion
del desarrollo embrionario. Légicamente, con los avances
que se estan produciendo en el campo del diagndstico pre-
natal, cada vez es posible detectar mas anomalias y mas pre-
cozmente, incluso con técnicas no invasivas. Como conse-
cuencia de esos progresos, estd aumentando el niumero de
IVEs, no sélo en nuestro pais, sino también en el resto del
mundo desarrollado [ICBDMS, 2002; EUROCAT, 2002]. Por

consiguiente, no se esta ejerciendo la prevencion primaria
(que es la que evita que se produzca la patologia).

Mediante la investigacion se pretende conocer las cau-
sasy los mecanismos por los cuales se altera el desarrollo pre-
natal, para poder establecer auténticas medidas de pre-
vencion primaria, y lograr asf que los nifos nazcan sanos. Lo
cierto es que aungue se conocen las causas de alrededor del
40-45% de los defectos congénitos, para la gran mayoria de
ellos son desconocidas. Por ello es esencial continuar y po-
tenciar la investigacion sobre defectos congénitos.

Por otra parte, aunque disponemos de algunas medidas
para prevenir la aparicion de defectos congénitos en el em-
briony feto, las posibilidades de actuacién son muy limita-
das. A pesar del incremento de la cultura sanitaria de la po-
blacién, ésta no es auin una realidad social, sino que se alcanza
basicamente en un grupo poblacional aun demasiado pe-
queno. El resultado es que los defectos congénitos se siguen
produciendo, se interrumpen cada vez mas gestaciones por
este motivo y contintian naciendo nifos con anomalias, fun-
damentalmente en los grupos méas desfavorecidos social-
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mente. Esto conlleva una gran carga personal, emocional,
social, econdémica y de toda indole, incluso en los casos en
los que se interrumpe la gestacion. Sin embargo, se ha pro-
gresado mucho en cuanto a la sensibilizacion frente a este
tipo de patologias de baja frecuencia (hoy llamadas "En-
fermedades raras"). De hecho, se han elaborado algunos
planes de accion especificos como el "Programa de Ac-
cion Comunitaria sobre Enfermedades Raras", adoptado
por el Parlamento Europeo y el Consejo de Europa en 1999,
con vigencia hasta el fin de 2003. Por otra parte, por deci-
sion del Consejo de la Unién Europea (3 de diciembre de
2001), se declaré el afno 2003 como el " Ao Europeo de las
Personas con Discapacidad". Esto di¢ lugar en febrero de
este afo a una Declaracién Institucional del Congreso de los
Diputados sumandose a dicha celebraciéon y reconociendo
que se trata de un "grupo de poblacién que debe constituir
un eje de atencion preferente de la accion de los poderes
publicos". Pero auin queda un largo camino por recorrery,
aspectos como la prevencion, se pueden considerar toda-
via asignaturas pendientes.

Los resultados de la difusion de los conocimientos ac-
tuales, de la educacién para la salud de los recién nacidos,
y de nuestra investigacion, que se plasman en forma resu-
mida en este Boletin, constituyen un intento de contribuir
alaformacion de los profesionales del Sistema Nacional de
Salud en estos temas. Porque sélo a través de la promocion
de la investigacién y la formacién continuada de los profe-
sionales de la salud en esta materia, asi como con el inter-
cambio de informacién entre los distintos agentes impli-
cados en los diversos aspectos que conlleva la atencion a los
afectados y sus familias, sera posible ir obteniendo y apli-
cando las medidas de prevencién primaria.

Una de las vertientes de la investigacion sobre los de-
fectos congénitos es la vigilancia epidemiolégica de series
consecutivas de casos, analizando las distintas distribucio-
nes de la frecuencia por tiempo, area geogréfica, temporo-
espacial, etc. Este tipo de andlisis nos informa de la existencia
de variaciones anémalas de las frecuencias en cuanto se pro-
ducen, lo que permite su investigacion temporal y espacial
en busca de las posibles causas.

En este capitulo mostraremos algunos de los principa-
les resultados de la vigilancia epidemiolégica llevada a ca-
bo enel ECEMC.

Material y Métodos
1. Material

EIECEMC se cred en 1976, hace ya mas de 27 aios, y se
define como un programa de investigacion clinico-epide-
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mioldgica de los nifios que nacen con defectos congénitos.
Dicha investigacion se basa en los datos obtenidos mediante
un sistema permanente de registro de nifios recién nacidos,
que tiene base hospitalaria y es de tipo caso-control. En el
ECEMC se definen como casos aquellos nifios que presen-
tan algun defecto mayor o menor detectable durante los
tres primeros dias de vida mediante cualquiera de los mé-
todos rutinarios de exploracion de los neonatos. Para cada
nifio malformado que nace en cualquiera de los hospitales
colaboradores se selecciona un control, definido como el si-
guiente nacimiento del mismo sexo que el malformado, que
ocurre en el mismo hospital, siempre que no presente de-
fectos congénitos. Los protocolos del ECEMC incluyen mas
de 300 datos por cada nifo (sea caso o control), referen-
tes a la historia obstétrica y familiar, enfermedades agudas
y crénicas maternas, enfermedades y tratamientos crénicos
paternos, exposicion prenatal a medicamentos y otros pro-
ductos quimicos, a factores fisicos, exposiciones ocupa-
cionales, y otras ocurridas durante el embarazo. Se obtiene
ademas el computo de nacimientos ocurridos en el hospi-
tal, que constituyen los denominadores para efectuar el cal-
culo de las frecuencias de defectos congénitos. La meto-
dologia del ECEMC esta descrita en el "Manual Operacional
del ECEMC" [Martinez-Frias, 2003], que recoge la norma-
tiva comun que rige todo el funcionamiento del mismo.
Alolargo de los Ultimos 27 afios, siguiendo esa meto-
dologia, se han controlado cerca de 2 millones de nifios
recién nacidos, procedentes de un total de 139 hospitales
ubicados en las 17 Comunidades Autébnomas espafiolas y
en el Principado de Andorra. Se ha recogido informacion
de 32.888 nifos malformados y un nimero similar de re-
cién nacidos no malformados (controles). En el tltimo
capitulo de este Boletin figura la relacion de todos los cen-
tros que participan (actualmente colaboran 84 hospitales)
o que han participado en el ECEMC. Los mas de 400 mé-
dicos que colaboran desde dichos hospitales se detallan
en el penultimo capitulo de este Boletin, e integran el Gru-
po Periférico del ECEMC. Por su parte, el Grupo Coordi-
nador del ECEMC, que desde el pasado afio desarrolla su
actividad en el CIAC (Centro de Investigacion sobre Ano-
malfas Congénitas) del Instituto de Salud Carlos Ill del Mi-
nisterio de Sanidad y Consumo, en Madrid, esta consti-
tuido por biélogos, médicos y especialistas en Estadistica
e Informatica. Ambos grupos, que desde 1976 constitu-
yen lo que hoy se considera una "Red tematica de in-
vestigacion" sobre los defectos congénitos, mantienen
una estrecha colaboracion para desarrollar la investiga-
cion en forma multidisciplinaria, abarcando las areas de
Epidemiologia, Dismorfologia, Genética clinica, Citoge-
nética de alta resolucién y molecular, Teratologfa, Pedia-
tria, Obstetricia y diagndéstico prenatal. En la Seccion VI de
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TABLA1

POBLACION ESTUDIADA EN LOS DIFERENTES PERIODOS DE TIEMPO

Malformados

Ne, % Total RN

Total recién nacidos vivos

Periodo: Abril 1976-diciembre 1979 ... 2.357 , 143.979

Periodo: 1980-2002 29.937 , 1.826.905
Total recién nacidos muertos

Periodo: 1980-2002 .......ooiiiieeee e 594 5,06 11.749
Total recién nacidos vivos+muertos

Periodo: 1980-T985 ... ..o e 8.488 2,22 382.390

Periodo: 1986-2001 .. ...oi oo 20.823 1,55 1.345.310

Periodo: 2002 ..o 1.220 1,10 110.954

este Boletin se incluye una relacién de las publicaciones en
las que se hallan recogidos los resultados de dicha inves-
tigacion.

a) Poblacion estudiada

En la Tabla 1 mostramos el tamano de la poblacion es-
tudiada por el ECEMC en diferentes periodos de tiempo. Des-
de Abril de 1976 hasta Diciembre de 2002, que es el ultimo
ano analizado, se controlaron un total de 1.970.884 recién
nacidos vivos (RNV) de los que 32.294 (1,64 %) presentaban
defectos congénitos. Desde Enero de 1980, momento en
que se empezaron a recoger datos sobre recién nacidos muer-
tos (RNM), hasta Diciembre de 2002, se registraron 11.749
RNM, de los que 594 (5,06 %) fueron malformados.

Bajo esos datos globales, en la mitad inferior de la Tabla
1, figura el total de recién nacidos (vivos 0 muertos) con-
trolados en 3 periodos de tiempo: antes de la aprobacién
en Espafa de la ley por la que dej6 de ser punible la inte-
rrupcion del embarazo tras la detecciéon prenatal de defec-
tos congénitos (periodo 1980-85), después de dicha apro-
bacion (1986-2001) y el aio 2002. La poblacion total de
recién nacidos controlados en el periodo estudiado en es-
te capitulo (1980-2002), asciende a 1.838.654 neonatos,
de los que en 30.531 (1,66%) se detectaron defectos con-
génitos. A éstos se pueden afadir los recién nacidos vivos
controlados en el periodo comprendido entre 1976y 1979,
que figuran en la primera linea de la tabla.

b) Cobertura del registro del ECEMC

Enla Tabla 2 se muestra la cobertura del registro de na-
cimientos del ECEMC, para ofrecer unaidea acerca de la re-
presentatividad de los datos obtenidos con respecto al to-
tal de nacimientos ocurridos en Espafiay en cada una de las
diversas Comunidades Autonomas (CC.AA.). Las cifras
corresponden al afno 2001, que es el ultimo sobre el cual

existen datos publicados por el Instituto Nacional de Esta-
distica (INE) [2003], que es la fuente utilizada para efectuar
el contraste.

Para cuantificar dicha cobertura se ha calculado el por-
centaje que representan los nacimientos registrados por el
ECEMC en cada Comunidad en el afio 2001, con respecto
al numero total de nifios recién nacidos contabilizados por
el INE en el mismo periodo. La cobertura total del regis-
tro del ECEMC en el aiio 2001 fue del 25,6% de los
nacimientos nacionales, puesto que del total de 403.859
nacimientos ocurridos en Espafia en 2001, el ECEMC con-
trolé 103.404.

Con respecto a la cobertura en las distintas CC.AA., sal-
vo en la Comunidad Foral de Navarra (que no colaboré con
el ECEMC en 2001), en las Ciudades Autonomas de Ceuta
y Melilla (que nunca han colaborado) y en las Islas Baleares
(donde la cobertura fue del 9,17%), en el resto de las Co-
munidades, la cobertura fue superior al 10%. Las cifras mas
elevadas se alcanzaron en La Rioja, la Regién de Murcia,
Cantabria, Castilla-La Manchay Extremadura.

2. Métodos

La distribucién secular de la frecuencia de los defectos
seleccionados se ha estudiado mediante un andlisis de re-
gresion lineal (test de la chi-cuadrado con un grado de li-
bertad). Dicho test permite concluir, en primer lugar, si la
tendencia (creciente o decreciente) de la frecuencia alo lar-
go del tiempo es lineal y, en segundo lugar, si esa tendencia
es significativa. El valor de b (pendiente de la recta a la cual
se ajusta la distribucion de la frecuencia) que ofrece este
analisis es muy informativo, ya que indica cual es la ten-
dencia: si b es positiva indica que existe una tendencia cre-
ciente en el tiempo, y si b es negativa indica que la ten-
dencia es de disminucién a lo largo de los afios. Cuanto
mayor es el valor absoluto de b, més vertical es la recta (mas
intensa es la caida o el incremento de la frecuencia).
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TABLA 2

COBERTURA DEL REGISTRO DE NACIMIENTOS DEL ECEMC POR COMUNIDADES AUTONOMAS
(Seguin datos del INE para 2001)

COMUNIDAD AUTONOMA NACIMIENTOS EN EL ECEMC NACIMIENTOS EN ESPANA COBERTURAECEMC EN
Afio 2001 Afio 2001 2001 (%)
ANdalucia ..o 9.136 81.082 11,27
Aragon 1.583 10.382 15,25
Principado de Asturias .. 1.615 6.934 23,29
Islas Baleares @ 900@ 9.815 9,17@
Canarias ® 2.584© 18.446 14,01 ©
Cantabria 3.440 4.236 81,21
Castilla-La Mancha 11.835 16.168 73,20
Castillay Ledn 6.634 17.559 37,78
Cataluna 9.594 64.957 14,77
Comunidad Valenciana 11.222 42.046 26,69
Extremadura 5.286 9.830 53,77
Galicia 4.903 19.394 25,28
La Rioja 2.368 2.384 99,33
Comunidad de Madrid 13.128 59.923 21,91
Regién de Murcia 12.385 14.986 82,64
Com. Foral de Navarra 0 5.696 0,00
Pais Vasco 6.791 17.782 38,19
Ceutay Melilla 0 2.239 0,00
TOTAL 103.404 403.859 25,60

(a) Los datos de Baleares se refieren exclusivamente a Mahén y Manacor
(b) Actualmente, los datos de las Islas Canarias proceden sélo de Tenerife.

Para el analisis de la distribucion por Comunidades
Autonomas, se ha aplicado el test de homogeneidad (chi-
cuadrado con k-1 grados de libertad, siendo "k" el nime-
ro de dreas geogréficas con datos especificados en cada pe-
riodo de tiempo). La interpretacion del test, cuando éste es
significativo, es que la distribucion geogréfica de la preva-
lencia en el periodo estudiado es heterogénea, es decir que
existen diferencias entre las frecuencias registradas en las
distintas Comunidades.

Se han considerado estadisticamente significativos aque-
llos resultados que implican unvalor de "p" inferiora 0,05.

Resultados y Discusion de los mismos
1. Prevalencia Global de Defectos Congénitos

La prevalencia neonatal de defectos congénitos detec-
tables durante los 3 primeros dias de vida en el afno 2002 fue
el 1,10% (Tabla 1), o lo que es lo mismo, 11 de cada 1.000
recién nacidos (vivos o muertos) presentaron defectos con-
génitos detectables durante las primeras 72 horas de vida.

En los datos incluidos en la Tabla 1 se refleja el paulati-
no descenso que viene experimentando dicha prevalencia
global, que ha disminuido desde el 2,22 % registrado en el
periodo 1980-1985 (periodo base o periodo de referencia
de las frecuencias al nacimiento en nuestra poblacion),
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pasando por el 1,55% en el periodo 1986-2001, y llegan-
do hasta el citado 1,10% registrado en el afio 2002. Como
ya se ha comentado en los Boletines anteriores, los datos
registrados en el periodo anterior al afo 1986 aportan la
frecuencia real de los distintos defectos congénitos al na-
cimiento, al no estar influida por la realizacion de IVEs. En
base a nuestros datos, interpretamos el descenso progre-
sivo de la prevalencia como consecuencia, fundamental-
mente, del impacto del diagndstico prenatal de alteracio-
nesy subsecuente interrupcién de una cierta proporcién de
gestaciones. No obstante, ademas del referido impacto de
las interrupciones de embarazos en los que el feto presen-
ta alteraciones, la influencia de factores y actitudes pre-
ventivas (como la planificacion de las gestaciones, la suple-
mentacién periconcepcional con acido félico, el adecuado
control médico del embarazo, la evitacion de habitos toxi-
cos como el tabaquismo o la ingestion de bebidas alcohdli-
cas, etc.) podria estar empezando a contribuir a la dismi-
nucién de la frecuencia de recién nacidos con anomalias.

2. Prevalencia Global de Defectos Congénitos
por Comunidades Auténomas y Hospitales
Colaboradores

Una de las muchas ventajas que ofrece la metodologia
del ECEMC es que al recogerse la informacién de forma uni-
forme en todos los hospitales, se pueden analizar los da-
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tos para cada Comunidad Auténoma e interpretar los re-
sultados de forma comparativa entre las distintas circuns-
cripciones. Esto permite tener una visiéon global de la si-
tuacion de los defectos congénitos en todo el pais.

Como venimos exponiendo en los anteriores Boletines
anuales, hay dos problemas que se plantean a la hora de
estudiar la frecuencia de defectos congénitos al nacimien-
to: las IVEsy la derivacion de los embarazos de riesgo a hos-
pitales de referencia capaces de proporcionar la asisten-
cia mas adecuada a la madrey al recién nacido. Estos aspectos
han de tenerse en cuenta en la interpretacion de los re-
sultados.

En la Tabla 3 mostramos la frecuencia global de defec-
tos congénitos por Comunidades Auténomas y por hospi-
tales, en los siguientes periodos de tiempo:

1) Periodo 1980-1985: considerado como periodo de re-
ferencia o periodo basal. La frecuencia registrada du-
rante el mismo es la frecuencia base.

2) Periodo 1986-2001: si se compara la frecuencia regis-
trada en estos afos con la observada en el periodo de
referencia, la diferencia entre ambas cifras permite me-
dir el impacto de las IVEs sobre la frecuencia neonatal
de defectos congénitos.

3) El tercery ultimo periodo considerado es el afio 2002,
cuyos datos indican cuél es la frecuencia de defectos
congénitos en el Ultimo afo.

La Tabla 3 esté dividida en dos partes: la parte izquierda
muestra la frecuencia de defectos congénitos en recién na-
cidos en los tres periodos considerados, y la parte derecha
incluye la frecuencia calculada al sumar los datos disponi-
bles acerca de las IVEs a los de los recién nacidos (en los mis-
mos periodos) y al considerar los partos referidos en sus hos-
pitales de procedencia. Cada hospital esté identificado
por el numero que tiene asignado en el ECEMC (en el apar-
tado VIl del Boletin se puede consultar la lista de hospitales
participantes en el Estudio) y han sido agrupados por Au-
tonomias. Tanto en la mitad izquierda como en la mitad de-
recha de la tabla, se ha analizado si existe una tendencia
lineal creciente o decreciente de la frecuencia con el tiem-
po, aplicando el test de tendencia lineal. En la columna en
la que figura el porcentaje de casos con defectos congéni-
tos en el afo 2002, se han sefialado con un asterisco las Au-
tonomias y hospitales en los que existe un descenso lineal
estadisticamente significativo de la frecuencia a lo largo
de los tres periodos analizados, y con 2 asteriscos aquellos
en los que se observa un incremento lineal estadistica-
mente significativo.

Se han registrado datos sobre un total de 756 IVEs, pro-
cedentes de 33 hospitales ubicados en 14 Comunidades Au-
tdbnomas y el Principado de Andorra. Esos datos provienen
sélo de los hospitales que han podido proporcionar esa in-

formacion, si bien ésta también podria estar sujeta a una no-
tificacién incompleta. De hecho, al ser muy pocos los hospi-
tales participantes en el ECEMC que aportan informacién
sobre las IVEs realizadas, el incremento de la frecuencia ne-
onatal que supone el hecho de incluir los datos sobre las IVEs
es, como se puede comprobar en laTabla 3, muy leve. El efec-
to de las IVEs, que suponen un problema para la vigilancia
epidemioldgica de las frecuencias, es alin mas devastador
para la investigacion sobre las causas de los defectos con-
génitos. Podemos resumir brevemente estos efectos:

1) Las IVEs estan dando lugar a una disminucion artificial
de la frecuencia al nacimiento.

2) Ademas, el impacto de las IVEs podria enmascarar el
efecto de la accion de algun factor ambiental que es-
tuviera produciendo un incremento desusado de di-
cha frecuencia, impidiendo asi su deteccién.

3) Los métodos utilizados para tratar de corregir las fre-
cuencias al tener en cuenta los datos de las [VEs no son
adecuados. Lo que se viene haciendo en la mayoria de
los paises [ICBDMS, 2002; EUROCAT, 2002] es sumar
la frecuencia (global o de defectos concretos) regis-
trada en las IVEs a la observada entre los recién naci-
dos. Sin embargo, al sumar los datos de las IVEs a los
de los recién nacidos, en realidad se esta sobreesti-
mando (en mayor o menor medida) la frecuencia real
que se observaria al nacimiento si no se realizaran IVEs,
segun mostraron Martinez-Frias y cols. [2000]. Eso se
debe en gran parte a que entre los embriones y fetos
con defectos congénitos es relativamente elevada la
frecuencia de abortos espontaneos y muerte intradte-
ro, por lo que una considerable proporcion de gesta-
ciones interrumpidas voluntariamente habria finaliza-
do en un aborto espontadneo si no se hubiera practicado
la interrupcion del embarazo. Por consiguiente, esos
casos que no progresarian (y que no sabemos cuantos
son) no deberian agregarse al resto para el calculo de
la frecuencia al nacimiento, y de ahila sobreestimacion
ala que nos hemos referido mas arriba.

4) En la inmensa mayoria de los casos sometidos a una
IVE no se practican los mismos procedimientos diag-
nosticos que se aplican a los nifios recién nacidos (in-
cluyendo el estudio anatomopatoldgico, citogenético
de alta resolucion, radioldgico, bioquimico, etc.). Por
ello, la probabilidad de detectar en los productos de
las IVEs ciertas anomalias concomitantes a las detec-
tadas prenatalmente, es inferior que en los neonatos.
Generalmente solo se constata en la historia, y no siem-
pre, el defecto mas importante detectado en el diag-
nostico prenatal.

5) No se esté registrando ningun tipo de informacion so-
bre los embarazos de fetos malformados que son ob-
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PREVALENCIA DE RECIEN NACIDOS MALFORMADOS POR CENTRO Y COMUNIDAD AUTONOMA

TABLA 3

EN TRES PERIODOS DE TIEMPO: 1980-85, 1986-2001 y 2002

(a): No se registran todas las IVES realizadas. Por tanto, s6lo se incluyen Ives de los hospitales que las envian.
(b): Los datos de Baleares se refieren a Mahén y Manacor.
* :Indica que la prevalencia al nacimiento ha experimentado un descenso lineal estadisticamente significativo a lo largo del tiempo.

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

RECIEN NACIDOS RECIEN NACIDOS + IVES.(a)
Y PARTOS REFERIDOS EN
CENTRO 1980-85 1986-2001 2002 CENTROS DE PROCEDENCIA
Malformados Malformados Malformados 80-85 86-2001 2002
Total Total Total
RN Ne. % RN Ne. % RN Ne. % % % %
1: - - - 7201 79 1,10 - - - - 1,01 -
6: 12444 257 2,07 33026 325 0,98 - - - 2,07 0,98 -
36: - - - 9902 78 0,79 1019 5 0,49 - 0,81 0,49
45: 20221 241 1,19 - - - - - - 1,19 - -
61: 4143 31 0,75 7630 66 0,87 - - - 0,75 0,87 -
62: 2873 91 3,17 19308 363 1,88 989 17 1,72 * 3,17 1,91 1,82 %
68: - - - 27899 376 1,35 1533 12 0,78 - 1,35 0,78
70: - - - 1520 21 1,38 - - - - 1,38 -
76: - - - 2966 65 2,19 8 0 0,00 - 2,19 0,00
79: - - - 15665 183 1,17 1229 7 0,57 - 1,17 0,57
94: - - - 17504 120 0,69 2078 Al 0,53 - 0,69 0,53
109: - - - 9079 88 0,97 1488 12 0,81 - 0,96 0,81
128: - - - 2224 11 0,49 - - - - 0,49 -

137: - - - - - - 182 4 2,20 - - 2,20
ANDALUCIA 39681 620 1,56 153924 1775 1,15 8526 68 0,80 * 1,56 1,16 0,81*
74: - - - 7689 122 1,59 501 5 1,00 - 1,60 0,80
90: - - - 5532 31 0,56 493 1 0,20 - 0,58 0,20
91: - - - 5687 107 1,88 505 4 0,79 - 1,86 0,79

121: - - - 342 4 1,17 - - - - 1,17 -
ARAGON - - - 19250 264 1,37 1499 10 0,67 - 1,38 0,60
17: - - - 3978 62 1,56 246 0 0,00 - 1,81 0,81
52: 2182 41 1,88 1542 29 1,88 - - - 1,88 1,88 -
53: - - - 11276 163 1,45 843 12 1,42 - 1,45 1,42
55: 2964 73 2,46 9593 169 1,76 231 2 0,87 * 2,46 1,96 0,87 *
86: - - - 2724 67 2,46 134 5 3,73 - 2,89 3,73
ASTURIAS 5146 114 2,22 29113 490 1,68 1454 19 1,31* 2,22 1,82 1,51*
16: 2235 61 2,73 8175 190 2,32 552 8 ,45 2,73 2,32 1,45
130: - - - 395 14 3,54 1137 17 50 - 3,54 1,67
BALEARES (b) 2235 61 2,73 8570 204 2,38 1689 25 1,48 * 2,73 2,38 1,60 *
27: - - - 29660 427 1,44 3595 13 0,36 - 1,61 1,02
31: 3112 198 6,36 - - - - - - 6,36 - -
60: - - - 16433 265 1,61 - - - - 1,61 -

69: - - - 197 0 0,00 - - - 0,00 -
CANARIAS 3112 198 6,36 46290 692 1,49 3595 13 0,36 * 6,36 1,62 1,02 *
28: - - - 35284 652 1,85 3302 66 2,00 - 2,19 2,00
126: - - - 891 24 2,69 372 9 2,42 - ,69 2,42

CANTABRIA - - - 36175 676 1,87 3674 75 2,04 - 2,20 2,04
(Sigue)
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TABLA 3 (Continuacion)
PREVALENCIA DE RECIEN NACIDOS MALFORMADOS POR CENTRO Y COMUNIDAD AUTONOMA
EN TRES PERIODOS DE TIEMPO: 1980-85, 1986-2001 y 2002
RECIEN NACIDOS RECIEN NACIDOS + IVES.(a)
Y PARTOS REFERIDOS EN
CENTRO 1980-85 1986-2001 2002 CENTROS DE PROCEDENCIA
Malformados Malformados Malformados 80-85 86-2001 2002
Total —_— Total — .« Jotal
RN Ne. % RN Ne. % RN Ne. % % % %
2: 8032 76 0,95 18389 155 0,84 976 0 0,00 * 0,95 0,85 0,00 *
3: 7637 207 2,71 18313 283 1,55 1399 24 1,72* 2,71 1,55 1,72 *
13: 21430 417 1,95 45786 866 1,89 2993 58 1,94 1,95 1,88 1,91
18: 5885 102 1,73 8842 113 1,28 542 4 0,74 * 1,73 1,28 0,92 *
19: 290 4 1,38 1497 24 1,60 762 15 1,97 1,38 1,60 1,97
20: 5306 398 7,50 12316 468 3,80 601 18 3,00 * 7,50 3,81 3,16 *
21: 4521 130 2,88 26252 407 1,55 649 12 1,85* 2,88 1,55 1,85*
85: - - - 40144 679 1,69 2718 22 0,81 - 1,68 0,81
97: - - - 4816 47 0,98 125 0 0,00 - 1,00 0,00
CASTILLA-
LA MANCHA 53101 1334 2,51 176355 3042 1,72 10765 153 1,42 * 2,51 1,73 1,43 *
9: 8446 115 1,36 17096 155 0,91 997 9 0,90 * 1,36 0,92 0,60 *
14: 9720 82 0,84 17581 174 0,99 1016 15 1,48 0,84 0,98 1,48
38: 12794 268 2,09 29740 525 1,77 1815 36 1,98 2,09 1,74 1,88 *
40: 6839 59 0,86 - - - - - - 0,86 - -
51 12610 493 3,91 28665 1188 4,14 1801 40 2,22 3,91 4,19 2,38
64: - - - 4021 60 1,49 - - - - 1,49 -
73: - - - 5660 82 1,45 345 2 0,58 - 1,47 0,58
84: - - - 15276 222 1,45 627 8 1,28 - 1,45 1,28
CASTILLA
Y LEON 50409 1017 2,02 118039 2406 2,04 6601 110 1,67 2,02 2,05 1,64
4: 11116 402 3,62 24780 793 3,20 1507 40 2,65* 3,62 3,35 3,04
5: 11383 224 1,97 26498 368 1,39 2303 27 117 * 1,97 1,39 1,17 *
12: 2732 89 3,26 10292 101 0,98 977 8 0,82 * 3,26 0,98 0,82 *
37: 7829 112 1,43 - - - - - - 1,43 - -
63: 2586 160 6,19 27958 572 2,05 - - - 6,19 2,54 -
75: - - - 9657 189 1,96 851 7 0,82 - 2,15 1,29
77: - - - 15296 201 1,31 1652 20 1,21 - 1,30 1,21
81: - - - 3819 185 4,84 326 22 6,75 - 5,07 6,75
82: - - - 12862 161 1,25 1098 12 1,09 - 1,26 1,00
83: - - - 655 9 1,37 122 1 0,82 - 1,37 0,82
102: - - - 710 6 0,85 97 0 0,00 - 0,85 0,00
110: - - - 3110 79 2,54 585 2 0,34 - 3,04 0,34
120: - - - 706 6 0,85 165 0 0,00 - 0,85 0,00
132: - - - 102 2 1,96 661 9 1,36 - 1,96 1,36
136: - - - - - - 154 2 1,30 - - 1,30
CATALUNA 35646 987 2,77 136445 2672 1,96 10498 150 1,43 * 2,77 2,14 1,51 *
(Sigue)
(a): No se registran todas las IVES realizadas. Por tanto, solo se incluyen Ives de los hospitales que las envian.
* :Indica que la prevalencia al nacimiento ha experimentado un descenso lineal estadisticamente significativo a lo largo del tiempo.
** 1 Indica que la prevalencia al nacimiento ha experimentado un incremento lineal estadisticamente significativo a lo largo del tiempo.
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TABLA 3 (Continuacion)
PREVALENCIA DE RECIEN NACIDOS MALFORMADOS POR CENTRO Y COMUNIDAD AUTONOMA
EN TRES PERIODOS DE TIEMPO: 1980-85, 1986-2001 y 2002
RECIEN NACIDOS RECIEN NACIDOS + IVES. (a)
Y PARTOS REFERIDOS EN
CENTRO 1980-85 1986-2001 2002 CENTROS DE PROCEDENCIA
Malformados Malformados Malformados 80-85 86-2001 2002
Total _— Total - . Total
RN Ne. % RN Ne. % RN Ne. % % % %

33: - - - 2748 25 0,91 975 12 1,23 - 0,91 1,33

46: 15854 166 1,05 20688 51 0,25 1742 0 0,00 * 1,05 0,25 0,00 *

50: 3908 75 1,92 17420 275 1,58 1941 24 1,24 * 1,92 1,69 1,69

71: - - - 9508 129 1,36 - - - - 1,39 -

80: - - - 2326 56 2,41 - - - - 2,41 -
111 - - - 2114 31 1,47 425 7 1,65 - 1,47 1,65
116: - - - 6363 71 1,12 1414 18 1,27 N 1,12 1,27
118: - - - 441 4 0,91 - - - - 0,91 -
122: - - - 2888 13 0,45 1181 7 0,59 - 0,45 0,59
123: - - - 4301 47 1,09 757 2 0,26 - 1,09 0,26
124: - - - 5291 114 2,15 1815 13 0,72 - 2,10 0,72
125: - - - 3729 96 2,57 1637 27 1,65 - 2,57 1,65
131: - - - 239 1 0,42 152 1 0,66 - 0,42 0,66
135: - - - - - - 371 " 2,96 - - 2,96

COMUNIDAD
VALENCIANA 19762 241 1,22 78056 913 1,17 12410 122 0,98 1,22 1,20 1,06

23: 10576 95 0,90 23793 805 3,38 1511 54 3,57 ** 0,90 3,32 3,45%*

87: - - - 28988 573 1,98 2681 30 1,12 - 1,95 1,08

98: - - - 4302 101 2,35 434 3 0,69 - 2,37 0,69

99: - - - 4602 126 2,74 - - - - 2,80 -

100: - - - 1032 14 1,36 402 1 2,74 - 1,26 2,74
104: - - - 4807 87 1,81 760 3 0,39 - 1,89 0,39
EXTREMADURA 10576 95 0,90 67524 1706 2,53 5788 101 1,74** 0,90 2,51 1,69%*

24: 7996 100 1,25 7025 39 0,56 - - - 1,25 0,56 -

25: 8847 156 1,76 7514 15 0,20 1195 0 0,00 * 1,76 0,20 0,00 *

29: 29874 601 2,01 57012 786 1,38 2991 22 0,74 * 2,01 1,37 0,74 *

78: - - - 1072 34 3,17 - - - - 3,17 -

92: - - - 5463 52 0,95 - - - - 1,01 -

119: - - - 1409 26 1,85 401 3 0,75 - 1,85 0,75

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

134: - - - - - - 451 6 1,33 - - 1,33
GALICIA 46717 857 1,83 80467 952 1,18 5038 31 0,62 * 1,83 1,18 0,62 *

39: 12746 476 3,73 24120 201 0,83 2083 0 0,00 * 3,73 0,83 0,00 *

129: - - - 304 9 2,96 471 21 4,46 - 2,96 4,46
LA RIOJA 12746 476 3,73 24424 210 0,86 2554 21 0,82 * 3,73 0,86 0,82 *
(Sigue)
(a): No se registran todas las IVES realizadas. Por tanto, sélo se incluyen Ives de los hospitales que las envian.
* :Indica que la prevalencia al nacimiento ha experimentado un descenso lineal estadisticamente significativo a lo largo del tiempo.
** 1 Indica que la prevalencia al nacimiento ha experimentado un incremento lineal estadisticamente significativo a lo largo del tiempo.
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TABLA 3 (Continuacién)

PREVALENCIA DE RECIEN NACIDOS MALFORMADOS POR CENTRO Y COMUNIDAD AUTONOMA
EN TRES PERIODOS DE TIEMPO: 1980-85, 1986-2001 y 2002

RECIEN NACIDOS RECIEN NACIDOS + IVES. (a)
Y PARTOS REFERIDOS EN
CENTRO 1980-85 1986-2001 2002 CENTROS DE PROCEDENCIA
Malformados Malformados Malformados 80-85 86-2001 2002
Total —_— Total ———— .+ Jotal
RN Ne. % RN Ne. % RN Ne. % % % %
8: - - - 13887 106 0,76 3077 31 1,01 - 0,73 0,94
32: 12638 366 2,90 4637 98 2,1 - - - 2,90 2,1 -
34: 461 7 1,52 - - - - - - 1,52 - -
56: 11826 126 1,07 52969 671 1,27 4259 27 0,63 1,07 1,21 0,52
93: - - - 18127 142 0,78 1380 12 0,87 - 0,77 0,87
96: - - - 12500 63 0,50 - - - - 0,51 -
112: - - - 1190 16 1,34 120 0 0,00 - 1,26 0,00
113: - - - 2696 32 1,19 590 7 1,19 - 1,19 1,19
114: - - - 1610 32 1,99 - - - - 1,99 -
115: - - - 13713 191 1,39 3255 20 0,61 - 1,88 1,40
17: - - - 294 1 0,34 - - - - 0,34 -

133: - - - 447 7 1,57 3187 37 1,16 - 1,57 1,10
MADRID 24925 499 2,00 122070 1359 1.1 15868 134 0,84 * 2,00 1,14 0,95 *
30: 7673 168 2,19 20870 433 2,07 1704 23 1,35 2,19 2,08 1,35

35: 1131 11 0,97 14800 153 1,03 - - - 0,97 1,05 -
59: 2491 70 2,81 11755 336 2,86 805 16 1,99 2,81 2,87 1,99
89: - - - 72347 1028 1,42 7062 67 0,95 - 1,39 0,93
95: - - - 9284 134 1,44 1241 " 0,89 - 1,48 0,89
103: - - - 1371 11 0,80 - - - - 0,87 -
105: - - - 3462 29 0,84 980 4 0,41 - 0,84 0,41
106: - - - 508 7 1,38 - - - - 1,38 -
107: - - - 7435 18 0,24 1270 4 0,31 - 0,26 0,31
108: - - - 181 0 0,00 - - - - 0,00 -
MURCIA 11295 249 2,20 142013 2149 1,51 13062 125 0,96 * 2,20 1,51 0,95 *
15: 15566 366 2,35 25617 277 1,08 - - - 2,35 1,07 -
NAVARRA 15566 366 2,35 25617 277 1,08 - - - 2,35 1,08 -
7 24617 919 3,73 48346 463 0,96 4271 20 0,47 * 3,73 1,00 0,47 *
41: 3254 143 4,39 - - - - - - 4,39 - -
48: 3015 42 1,39 - - - - - - 1,39 - -
54: 1849 46 2,49 - - - - - - 2,49 - -
57: 15571 161 1,03 - - - - - - 1,03 - -
58: 2863 55 1,92 20038 292 1,46 2368 14 0,59 * 1,92 1,46 0,59 *
65: 266 8 3,01 1337 1" 0,82 - - - 3,01 0,82 -

66: 38 0 0,00 8125 239 2,94 624 20 3,21 0,00 2,98 3,21
paisvasco 51473 1374 2,67 77846 1005 1,29 7263 54 0,74 * 2,67 1,32 0,74 *
101: - - - 3132 31 0,99 670 9 1,34 - 1,02 1,34

ANDORRA - - - 3132 31 0,99 670 9 1,34 - 1,02 1,34
TOTAL
ECEMC: 382390 8488 2,22 1345310 20823 1,55 110954 1220 1,10 * 2,22 1,59 1,15*

(a): No se registran todas las IVES realizadas. Por tanto, sélo se incluyen lves de los hospitales que las envian.
* :Indica que la prevalencia al nacimiento ha experimentado un descenso lineal estadisticamente significativo a lo largo del tiempo.
** : Indica que la prevalencia al nacimiento ha experimentado un incremento lineal estadisticamente significativo a lo largo del tiempo.
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jeto de una IVE. Esto va a dificultar no solo la investi-
gacion sobre potenciales teratégenos, sino la infor-
macion que se va a ofrecer a la pareja sobre los posi-
bles riesgos de repeticion del problema.

Por lo que respecta a la frecuencia concreta registrada
en cada uno de los hospitales que colaboran con el ECEMC,
y en las Comunidades Auténomas en las que se ubican, ci-
fiéndonos a los datos referidos exclusivamente a los recién
nacidos (parte izquierda de la tabla), tenemos que conside-
rar que en todo registro de base hospitalaria (como el ECEMC),
la informacién disponible depende del tipo de hospitales
que aportan datos al mismo, puesto que esta clase de re-
gistros no suele tener cobertura total de los nacimientos
ocurridos en un pafs. Es frecuente que los embarazos en los
gue concurre alguna circunstancia que pueda complicar la
gestacion o el parto (la edad materna avanzada, ciertas en-
fermedades crénicas maternas, determinadas afecciones
agudas padecidas por la madre durante el embarazo, el tra-
tamiento materno con algunos medicamentos, las gesta-
ciones multiples, defectos fetales, etc.), sean derivados a los
denominados servicios o unidades de alto riesgo. Dichos
servicios se encuentran centralizados en determinados hos-
pitales, en los cuales se puede proporcionar una asistencia
adecuada a la madre y al recién nacido. Por ello, dado que
no todos los hospitales de Espafia colaboran con el ECEMC,
desde hace ya mas de 8 afnos, se viene registrando infor-
macioén sobre si el parto fue referido o no desde otro hos-
pital. Se pueden dar las siguientes situaciones:

1)Si en una Comunidad Auténoma colaboran con el
ECEMC tanto el hospital (u hospitales) al que son re-
feridos los embarazos de riesgo y sus partos (hospital
de referencia), como los hospitales de los que proce-
den los mismos, la frecuencia global observada en esa
Autonomia no se vera alterada por el hecho de que se
estén derivando partos de unos a otros hospitales, pues-
to que la mayor frecuencia registrada en los hospitales
de referencia se ve compensada por la menor frecuencia
observada en el resto de hospitales de la zona.

2)Si en una Autonomia colabora el hospital de referen-
ciay no lo hacen todos los hospitales que estan refi-
riendo partos al primero, la frecuencia de defectos con-
génitos que se registrard en dicha Comunidad sera
relativamente alta.

3)Finalmente, si en una circunscripcion autonémica no
colabora el hospital de referenciay silo hacen los hos-
pitales que refieren partos al mismo, se registrara una
frecuencia relativamente baja de niflos con defectos
congénitos en esa Autonomia.

Una vez comentados los problemas que deben tenerse
en cuenta, podemos destacar los siguientes resultados:
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1)En 11 de las 17 Autonomias se objetiva un descenso
lineal estadisticamente significativo de la pre-
valencia global de recién nacidos con defectos
congénitos.

2) Ademas de esas 11 Comunidades, en otras 3 (Aragén,
Castillay Leon, y la Comunidad Valenciana), la fre-
cuencia también ha ido disminuyendo a lo largo del
tiempo, aunque sin alcanzar significacion estadistica
por el momento.

3)En el ano 2002 no fue posible la colaboracion con el
ECEMC de ningun hospital de la Comunidad Foral de
Navarra, pero la tendencia observada hasta el afo 1999
era también de descenso.

4) El Unico incremento lineal estadisticamente significa-
tivo de la frecuencia global de nifios con defectos con-
génitos se ha producido en Extremadura. Dicho incre-
mento, que ya se ha puesto de manifiesto en anteriores
ediciones del Boletin del ECEMC, no parece ser debi-
do al aumento exclusivo de patologias concretas, se-
gun se ha podido comprobar. Podria atribuirse a la con-
siderable mejora en la atencién neonatal en esta
Autonomia en los Ultimos tiempos, lo que posibilita
la atencion en la propia regiéon de los embarazos de
riesgo y de los nifios que nacen con problemas, sin ne-
cesidad de derivarlos a otras zonas con mejores dota-
ciones asistenciales, como ocurria hasta hace unos
afnos. Por otra parte, sabemos que en la mayoria de los
hospitales de Extremadura que colaboran con el ECEMC
se estd haciendo en los Ultimos afios una rigurosa de-
teccion de alteraciones en los nifios recién nacidos, re-
alizdndose una muy buena recogida de defectos me-
nores, aspectos muy importantes también para llegar
a un diagnostico.

5)En Cantabria se aprecia un leve incremento en la fre-
cuencia neonatal en el Ultimo afio, que no llega a ser
estadisticamente significativo. No se ha observado que
dicho incremento se haya producido Unicamente a ex-
pensas de ciertos defectos y, posiblemente, sea debi-
do a una oscilacion muestral. No obstante, aunque el
aumento de la frecuencia ha sido muy leve, como la vi-
gilancia es permanente, se podra determinar mejor si
es 0 no una oscilaciéon transitoria por la muestra.

6)En el Principado de Andorra se aprecia un ligero incre-
mento de la prevalencia neonatal de defectos congé-
nitos en el afio 2002 con respecto al periodo previo.
Ello es debido a que tras su reincorporacioén al Estu-
dio en Febrero de 2002, se esté llevando a cabo (en el
Unico hospital del Principado que colabora con el ECEMC)
una mejor identificacion de defectos congénitos en los
recién nacidos.
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7) Conrespecto al estudio de la tendencia lineal en ca-
da uno de los hospitales que colaboran, en muchos
de ellos es patente el descenso significativo que se de-
tecta en los datos globales, y muchos otros comparten
esa tendencia pero sin llegar auin a alcanzar el nivel de
significacion estadistica. Sélo en el hospital San Pedro
de Alcantara, de Caceres, se ha objetivado una ten-
dencia lineal creciente estadisticamente significativa.
La explicacion es, en parte, la comentada en el punto
4° de este mismo epigrafe, pero también hay que tener
en cuenta que la recogida de informacion que se esta
realizando en los Ultimos afnos es mucho mejor que la
que se hizo en el periodo 1980-1985, que ademas abar-
caba una muestra pequena de recién nacidos.

8) Por lo que se refiere al estudio de la prevalencia co-
rregida al incluir las IVEs junto a los nacimientos
y al contabilizar los partos referidos en los hos-
pitales de los que proceden, ya hemos sefalado que
el descenso lineal estadisticamente significativo que se
observaba en los datos sobre recién nacidos sigue sien-
do patente, aunque es algo menos acusado. De hecho,
en los centros que envian informacion mas exhaustiva
sobre todas las IVEs realizadas (i.e. el Hospital Dr. True-
ta, de Girona), como era de esperar la tendencia de
descenso observada entre los recién nacidos deja de
ser estadisticamente significativa al considerar la pre-
valencia corregida.

3. Prevalencia al Nacimiento de Defectos
Congénitos Seleccionados

En la Tabla 4 se incluye la prevalencia al nacimiento de
33 defectos congénitos seleccionados en base a dos crite-
rios: la frecuencia relativamente elevada que presentan al
nacimiento, o la considerable morbi-mortalidad que pro-
vocan. Para cada defecto, se detalla la frecuencia registra-
da en los 3 periodos que se vienen considerando a lo largo
de este capitulo.

Algunos de los defectos seleccionados e incluidos en
la Tabla 4 son, en realidad, grupos de defectos (es el caso de
las cardiopatias y anomalias de los grandes vasos, los an-
giomas cutaneos, los nevus, las reducciones de extremida-
des, etc.). Los defectos aparecen en la tabla por orden de-
creciente de frecuencia, teniendo en cuenta la cifra registrada
en el aflo 2002. Se incluye en la tabla (para cada defecto y
en cada uno de los tres periodos estudiados) el nimero de
casos registrados, la prevalencia que ese nimero represen-
ta por cada 10.000 recién nacidos, y los limites de confian-
za de dicha prevalencia al 95%. Los limites de confianza in-
dican dentro de qué rango puede oscilar la frecuencia
poblacional de cada anomalia, dependiendo del tamafo de

la muestra. Cuando se comparan dos frecuencias, si se im-
brican sus intervalos de confianza, no se puede considerar
que haya diferencias estadisticamente significativas entre
ambas. Si, por el contrario, dichos intervalos no se solapan,
es posible concluir que dichas frecuencias son significativa-
mente distintas.

Entre los defectos seleccionados, los més frecuentes en
el afo 2002 fueron los siguientes: las cardiopatias congé-
nitas (incluyendo las alteraciones de los grandes vasos) (14,42
casos por cada 10.000 nacimientos en el ano 2002), e/ hi-
pospadias (12,98 por 10.000) y el sindrome de Down (8,20
por 10.000).

En el estudio de las tendencias, se han observado los si-
guientes resultados: un descenso significativo para 22 de
los 33 defectos seleccionados, un incremento estadistica-
mente significativo de la frecuencia para 2 de ellos, y para
9 defectos no se aprecia ninguna tendencia significativa:

1) Defectos cuya frecuencia ha disminuido de for-
ma estadisticamente significativa: Esta disminu-
cion se ha observado en los siguientes 22 de los 33 de-
fectos seleccionados: hipospadias, sindrome de Down,
angiomas cutaneos, apéndice preauricular, nevus, po-
lidactilia/polisindactilia postaxial, labio leporino (con o
sin paladar hendido), fisura del paladar, microgna-
tia/retrognatia, defectos por reduccién de extremi-
dades, sindactilia, malposiciones severas de los pies
(excluyendo pie zambo), anoftalmia/microftalmia, mi-
crocefalia, espina bifida, agenesia/hernia diafragma-
tica, onfalocele, encefalocele, genitales ambiguos,
anencefalia, defectos de la pared corporal (excluyen-
do grastrosquisis y onfalocele) y agenesia renal bilate-
ral. La mayoria de esos descensos son atribuibles al im-
pacto de las IVEs sobre la frecuencia al nacimiento.

2) Defectos cuya prevalencia al nacimiento no ha va-
riado de forma estadisticamente significativa: No
se han observado tendencias significativas para los
siguientes 9 defectos congénitos: pie zambo severo,
anotia/microtia, hidrocefalia, atresia/estenosis de
anol/recto, atresialestenosis de eséfago, polidacti-
lia/polisindactilia preaxial, resto de formas de polidac-
tilia/polisindactilia (excluyendo pre y postaxial), dis-
plasia renal y gastrosquisis.

3) Defectos cuya frecuencia ha aumentado signifi-
cativamente a lo largo del tiempo: Los Unicos de-
fectos cuya frecuencia se ha visto incrementada han
sido /as cardiopatias/alteraciones de los grandes vasos
y la agenesia renal unilateral. Interpretamos estos in-
crementos como el resultado de la mejora, diversifica-
cion 'y uso generalizado de las técnicas diagnosticas,
tanto pre como postnatales. En este caso, la ultraso-
nografia permite la deteccién de alteraciones que
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TABLA4
PREVALENCIA GLOBAL DE 33 DEFECTOS CONGENITOS DIAGNOSTICADOS DURANTE LOS TRES PRIMEROS DIAS DE VIDA,
EN TRES PERIODOS DE TIEMPO: 1980-1985,1986-2001 Y 2002
1980-1985 1986-2001 2002
Por Por Por

DEFECTO N.° 10.000 LC95% N.© 10.000 LC95% N.© 10.000 LC95%
Cardiopatias/Anomalias grandes vasos ** .. 318 8,32 (7,43-9,26) 2181 16,21 (15,54 - 16,90) 160 14,42 (12,27 -16,74)
Hipospadias * .........ccovvieiiiiiiic e 18,10 (16,77-19,47) 2128 15,82 (15,15-16,50) 144 12,98 (10,95-15,18)
Sindrome de Down * 14,78 (13,58-16,02) 1578 11,73 (11,16-12,32) 91 8,20 (6,60-9,97)
Angiomas cutaneos * 13,10 (11,98-14,27) 1234 9,17 (8,67 -9,69) 83 7,48 (5,96-9,18)
Apéndice preauricular * . ... 481 12,58 (11,48-13,73) 1353 10,06 (9,53-10,60) 72 6,49 (5,08-8,07)
Nevus * . 404 10,57 (9,56-11,62) 870 6,47 (6,04 -6,90) 53 4,78 (3,58-6,15)
Polidactilia/Polisindactilia

postaxial (5° dedo) * . 277 7,24 (6,42-8,12) 758 5,63 (5,24 -6,04) 53 4,78 (3,58-6,15)
Labio leporino + fisura paladar * .. 6,43 (5,65-7,26) 707 5,26 (4,88-5,65) 51 4,60 (3,42-5,94)
Fisura del paladar * 5,20 (4,51-5,95) 587 4,36 (4,02-4,72) 46 4,15 (3,03-5,43)
Micrognatia o retrognatia * 6,43 (5,65-7,26) 814 6,05 (5,64-6,47) 45 4,06 (2,96 -5,33)
Reduccion de extremidades * ... 7,11 (6,29-7,98) 834 6,20 (5,79-6,63) 41 3,70 (2,65-4,91)
Pie zambo mayor (a) 5,44 (4,73-6,20) 725 5,39 (5,00-5,79) 40 3,61 (2,57-4,81)
Sindactilia * . 301 7,87 (7,01-8,79) 668 4,97 (4,60-5,35) 32 2,88 (1,97-3,97)
Anotia/Microtia (b) .. 68 1,78 (1,38-2,23) 182 1,35 (1,16-1,56) 26 2,34 (1,53-3,33)
Hidrocefalia ............ 148 3,87 (3,27-4,52) 550 4,09 (3,75-4,44) 21 1,89 (1,17-2,79)
Atresia/estenosis de ano/recto ... Y 2,54 (2,06-3,07) 289 2,15 (1,91-2,40) 20 1,80 (1,10-2,78)
Atresia/estenosis de es6fago ...........c..c....... 88 2,30 (1,85-2,81) 247 1,84 (1,61-2,07) 19 1,71 (1,03-2,67)
Polidactilia/Polisindactilia

preaxial (1°dedo).........cccoovveeiiiiciann 90 2,35 (1,89-2,86) 376 2,79 (2,52 -3,08) 17 1,53 (0,89-2,45)
Otras malposiciones mayores del pie (@) * .. 168 4,39 (3,75-5,08) 357 2,65 (2,39-2,94) 13 1,17 (0,62-2,00)
Resto Polidactilia/Polisindactilia ... 36 0,94 (0,66-1,27) 142 1,06 (0,89-1,24) 13 1,17 (0,62 -2,00)
Agenesia renal unilateral ** .. 22 0,58 (0,36-0,84) 139 1,03 (0,87-1,21) 13 1,17 (0,62 -2,00)
Anoftalmia o microftalmia * 94 2,46 (1,99-2,98) 232 1,72 (1,51-1,95) 12 1,08 (0,56-1,89)
Microcefalia * 81 2,12 (1,68-2,60) 254 1,89 (1,66-2,13) 1 0,99 (0,49-1,77)
Espina bifida * .. 181 4,73 (4,07 - 5,45) 401 2,98 (2,70-3,28) 8 0,72 (0,31-1,42)
Hernia o agenesia diafragmatica * 107 2,80 (2,29-3,35) 236 1,75 (1,54-1,99) 6 0,54 (0,20-1,18)
Onfalocele *...... 65 1,70 (1,31-2,14) 134 1,00 (0,83-1,17) 5 0,45 (0,15-1,05)
Displasia renal.... 34 0,89 (0,62-1,21) 132 0,98 (0,82-1,16) 5 0,45 (0,15-1,05)
Encefalocele * 49 1,28 (0,95-1,67) 73 0,54 (0,43-0,67) 4 0,36 (0,10-0,92)
Genitales ambiguos * .. 41 1,07 (0,77-1,43) 109 0,81 (0,67-0,97) 2 0,18 (0,02-0,65)
Gastrosquisis . 21 0,55 (0,34-0,81) 54 0,40 (0,30-0,52) 2 0,18 (0,02 -0,65)
Anencefalia * ... 178 4,65 (4,00-5,36) 132 0,98 (0,82-1,16) 1 0,09 (0,00-0,50)
Defecto de la pared corporal (c) * . 13 0,34 (0,18-0,58) 20 0,15 (0,09-0,23) 0 0,00 (0,00-0,33)
Agenesia renal bilateral * ... 22 0,58 (0,36-0,84) 59 0,44 (0,33-0,56) 0 0,00 (0,00 -0,33)
LC: Limites de confianza.
(a): Reductible/s pasivamente (mediante maniobras) o irreductible/s.
(b): Anotia/Microtia con atresia o estenosis del conducto auditivo.
(c): Tradicionalmente denominado " celosomia/pleurosomia” .
*: Tendencia lineal decreciente estadisticamente significativa.
**: Tendencia lineal creciente estadisticamente significativa.

antes pasaban desapercibidas al nacimiento (como cier-
tas cardiopatias) o incluso durante toda la vida (como
la agenesia renal unilateral). La prevalencia neonatal
de alteraciones cardiovasculares registrada en el afio
2002, esinferior a la observada en el periodo anterior,
si bien es muestralmente mayor que la observada en
el afio 2001 [Rodriguez-Pinillay cols., 2002]. No obs-
tante, se esta poniendo de manifiesto que la frecuen-
cia de estas patologias ya empieza a experimentar un
leve descenso entre los neonatos, como consecuencia
del diagndstico prenatal y la subsecuente IVE.
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4)Defectos cuya frecuencia aumenté (de forma

estadisticamente no significativa) después de la
aprobacion de las IVEs: Ademas de las cardiopatias
y la agenesia renal unilateral, existen varios defectos
cuya prevalencia al nacimiento aumenté en el periodo
1986-2001, con respecto a su frecuencia basal, aun
sin alcanzar dicho aumento significacién estadistica.
Es el caso de la hidrocefaliay la displasia renal. Estas al-
teraciones son otros ejemplos de defectos que antes
no se solfan diagnosticar a no ser que tuvieran algu-
na manifestacion clinica.
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4. Anélisis Secular de la Prevalencia
al Nacimiento de Defectos Congénitos
Seleccionados

En el andlisis secular de la prevalencia al nacimiento de
las anomalias del desarrollo, se trata de observar cobmo es
la distribucién de sus frecuencias a lo largo del tiempo, con
el fin de detectar incrementos o descensos inusuales de la
misma con objeto de intentar identificar los posibles agen-
tes determinantes de dicha distribucién. Asi, si en un me-
dio se introdujera un factor capaz de alterar el desarrollo pre-
natal, dando lugar a anomalias en el feto, la frecuencia de
tales alteraciones se veria incrementada. Del mismo modo,
si en un momento dado la frecuencia descendiera, una vez
excluidas las razones metodoldgicas, habria que conside-
rar que ese descenso podria ser consecuencia de la intro-
duccién de factores o agentes preventivos, que interesa iden-
tificar para que se puedan establecer medidas oportunas.

De los 33 defectos analizados en el punto anterior, he-
mos seleccionado 16, que son los que habitualmente se
someten a vigilancia en los registros de defectos congéni-
tos de otros paises, y que son: anencefalia, espina bifida,
encefalocele, hidrocefalia, anoftalmia/microftalmia, ano-
tia/microtia, fisura del paladar, labio leporino (con o sin pa-
ladar hendido), atresia/estenosis de eséfago, hernia dia-
fragmaética, atresia/estenosis de ano/recto, hipospadias,
onfalocele, gastrosquisis, defectos por reduccién de ex-
tremidades y sindrome de Down. Para cada uno de estos
defectos se ha representado en la serie de GRAFICAS 1 |a
distribucion por afios de su frecuencia al nacimiento. En
las Graficas-1 estan representadas, para cada defectoy de
forma independiente, la distribucion del total de casos, la
de los casos aislados y la de los polimalformados (no sin-
drémicos). Para el sindrome de Down se ha representado
la distribucion anual del total de casos junto a los que fue-
ron hijos de madres mayores de 34 afios por una parte, y
menores de 35 por otra. En todas las gréaficas figuran: en
el eje de abscisas (eje horizontal) los distintos anos del
estudio a partir del periodo basal (1980-1985), incluido
como un solo punto en dicho eje, y en el eje de ordenadas
(eje vertical) la escala de frecuencia expresada en tanto por
cada 10.000 recién nacidos. A partir de 1985, los descen-
sos registrados para aquellos defectos que son detecta-
bles prenatalmente, se considera que son esencialmente
debidos, al menos en parte, a la interrupcion de una cier-
ta proporcion de gestaciones en las que se diagnosticaron
esos defectos.

La distribucion secular de la frecuencia de los defectos
seleccionados se ha estudiado mediante un andlisis de re-
gresion lineal. Cuando el resultado era estadisticamente sig-
nificativo, se especifica el valor de la chi-cuadrado, el valor

de p, y el de la pendiente ("b") de la recta a la cual se ajus-
ta la distribucion que, si es positivo indica que existe una ten-
dencia creciente en el tiempo, y si es negativo indica que
la frecuencia tiende a disminuir a lo largo de los afos. La
magnitud del valor absoluto de b nos informa sobre la ver-
ticalidad del descenso o del incremento de la frecuencia. Al
pie de cada gréafica se han detallado los resultados de dicho
analisis y en todas las graficas, independientemente de que
exista, 0 no, una tendencia significativa, figura el valor de
(b) de la pendiente de la recta a la cual se ajusta la distribu-
cion del total de casos.

Si centramos nuestra atencion en el valor de b, se de-
duce que la distribucion secular del total de casos ha dismi-
nuido a lo largo del periodo analizado para todos los de-
fectos estudiados, que llegan a alcanzar nivel de significacion
estadistica para 12 de los 16 defectos: anencefalia, espina
bifida, encefalocele, hidrocefalia, anoftalmia/microftalmia,
fisura del paladar, labio leporino (con o sin paladar hendi-
do), hernia diafragmética, hipospadias, onfalocele, defec-
tos por reduccion de extremidades y sindrome de Down. Si
observamos mas detalladamente los valores de b, la con-
clusion es que el defecto cuya frecuencia al nacimiento ha
experimentado un descenso mas acusado (el valor absolu-
to de b es el mas elevado), es el sindrome de Down, con
una disminucién media anual, para el total de casos, de prac-
ticamente 4 nifos con el sindrome por cada 100.000 naci-
mientos (0,39 por 10.000). Sin embargo, esa tendencia es
casi exclusivamente debida a la reduccién del nimero de
casos cuyas madres son mayores de 34 afnos, en las que el
descenso se cuantifica en casi 35 casos por cada 100.000
nacimientos. Se objetiva también un leve pero significati-
vo descenso (1 por 100.000) en los hijos de madres jovenes
(con menos de 35 anos), que muy probablemente es con-
secuencia del diagnéstico prenatal del tamafo de pliegue
nucal y de los resultados del cribado bioquimico materno.
Con respecto al hipospadias, su distribucion secular es muy
peculiar, ya que se mantuvo en un nivel préximo a su fre-
cuencia basal hasta el afio 1995, pero a partir de dicho afo,
experimenté un descenso brusco y nuevamente se ha si-
tuado en un nivel en el que parece haberse estabilizado, sin
que por el momento se haya podido encontrar una causa
para tales variaciones, aunque se han descartado proble-
mas de tipo metodoldgico.

5. Andlisis Témporo-Espacial de la Prevalencia
al Nacimiento de los Defectos Congénitos
Seleccionados

Enlas Tablas 5 a 10 se muestran las cifras de prevalencia
de 18 defectos congénitos seleccionados (con los criterios
ya mencionados), registradas en cada Comunidad Auto-
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GRAFICAS 1
ANALISIS SECULAR DE LA PREVALENCIA POR 10.000 DE LOS DEFECTOS  Aitados
CONGENITOS SELECCIONADOS. PERIODO ESTUDIADO: 1980 - 2002 —— Asociados
Total
ANENCEFALIA ESPINA BiFIDA
o Frecuencia por 10.000 10 Frecuencia por 10.000
8 8
6 6
“\ _ " /\’/\\\/\
2 2 N
0 0
1980-85 87 89 91 93 95 97 99 01 1980-85 87 89 91 93 95 97 99 01
— Aislada: XZ1 =223,00; p<0,000001 — Aislada: sz =69,78 ; p<0,000001
b(0/000) = - 0,23 b(0/000) =- 0,17
——— Asociada: XZ1 =19,11; p=0,00001 ——— Asociada: sz =13,64; p=0,0002
b(0/000) = - 0,02 b(0/000) = - 0,04
Total: ><21 = 243,63 ; p<0,000001 Total: sz =92,47 ; p<0,000001
b(0/000) = - 0,26 b(0/000) = - 0,22
ENCEFALOCELE HIDROCEFALIA
< Frecuencia por 10.000 10 Frecuencia por 10.000
4 8
3 6 / A\\
2 4 V/\
NLA %&\
1980-85 87 89 91 93 95 97 99 01 1980-85 87 89 91 93 95 97 99 01
—— Aislado: ><21 =16,52; p=0,00005 — Alislada: XZ1 =30,44 ; p<0,000001
b(0/000) = - 0,03 b(0/000) = - 0,06
= Asociado: sz =5,77; p=0,02 Total: ><21 =20,85; p<0,000001
b(0/000) = - 0,01 b(0/000) = - 0,11

Total: Xz1 = 34,97 ; p<0,000001
b(0/000) = - 0,06
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GRAFICAS 1 (continuacion)

ANALISIS SECULAR DE LA PREVALENCIA POR 10.000 DE LOS DEFECTOS — Adlados
CONGENITOS SELECCIONADOS. PERIODO ESTUDIADO: 1980 - 2002 —— Asociados
—— Total
ANOFTALMIA / MICROFTALMIA ANOTIA / MICROTIA
. Frecuencia por 10.000 < Frecuencia por 10.000
4 4
3 3

5 /\V/\V/\ A X \ A /
A VANGE RN )

1980-85 87 89 91 93 95 97 99 01 1980-85 87 89 91 93 95 97 99 01
Asociada: XZ1 =19,94 ; p=0,000008 — Total: b(0/000) = - 0,005
b(0/000) = - 0,06
Total: ><21 = 25,25, p<0,000001

b(0/000) = - 0,09

FISURA DEL PALADAR LABIO LEPORINO = F. PALADAR

0 Frecuencia por 10.000 10 Frecuencia por 10.000

6 M\ 6 \\’_J/k\ /\
AT\ R AVAN

0 T T T T T T T T 0 T T T T T T T T
1980-85 87 89 91 93 95 97 99 01 1980-85 87 89 91 93 95 97 99 01
—— Aislado: X, =3,96; p=0,047 —— Aislado:  X’,=8,64; p=0,002
b(0/000) = - 0,04 b(ZO/OOO) =-0,07
Total: X’ =821; p=0,004 —— Asociado: X, =9,39; p=0,002
b(0/000) = - 0,08 b(0/000) = - 0,04

— Total: X, =22,21; p<0,000001
b(0/000) = - 0,14
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GRAFICAS 1 (continuacion)

ANALI§IS SECULAR DE LA PREVALENCIA POR 10.000 DE LOS DEFECTOS
CONGENITOS SELECCIONADOS. PERIODO ESTUDIADO: 1980 - 2002

= Aislados
=== Asociados
Total

ATR./ESTENOSIS DE ESOFAGO

< Frecuencia por 10.000

/NN
N\~

™M ACDANR

0 ; ; ; ; ; T T T

1980-85 87 89 91 93 95 97 99 01

Total: b(0/000) = - 0,03

0

< Frecuencia por 10.000

HERNIA DIAFRAGMATICA

VAN N |
A~ W

1980-85 87 89 91 93 95 97 99 01

= Aislada: XZ1 =22,45; p<0,000001
b(0/000) = - 0,07

—— Asociada: X, = 17,98 ; p=0,00002
b(0/000) = - 0,04

Total: X, =39,74 ; p<0,000001
b(0/000) = - 0,11

ATR./ESTENOSIS DE ANO/RECTO

s Frecuencia por 10.000

’\ AMSANA
1 /\vf\/\ /\ A MVA—\
V\/W

N
P

0 T T T T T T T T
1980-85 87 89 91 93 95 97 99 01

Total: b(0/000) = - 0,02

25

20

0

HIPOSPADIAS

Frecuencia por 10.000

AW/

- N

1980-85 87 89 91 93 95 97 99 01

—— Aislado: sz =45,86; p<0,000001
b(0/000) = - 0,33

X, =43,81; p<0,000001
b(0/000) = - 0,34

— Total:
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GRAFICAS 1 (continuacion)

ANALI§IS SECULAR DE LA PREVALENCIA POR 10.000 DE LOS DEFECTOS
CONGENITOS SELECCIONADOS. PERIODO ESTUDIADO: 1980 - 2002

= Aislados
= Asociados
— Total

ONFALOCELE

. Frecuencia por 10.000

LA
NMAA A
V\I

1980-85 87 89 91 93 95 97

X, =5,37; p=0,02

b(0/000) = - 0,02

Asociado: X*, = 17,62 ; p=0,00003
b(0/000) = - 0,03

Total: X, =29,01; p<0,000001

b(0/000) = - 0,07

—— Aislado:

99

01

0

< Frecuencia por 10.000

1980-85 87 89 91 93 95 97 99 01

GASTROSQUISIS

\/v\/,lé\\,\

Total: b(0/000) = - 0,01

REDUCCION DE EXTREMIDADES

0 Frecuencia por 10.000

) \/\/—\v/\‘

V-

4 —

—\/

0 ; ; ; ; ; ;
1980-85 87 89 91 93 95 97
—— Aislados:  X’, = 15,05 ; p= 0,0001
b(0/000) = - 0,08
Total: X’, = 21,46 ; p<0,000001

b(0/000) =- 0,15

99

01

60

40

20

0

1980-85 87 89 91 93 95 97 99 01

SINDROME DE DOWN

Frecuencia por 10.000

VAL

A

= EM <35 Afos: ><21 =8,59; p=0,003
b(0/000) = - 0,11

—— EM >34 Afios: X, = 258,10 ; p<0,000001

b(0/000) = - 3,47

X, = 80,18 ; p<0,000001

b(0/000) = - 0,39

—— Total:

EM: Edad Materna
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nomay en los 3 periodos de tiempo que venimos anali-
zando a lo largo de este capitulo. De este modo, obtene-
mos una distribucion témporo-espacial de dicha prevalen-
cia. En cada una de las 6 tablas figuran los datos correspondientes
a 3 delos defectos. Para su estudio se ha aplicado en primer
lugar el test de homogeneidad geografica en cada periodo
(andlisis o comparacion vertical de los datos), cuyos resul-
tados se indican en la parte inferior de las tablas para cada
defecto en cada periodo (chi-cuadrado con k-1 grados de
libertad). Cuando el test es significativo se indica con un sig-
no "+" enlabase de la tabla, y significa que la distribucién
geogréfica de la frecuencia en el periodo estudiado es he-
terogénea, por lo que existen diferencias entre las fre-
cuencias registradas en las distintas Comunidades.

En cuanto a la distribucién de las frecuencias a lo largo
de los tres periodos de tiempo dentro de cada Autonomia,
se ha analizado la tendencia lineal. A la derecha de la pre-
valencia registrada en el afo 2002, se han marcado con
un asterisco las Comunidades en las que la prevalencia ha
descendido de forma lineal y estadisticamente significativa
alolargo del tiempo, y con 2 asteriscos las Autonomias en
las que la tendencia ha sido de incremento estadisticamen-
te significativo a lo largo del tiempo.

Como se puede apreciar en las Tablas 5 a 10, la preva-
lencia global de 13 de los 18 defectos ha disminuido de
forma estadisticamente significativa (anencefalia, es-
pina bifida, encefalocele, anoftalmia/microftalmia, fisura
palatina, labio leporino, hernia diafragmatica, agenesia re-
nal bilateral, onfalocele, otros defectos de la pared corpo-
ral -excluyendo gastrosquisis-, defectos por reduccion de
extremidades, sindrome de Down e hipospadias). Entre
los defectos seleccionados no se ha encontrado ninguno
cuya prevalencia global haya sufrido un incremento secu-
lar estadisticamente significativo. Si comparamos los re-
sultados de las Tablas 5 a 10 con los datos que representa-
bamos en la serie de Graficas-1, podemos observar que en
el caso de la hidrocefalia, este tipo de analisis ha resultado
ser menos sensible que el analisis secular afio a afio a la ho-
ra de detectar tendencias que no son muy acusadas, pues-
to que al aplicar el test de tendencia lineal a los datos dis-
tribuidos afo a ano (Graficas-1) se observaba un descenso
significativo, que queda en cierto modo "enmascarado” al
agrupar los datos en sélo 3 periodos (Tabla 6). En cuanto a
los datos concretos de las diversas Comunidades, podemos
destacar varios aspectos:

1)El numero de CC.AA. que muestran un descenso sig-
nificativo de la frecuencia de ciertos defectos es cada
vez mayor. Asi, por lo que respecta a la frecuencia de
espina bifida (Tabla 5), ya es significativo el descenso
en 7 de las Comunidades; la de hernia diafragma-
tica, ha descendido significativamente en 4 Autono-
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mias (Tabla 7); la de los defectos por reducciéon de
extremidades muestra un descenso significativo en
5 Comunidades (Tabla 10), y el sindrome de Down
en 7 circunscripciones autonémicas (Tabla 10).

2)Elincremento significativo de la prevalencia de ano-
tia/microtia en la Comunidad Valenciana (Tabla 6) es
atribuible al nacimiento de 7 casos en el afio 2002, que
aparentemente no compartian ninguna caracteristica.
No obstante, la frecuencia registrada en 2002 en di-
cha Comunidad, no difiere significativamente de la ob-
servada para el total del ECEMC y no es posible des-
cartar que se trate de una simple oscilacion muestral,
que se identificaria en el siguiente anélisis de vigilan-
cia.

3)En relacion con el aumento significativo en la preva-
lencia neonatal de fisura palatina registrado en el
Principado de Andorra (Tabla 7), puede estar motiva-
do porque el periodo anterior en el cual se dispone
de datos de esta zona tiene un tamafio muestral muy
pequeno, por lo que las variaciones con respecto a esos
datos no son muy valorables. Ademas, el incremento
se basa en el nacimiento de un solo caso en el afio 2002,
que ademas tenfa una hermana anterior con Uvula
bifida (que se considera como una expresion menor
del defecto), lo cual podria ser indicativo de un com-
ponente genético.

4)Por lo que respecta al incremento de la prevalencia
de atresia/estenosis de es6fago detectado en Can-
tabria (Tabla 8), es atribuible al nacimiento de 2 casos
en el afio 2002 en dicha Comunidad, pero al revisar
detalladamente sus historias no se ha encontrado nin-
guna caracteristica comun o llamativa que pudiera con-
siderarse relacionada con la aparicién del defecto, por
lo que podria ser una oscilacion muestral.

5)La prevalencia de gastrosquisis registrada en Can-
tabria en el afio 2002 experimenté un incremento sig-
nificativo con respecto al periodo previo (en el ECEMC
se dispone de datos de esta Comunidad desde 1989)
(Tabla 9), pero dicho incremento es atribuible al naci-
miento de un solo caso en el afio 2002, hijo de una mu-
jer de 19 afios, siendo conocida la relacién de este
defecto con las edades maternas muy jovenes.

Para poder hacer el andlisis combinado de la frecuencia
registrada en el tiempo (en este caso por afos) y en el es-
pacio (por Comunidades Auténomas), hemos elegido 6
de los defectos congénitos mas frecuentes, que son:
anencefalia, espina bifida, fisura del paladar, labio leporino
(con o sin fisura palatina), reducciones de extremidades y
sindrome de Down.

En la serie de GRAFICAS-2 se incluyen, en cada pagina,
las gréficas correspondientes a una Autonomia, habiendo

o
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representado en ellas la distribucién secular de la frecuen-
cia registrada para los 6 defectos en dicha Comunidad
Auténoma. No hemos representado los datos del Princi-
pado de Andorra, dado que su colaboracién se inicié hace
pocos anos, ésta ha sido intermitente y el volumen de naci-
mientos es relativamente bajo, por lo que los datos para ela-
borar la distribucién secular son muy dispersos. En todas las
distribuciones se ha aplicado el test de tendencia lineal pa-
ra tratar de averiguar si la prevalencia al nacimiento ha au-
mentado o disminuido de forma lineal estadisticamente sig-
nificativa, y éstos son los resultados mas importantes del
andlisis:

1) Con respecto a la anencefalia, su prevalencia al naci-
miento ha experimentado una tendencia generaliza-
da de descenso (valor de b negativo) que afecta a to-
das las Comunidades Auténomas. En 3 Comunidades
no se ha registrado caso alguno a lo largo de todo el
periodo: las Islas Baleares, con datos exclusivamente
de Mahdén y Manacor, Canarias y Cantabria. Excepto
en Aragén y Extremadura, en las que el descenso ob-
servado no es estadisticamente significativo, en el res-
to de las Autonomias que han registrado casos, la ten-
dencia decreciente es significativa.

2)En relacion con la espina bifida, su prevalencia esta
disminuyendo en todas las Comunidades a lo largo del

w
=

tiempo (véase el valor negativo de b). Esa tendencia de
descenso es, ademas, estadisticamente significativa en
12 delas 17 circunscripciones autonémicas. Las 5 Au-
tonomias que auin no alcanzan valores de significaciéon
son: Andalucia, Aragén, el Principado de Asturias, Ca-
narias y Extremadura.

En cuanto a la fisura del paladar, hay 12 Autono-
mias en las que se aprecia un descenso secular (An-
dalucia, Islas Baleares, Castilla-La Mancha, Cataluna,
Comunidad Valenciana, Extremadura, Galicia, La Rio-
ja, Comunidad de Madrid, Regién de Murcia, Comu-
nidad Foral de Navarray Pais Vasco). Sin embargo, és-
te es ya significativo sélo en La Rioja, Regién de Murcia
y Pafs Vasco. Por el contrario, en el Principado de As-
turias lo que se objetiva es un incremento secular es-
tadisticamente significativo, debido tanto al au-
mento de la frecuencia de las formas mas graves del
defecto como de las formas menores del mismo. No
se ha observado ningun factor comdn que pudiera
considerarse responsable de la aparicion del defecto.
Es muy posible que este incremento se deba a pro-
blemas de recogida de datos en el periodo anteriory
al pequefio tamafio de la muestra de ese periodo. Por
otra parte, al estudiar los datos agrupados en 3 pe-
riodos (Tabla 7), el incremento no es significativo. Ade-

TABLAS

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

Anencefalia Espina bifida Encefalocele
1980-1985  1986-2001 2002 1980-1985  1986-2001 2002 1980-1985  1986-2001 2002

Andalucia 4,54 1,04 0,00* 3,78 3,12 2,35 1,01 0,52 0,00
Aragon ... - 1,04 0,00 - 3,64 0,00 - 0,00 0,00
Principado de Asturias . 3,89 0,34 0,00* 1,94 1,37 0,00 1,94 0,00 0,00*
Islas Baleares (@) .........c.cccoveeeneen.. 0,00 0,00 0,00 13,42 2,33 0,00* 0,00 0,00 0,00
Canarias ......ccccoceveeiiieiiiiee 0,00 0,00 0,00 3,21 2,81 0,00 6,43 0,43 0,00*
Cantabria............ - 0,00 0,00 - 2,49 0,00 - 0,28 0,00
Castilla-La Mancha. . 5,08 1,36 0,00* 4,14 3,06 0,93 1,32 0,51 1,86
Castillay Leon ..o 4,36 1,61 0,00* 4,76 3,22 0,00* 1,39 0,59 0,00
Catalufa ....oooooooviiiieee 5,61 0,51 0,00* 5,89 2,57 0,00* 1,68 0,29 0,00*
Comunidad Valenciana 3,54 0,77 0,00* 2,53 2,05 0,81 0,51 0,64 0,00
Extremadura ............. . 1,89 1,33 0,00 2,84 1,48 1,73 0,95 0,15 1,73
Galicia ..o 4,28 1,24 0,00* 5,99 3,85 0,00* 1,71 0,50 0,00*
LaRIOJa tovveeieiiiie 6,28 0,41 0,00* 5,49 0,82 0,00* 0,78 0,41 0,00
Comunidad de Madrid .. 4,81 1,15 0,00* 3,21 2,87 0,63 1,60 0,82 0,63
Regiéon de Murcia ................ 7,08 1,27 0,77* 8,85 4,51 0,77* 1,77 0,99 0,00
Comunidad Foral de Navarra ...... 3,85 0,39 - % 7,07 1,56 - * 0,64 1,17 -
Pais Vasco ........c.ccceeiiiiiiiiee 5,05 0,51 0,00* 4,27 3,73 1,38 0,78 0,51 0,00
ANOITa .o - 0,00 0,00 - 0,00 0,00 - 0,00 0,00

Total: 4,65 0,98 0,09* 4,73 2,98 0,72* 1,28 0,54 0,36*

Chid(k-1): oo, 8,53 27,66 7,49 18,58 32,93 7,15 11,50 16,43 12,85

P<0,05: . — + — + + — — — —

* : Existe tendencia lineal decreciente estadisticamente significativa.
**: Existe tendencia lineal creciente estadisticamente significativa.
(a): Los datos de Baleares se refieren a Mahon y Manacor.

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

o
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TABLA 6

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

Hidrocefalia Anoftalmia o Microftalmia Anotia/Microtia (a)

1980-1985  1986-2001 2002 1980-1985  1986-2001 2002 1980-1985  1986-2001 2002

Andalucia 4,28 3,83 0,00 2,52 1,04 1,17* 1,51 1,23 2,35

Aragon ....... - 5,71 0,00 - 1,04 0,00 - 1,56 6,67

Principado de Asturias .. . 3,89 5,15 0,00 1,94 1,37 0,00 0,00 1,03 0,00

Islas Baleares (b) ..... . 4,47 3,50 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 2,33 0,00

Canarias ..... . 3,21 5,18 0,00 6,43 2,16 0,00 0,00 1,30 0,00

Cantabria..... - 3,59 0,00 - 0,55 0,00 - 1,38 0,00

Castilla-La Mancha. 2,64 4,42 3,72 2,82 1,98 0,93 1,69 1,64 0,93

Castillay Ledn ... . 3,57 5,00 1,51 4,17 2,88 0,00 2,38 1,44 4,54

Catalufa ............... . 4.21 4,10 2,86 0,84 0,95 1,91 2,24 0,95 2,86
Comunidad Valenciana . 3,04 3,33 0,00 3,54 2,05 0,81 1,01 0,64 5,64%*

Extremadura ............ . 3,78 3,55 1,73 5,67 1,78 0,00* 1,89 1,33 1,73

Galicia ...... . 4,50 2,86 0,00* 1,28 1,62 1,98 1,50 1,24 0,00

LaRioja ..ccoovvienen . 3,92 1,23 0,00 0,78 0,00 0,00 0,78 1,64 0,00

Comunidad de Madrid .. . 481 4,67 3,15 4,01 2,38 1,89 1,60 0,90 3,15

Regién de Murdia ............. . 2,66 4,01 2,30 0,00 2,25 2,30 2,66 1,76 2,30

Comunidad Foral de Navarra . 3,85 3,12 - 3,21 0,78 - 2,57 1,56 -

................ . 447 4,11 5,51 1,36 1,54 0,00 1,94 2,06 0,00

- 6,39 0,00 - 0,00 0,00 - 3,19 0,00

3,87 4,09 1,89 2,46 1,72 1,08* 1,78 1,35 2,34

ChiZ(k-1): oo 4,85 18,28 16,70 30,25 36,42 7,66 6,24 14,30 15,98

p<0,05: ... — — — + + — — — —

* : Existe tendencia lineal decreciente estadisticamente significativa.

**: Existe tendencia lineal creciente estadisticamente significativa.

(a): Anotia/Microtia con atresia o estenosis del conducto auditivo.

(b): Los datos de Baleares se refieren a Mahon y Manacor.

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

TABLA7

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

Fisura paladar Labio leporino * fisura paladar Hernia diafragmatica
1980-1985 1986-2001 2002 1980-1985 1986-2001 2002 1980-1985 1986-2001 2002

Andalucia ......ccoocveiiiiiiii 3,78 4,87 4,69 8,06 3,83 7,04* 2,52 1,36 0,00*
AragoN ..o - 4,68 6,67 - 5,19 0,00 - 1,56 0,00
Principado de Asturias .. 1,94 5,50 13,76 5,83 6,18 0,00 9,72 1,72 0,00*
Islas Baleares(a) ..... 0,00 12,84 0,00 4,47 4,67 0,00 0,00 0,00 0,00
Canarias 3,21 4,10 8,34 9,64 5,18 0,00 3,21 1,51 0,00
Cantabria - 3,87 5,44 - 6,63 5,44 - 0,83 0,00
Castilla-La Mancha. 7,16 4,82 5,57 4,52 5,95 5,57 2,82 1,53 0,93*
Castillay Ledn ... 3,77 4,24 1,51 7,94 5,59 3,03* 3,77 2,37 6,06
Cataluna 3,93 5,13 6,67 8,14 5,72 2,86* 1,96 2,20 0,00
Comunidad Valenciana .............. 4,05 3,46 3,22 3,54 4,10 6,45 2,02 1,67 0,00
Extremadura ............ . 6,62 5,78 6,91 5,67 5,92 5,18 3,78 1,78 0,00
Galicia ...... 6,64 3,85 3,97* 5,14 5,22 1,98 1,93 1,74 1,98
LaRioja 7,06 2,46 0,00* 5,49 4,09 0,00 3,92 1,64 0,00
Comunidad de Madrid ................ 4,41 3,03 3,15 7,22 5,16 5,67 2,01 0,98 0,00*
Regién de Murcia ............. . 531 4,15 3,06 7.97 6,06 7,66 2,66 2,68 0,00
Comunidad Foral de Navarra . 3,21 2,34 - 7,07 2,73 - % 5,78 2,34 -
Pais Vasco .......cccccoviiiiiiiiii 6,61 4,24 0,00* 6,22 5,01 1,38 2,14 1,67 0,00
ANOITA .. - 0,00 14,93** - 0,00 0,00 - 0,00 0,00

Total: 4,36 4,15* 6,43 5,26 4,60* 2,80 1,75 0,54*

Chit(k-1): oo 34,89 17,18 13,55 20,00 14,12 21,11 21,57 44,21

p<0,05: ... — + — — — — — — +

*: Existe tendencia lineal decreciente estadisticamente significativa.

**: Existe tendencia lineal creciente estadisticamente significativa.

(a): Los datos de Baleares se refieren a Mahon y Manacor.

Nota: k es el nimero de Comunidades con datos especificados en cada periodo de tiempo.
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TABLA8

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

Atresia/estenosis de esé6fago Atresia/estenosis de ano/recto Agenesia renal bilateral
1980-1985 1986-2001 2002 1980-1985 1986-2001 2002 1980-1985 1986-2001 2002
Andalucia ......ccoocooiiiiiiiie 3,78 1,82 1,17* 2,77 2,01 1,17 0,00 0,32 0,00
Aragoén ... - 2,08 0,00 - 1,04 0,00 - 0,00 0,00
Principado de Asturias 1,94 2,75 0,00 7,77 1,37 6,88 1,94 0,69 0,00
Islas Baleares (a) ..... . 4,47 2,33 5,92 8,95 3,50 0,00 0,00 0,00 0,00
Canarias ...... . 12,85 2,81 5,56 0,00 1,51 0,00 0,00 0,22 0,00
Cantabria.. .- 1,11 5,44** - 0,83 0,00 - 0,00 0,00
Castilla-La Mancha. 1,88 2,21 1,86 3,01 2,10 3,72 0,19 0,45 0,00
Castillay Ledn ... . 2,58 1,69 6,06 2,38 2,46 3,03 0,99 0,93 0,00
Cataluna ............... .2,81 1,10 2,86 2,81 2,20 0,95 1,12 0,44 0,00
Comunidad Valenciana ... . 1,52 0,90 0,81 1,01 1,54 0,81 0,51 0,26 0,00
Extremadura ............. . 0,95 2,67 0,00 1,89 3,55 3,46 0,95 0,59 0,00
Galicia ...... 1,28 1,86 1,98 2,78 3,23 0,00 0,43 0,25 0,00
LaRioja .... 0,78 1,23 0,00 7,06 0,82 0,00* 0,78 0,00 0,00
Comunidad de Madrid .. . 2,81 1,47 1,26 0,40 1,64 1,26 0,00 0,25 0,00
Regiéon de Murcia ................ . 0,89 2,39 0,00 2,66 2,39 3,06 0,89 0,77 0,00
Comunidad Foral de Navarra . 4,50 1,56 - 2,57 2,34 - 0,64 0,78 -
Pais Vasco .........cccceeiiinnn. . 1,55 1,80 0,00 1,55 2,44 2,75 0,78 0,26 0,00
Andorra. .- 3,19 0,00 - 0,00 0,00 - 0,00 0,00
Total: 2,30 1,84 1,71 2,54 2,15 1,80 0,58 0,44 0,00*
Chit(k=1): oo 30,81 20,93 22,43 29,52 24,02 12,13 11,56 19,54 -
P<0,05: . + — — + — — — — —

* : Existe tendencia lineal decreciente estadisticamente significativa.

**: Existe tendencia lineal creciente estadisticamente significativa.

(a): Los datos de Baleares se refieren a Mahon y Manacor.

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

TABLA9

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

Onfalocele Gastrosquisis Defecto de pared corporal (b)
1980-1985 1986-2001 2002 1980-1985 1986-2001 2002 1980-1985 1986-2001 2002
Andalucia ......ccoocooiiiiiiiii 0,50 1,10 0,00 1,26 0,39 0,00* 0,50 0,00 0,00*
Aragon ..o - 1,56 0,00 - 0,00 0,00 - 0,00 0,00
Principado de Asturias 0,00 0,69 0,00 1,94 0,00 0,00* 0,00 0,00 0,00
Islas Baleares (a) ..... . 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 4,47 0,00 0,00
Canarias .....cccooveeeiiieieeeiee 0,00 0,43 0,00 0,00 1,51 0,00 0,00 0,00 0,00
Cantabria........ccccoocviiiiii - 0,55 2,72 - 0,28 2,72%* - 0,00 0,00
Castilla-La Mancha. 2,45 1,02 0,00* 0,38 0,23 0,00 0,19 0,17 0,00
Castillay Ledn ... 2,58 1,27 1,51 0,40 0,25 0,00 0,40 0,25 0,00
Cataluna 0,28 0,73 0,00 0,56 0,15 0,00 0,00 0,22 0,00
Comunidad Valenciana .............. 0,00 0,90 0,00 0,51 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00
Extremadura . 1,89 1,93 3,46 0,00 0,74 0,00 0,00 0,00 0,00
Galicia 1,93 1,24 0,00 0,64 0,87 0,00 0,21 0,37 0,00
LaRioja .... 3,14 0,41 0,00* 0,00 0,00 0,00 0,78 0,00 0,00
Comunidad de Madrid ................ 1,20 0,90 0,63 0,00 0,25 0,00 0,00 0,25 0,00
Region de Murcia................ . 2,66 1,06 0,00* 0,00 0,77 0,00 0,00 0,35 0,00
Comunidad Foral de Navarra . 1,28 1,17 - 1,28 0,00 - 0,64 0,00 -
Pais Vasco .......cccccvviiiiiiiiii 2,53 0,64 0,00* 0,58 0,64 1,38 0,78 0,00 0,00*
ANAOITa .o - 0,00 0,00 - 0,00 0,00 - 0,00 0,00
Total : 1,70 1,00 0,45* 0,55 0,40 0,18 0,34 0,15 0,00*
Chit(k=1): oo 21,66 14,77 21,14 11,16 39,24 20,74 19,99 17,32 -
P<0,05: .o — — — — + — — — —

* : Existe tendencia lineal decreciente estadisticamente significativa.

**: Existe tendencia lineal creciente estadisticamente significativa.

(a): Los datos de Baleares se refieren a Mahon y Manacor.

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

Nota: k es el nimero de Comunidades con datos especificados en cada periodo de tiempo.
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TABLA 10

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

Reduccion extremidades Sindrome de Down Hipospadias
1980-1985  1986-2001 2002 1980-1985  1986-2001 2002 1980-1985  1986-2001 2002
Andalucia ... 6,80 5,13 1,17* 15,37 14,55 15,25 12,35 14,10 10,56
Aragon ....... - 5,19 0,00 - 10,91 0,00 - 9,35 6,67
Principado de Asturias . 5,83 7,56 6,88 23,32 9,62 13,76* 33,04 17,52 13,76*
Islas Baleares (a) ..... . 8,95 1,17 0,00* 4,47 18,67 5,92 22,37 26,84 17,76
Canarias ..... . 12,85 6,05 2,78 12,85 6,70 13,91 16,07 11,02 0,00*
Cantabria...... .- 4,98 2,72 - 10,50 13,61 - 28,20 24,50
Castilla-La Mancha. 7,34 7,48 5,57 15,63 13,33 5,57* 19,02 16,56 25,08
Castillay Ledn ... 5,95 8,47 4,54 14,68 12,79 9,09 11,51 15,59 13,63
Catalufa ............... 8,14 5,94 2,86* 16,55 8,65 9,53* 22,44 19,42 13,34
Comunidad Valenciana 5,57 3,97 4,03 10,63 9,48 4,83 19,23 14,09 11,28*
Extremadura 0,95 7,55 3,46 15,13 11,11 3,46* 17,02 22,21 19,00
Galicia ...... 8,13 4,35 1,98* 12,63 8,57 5,95* 20,12 13,42 7,94*
LaRioja ..cooevienen 11,77 2,87 0,00* 12,55 7,78 15,66 24,32 19,24 7,83
Comunidad de Madrid .. 5,22 5,98 4,41 16,45 14,42 10,08 15,65 9,75 15,12
Regién de Murdia ...... 7,97 6,41 3,83 22,13 12,46 7,66* 16,82 19,72 9,95
Comunidad Foral de Navarra 8,99 7,81 - 14,78 16,79 - 28,91 14,05 - %
7,19 6,81 6,88 13,60 10,66 2,75* 18,07 9,25 1,38*
- 6,39 0,00 - 0,00 0,00 - 9,58 14,93
6,20 3,70* 14,78 11,73 8,20* 18,10 15,82 12,98*
ChiZ(k-1): oo 41,90 8,44 14,66 73,60 20,25 45,02 157,22 34,24
p<0,05: ..., — + — — + — + + +

* : Existe tendencia lineal decreciente estadisticamente significativa.
**: Existe tendencia lineal creciente estadisticamente significativa.
(a): Los datos de Baleares se refieren a Mahon y Manacor.

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

mas, las cifras de frecuencia registradas en tales pe-
riodos en Asturias no difieren significativamente de
las que se observan para el total del ECEMC, donde
estamos asistiendo a un descenso secular estadisti-
camente significativo.

4) Lafrecuencia neonatal de labio leporino esta dismi-
nuyendo en todas las circunscripciones autonémicas
salvo en el Principado de Asturias y en Castilla-La Man-
cha. El descenso es significativo en Castillay Ledn, Ca-
talufia, Comunidad de Madrid, Regién de Murciay Co-
munidad Foral de Navarra. En esta Gltima Comunidad,
es posible que el descenso sea debido a los proble-
mas que ha habido para su colaboracién por motivos
logisticos, durante los Ultimos afios, en el Unico hos-
pital de Navarra que ha colaborado con el ECEMC.

5) Por lo que respecta a los defectos por reduccion de
extremidades, su prevalencia al nacimiento estd dis-
minuyendo de forma significativa a lo largo del tiem-
po en el Principado de Asturias, Galicia, La Rioja y Re-
gion de Murcia y, aunqgue sin alcanzar el nivel de
significacion estadistica, en otras 9 Autonomias. Sin
embargo, no se aprecia descenso en Cantabria, Cas-
tillay Ledn, Extremadura y la Comunidad de Madrid.
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6) Finalmente la frecuencia al nacimiento del sindro-
me de Down muestra una tendencia decreciente en
15 de las 17 Comunidades Auténomas (todas salvo
Baleares y Canarias), siendo significativo el descenso
en Cantabria, Castilla-La Mancha, Cataluna, Galicia,
Regién de Murcia y Pais Vasco.

Comentarios Finales

Dentro de la investigacion en el campo de los defectos
congénitos, los estudios de vigilancia epidemiolégica tie-
nen un gran peso especifico, y para ello es preciso contar
con un buen sistema de recogida de datos. El ECEMC pre-
senta una caracteristica de capital importancia, y es el he-
cho de haber iniciado su actividad en el ano 1976, lo que
implica que estuvo funcionando durante mas de 9 afios an-
tes de que se aprobase la ley de despenalizacion del abor-
to. Ello sitta a la base de datos del ECEMC en una posi-
cién privilegiada, puesto que en esos 9 afos registré la
frecuencia basal al nacimiento de la mayoria de los de-
fectos congénitos fisicos en nuestro pais. Eso permite ana-
lizar el impacto que tienen las diferentes técnicas de diag-
néstico prenatal sobre la frecuencia de defectos congénitos
al nacimiento.
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GRAFICAS 2
ANALISIS TEMPORO-ESPACIAL DE SEIS DEFECTOS CONGENITOS SELECCIONADOS.
PERIODO ESTUDIADO: 1980 - 2002
ANDALUCIA
ANENCEFALIA/ESPINA BiFIDA FISURA PALADAR/LABIO LEPORINO
Frecuencia por 10.000 Frecuencia por 10.000
30 30
24 24
18 18
12 12
. A AN\ A y
O T T T 1l T T T T 0 T T T Al T T T T
1980-85 87 89 91 93 95 97 99 01 1980-85 87 89 91 93 95 97 99 01
—— Anencefalia: XZ1 =21,73; p<0,000001 —— Fisura paladar: b(0/000) = - 0,03
b(0/000) = - 0,24
—— Labio leporino: b(0/000) = - 0,08
=— Espina bifida: b(0/000) = - 0,10
REDUCCION DE EXTREMIDADES SINDROME DE DOWN
a Frecuencia por 10.000 50 Frecuencia por 10.000
40 40
30 30
: : /A\_/\/\/\/
"’ \/\/_—_\/—\/\ 10
0 ; ; ; ; ; ; ; ; 0k ; ; ; ; ; ; ; ;
1980-85 87 89 91 93 95 97 99 01 1980-85 87 89 91 93 95 97 99 01
b(0/000) =- 0,13 b(0/000) = - 0,26
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GRAFICAS 2 (continuacién) .
ANALISIS TEMPORO-ESPACIAL DE SEIS DEFECTOS CONGENITOS SELECCIONADOS.

1980-85 87 89 91 93 95 97 99 01

b(0/000) =- 0,35

PERIODO ESTUDIADO: 1980 - 2002
ARAGON
ANENCEFALIA/ESPINA BiFIDA FISURA PALADAR/LABIO LEPORINO
Frecuencia por 10.000 Frecuencia por 10.000
30 30
24 24
18 \ 18
) /\ /AY\ ) /\ MJA\ A
O T T O T i
1980-85 87 5 97 99 01 1980-85 87 89
—— Anencefalia: b(0/000) = - 0,02 —— Fisura paladar: b(0/000) = 0,38
—— Espina bifida: b(0/000) = - 0,49 —— Labio leporino: b(0/000) = - 0,32
REDUCCION DE EXTREMIDADES SINDROME DE DOWN
0 Frecuencia por 10.000 o Frecuencia por 10.000
40 40
30 30
V4 . /A\ /V V
0 / —¥— T T T 0 T

1980-85 87

b(0/000) = - 0,08

01
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GRA,FICAS 2 (continuacién) .
ANALISIS TEMPORO-ESPACIAL DE SEIS DEFECTOS CONGENITOS SELECCIONADOS.
PERIODO ESTUDIADO: 1980 - 2002

PRINCIPADO DE ASTURIAS

ANENCEFALIA/ESPINA BiFIDA FISURA PALADAR/LABIO LEPORINO
Frecuencia por 10.000 Frecuencia por 10.000
30 30
24 24
18 18 A\
12 12
S\ Y
89 91 93 95 97

99 01 1980-85 87 89 91 93 95 97 99 01

1980-85 87
—— Anencefalia: XZ1 =4,08; p=0,043 —— Fisura paladar: XZ1 =8,77; p=0,003
b(0/000) = - 0,19 b(0/000) = 0,69
—— Espina bifida: b(0/000) = - 0,14 —— Labio leporino:  b(0/000) = 0,07
REDUCCION DE EXTREMIDADES SINDROME DE DOWN
0 Frecuencia por 10.000 0 Frecuencia por 10.000
40 40

2 A 2
o))
10 /\// \ 10 \/\\//\\_J/\ ,_\_/AV/

1980-85 87 89 91 93 95 97 99 01 1980-85 87 89 91 93 95 97 99 01

sz =4,33,; p=0,037 b(0/000) = - 0,64
b(0/000) = - 0,56
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GRAFICAS 2 (continuacion)

ANALISIS TEMPORO-ESPACIAL DE SEIS DEFECTOS CONGENITOS SELECCIONADOS.

PERIODO ESTUDIADO: 1980 - 2002

ISLAS BALEARES (DATOS DE MAHON Y DE MANACOR)

ANENCEFALIA/ESPINA BiFIDA

Frecuencia por 10.000

24

AL

1980-85 87 89 91 93 95 97 99 01

— Espina bifida: X’, =5,75; p=0,016
b(0/000) = - 0,69

FISURA PALADAR/LABIO LEPORINO

Frecuencia por 10.000

60

50

40 /
30

_—___>

o

l
I
|/

M A ALY

VN

0 T ; ; ;

\ A
T \ " '
1980-85 87 89 91 93 95 97 99 01

—— Fisura paladar: b(0/000) =-0,16

—— Labio leporino: b(0/000) = - 0,32

REDUCCION DE EXTREMIDADES

Frecuencia por 10.000
50

40

30

20

. A
A

1980-85 87 89 91 93 95 97 99 01

b(0/000) =- 0,36

SINDROME DE DOWN

Frecuencia por 10.000

100

. A
. |
. M\

. AR

AL A

1980-85 87 89 91 93 95 97 99 01

b(0/000) = 0,83
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GRA,FICAS 2 (continuacién) .
ANALISIS TEMPORO-ESPACIAL DE SEIS DEFECTOS CONGENITOS SELECCIONADOS.
PERIODO ESTUDIADO: 1980 - 2002

CANARIAS
ANENCEFALIA/ESPINA BiFIDA FISURA PALADAR/LABIO LEPORINO
Frecuencia por 10.000 Frecuencia por 10.000
30 30
24 24

6
0 \ " - - - \ g h 0
89 91 93 95 97 99 01

T
1980-85 87 1980-85 87 89 91 93 95 97 99 01

— Espina bifida: b(0/000) = - 0,30 = Fisura paladar: b(0/000) = 0,15

=—— Labio leporino: b(0/000) =- 0,15

REDUCCION DE EXTREMIDADES SINDROME DE DOWN
Frecuencia por 10.000 Frecuencia por 10.000
50 50
40 40
30 30
20 20
10 )\ \JA 10 \ /A /\V/
0 \ —_— \/\ 0 \ — \f\_/\/ ;
89 91 93 95 97 99 01

1980-85 87 1980-85 87 89 91 93 95 97 99 01

b(0/000) = - 0,22 b(0/000) = - 0,03
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GRAFICAS 2 (continuacion)

ANALISIS TEMPORO-ESPACIAL DE SEIS DEFECTOS CONGENITOS SELECCIONADOS.

PERIODO ESTUDIADO: 1980 - 2002

CANTABRIA

ANENCEFALIA/ESPINA BiFIDA

Frecuencia por 10.000

FISURA PALADAR/LABIO LEPORINO

Frecuencia por 10.000

b(0/000) = 0,20

30 30
24 24 \\
18 18 \
12 12 L\
6 / /\\J_\/\/\ 6 / \’\//_\ AN
0 7 ; " f " " " " 0 7 f 7 ; f ¥ 7 7
1980-85 87 89 91 93 95 97 99 01 1980-85 87 89 91 93 95 97 99 01
—— Espina bifida: ><21 =5,74; p=0,017 —— Fisura paladar: b(0/000) = 0,16
b(0/000) = - 0,48
—— Labio leporino: b(0/000) = - 0,20
REDUCCION DE EXTREMIDADES SINDROME DE DOWN
0 Frecuencia por 10.000 o Frecuencia por 10.000
40 40
30 \ 30 \
) \ . \/\
. \ /A\/\/—/A\ ) \_/\/
0 T T Nt T T T T 0 T T T T T T T T
1980-85 87 8 91 93 95 97 99 01 1980-85 87 89 91 93 95 97 99 01

X', =5,02; p=0,025
b(0/000) = - 0,97

BOLETIN DEL ECEMC: Revista de Dismorfologia y Epidemiologfa. Serie V. n° 2, 2003. ISSN: 0210-3893

87




10 vigilancia AF.gxd 06/11/2003 12:37 P&agina 88

88

VIGILANCIA EPIDEMIOLOGICA DE ANOMALIAS CONGENITAS EN ESPANA EN LOS ULTIMOS 23 ANOS (PERIODO 1980-2001)

GRAFICAS 2 (continuacion)

ANALISIS TEMPORO-ESPACIAL DE SEIS DEFECTOS CONGENITOS SELECCIONADOS.

PERIODO ESTUDIADO: 1980 - 2002

CASTILLA - LA MANCHA

ANENCEFALIA/ESPINA BiFIDA

Frecuencia por 10.000

24

1980-85 87 89 91 93 95 97 99 01
—— Anencefalia: X, = 29,68 ; p< 0,000001
b(0/000) = - 0,29

— Espina bifida: X, = 6,14 ; p=0,013
b(0/000) = - 0,16

FISURA PALADAR/LABIO LEPORINO

Frecuencia por 10.000

24

0 T T T T T T T
1980-85 87 89 91 93 95 97 99 01

= Fisura paladar: b(0/000) = - 0,09

—— Labio leporino: b(0/000) = 0,002

REDUCCION DE EXTREMIDADES

0 Frecuencia por 10.000

40

30

20

0 T T T T T T T T
1980-85 87 89 91 93 95 97 99 01

b(0/000) = - 0,02

SINDROME DE DOWN

0 Frecuencia por 10.000

40

30

ol I\ A
NN

ok ‘ ‘ ‘ ‘ ‘ ; ; ;
1980-85 87 89 91 93 95 97 99 01

X, =10,82; p=0,001
b(0/000) = - 0,44
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GRAFICAS 2 (continuacion)

PERIODO ESTUDIADO: 1980 - 2002

ANALISIS TEMPORO-ESPACIAL DE SEIS DEFECTOS CONGENITOS SELECCIONADOS.

CASTILLA Y LEON

ANENCEFALIA/ESPINA BiFIDA

Frecuencia por 10.000

1980-85 87 89 91 93 95 97 99
—— Anencefalia: sz =16,77 ; p=0,00004
b(0/000) = - 0,26

—— Espina bifida: X, = 11,51 ; p=0,0007
b(0/000) = - 0,27

01

FISURA PALADAR/LABIO LEPORINO

Frecuencia por 10.000

30 30
24 24
18 18
12 12
RN N ,—\N\/\/\ A
i \r\)\/\’\”\\/’\)o@
O l} T l} e l} l} T l} O l} A l} l} l} l} l} l}

1980-85 87 89 91 93 95 97 99 01

—— Fisura paladar: b(0/000) = 0,09

—— Labio leporino: ><21 =5,74; p=0,017
b(0/000) = - 0,25

REDUCCION DE EXTREMIDADES

o Frecuencia por 10.000

0 T T T T T T T

1980-85 87 89 91 93 95 97 99

b(0/000) = 0,21

40 40
30 30
20 20

0

o Frecuencia por 10.000

SINDROME DE DOWN

1980-85 87 89 91 93 95 97 99 01

b(0/000) = - 0,27
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GRAFICAS 2 (continuacion)

ANALISIS TEMPORO-ESPACIAL DE SEIS DEFECTOS CONGENITOS SELECCIONADOS.

PERIODO ESTUDIADO: 1980 - 2002

CATALUNA

ANENCEFALIA/ESPINA BiFIDA

Frecuencia por 10.000

—— Anencefalia: XZ1 =31,07; p<0,000001
b(0/000) = - 0,27

=— Espina bifida: XZ1 =20,22 ; p<0,000001
b(0/000) = - 0,32

FISURA PALADAR/LABIO LEPORINO

Frecuencia por 10.000

30 30

24 24

18 18

12 12 A

6 A 6>/\ /\ A
Vg RV =4

OV\ S e —— 0 —_—

1980-85 87 89 91 93 95 97 99 Of 1980-85 87 89 91 93 95 97 99 Of

—— Fisura paladar: b(0/000) = - 0,02

= Labio leporino: XZ1 =4,25,; p=0,039
b(0/000) = - 0,20

REDUCCION DE EXTREMIDADES

0 Frecuencia por 10.000

40 40
30 30
20 20

AV VAR

T T T T T T Y

1980-85 87 89 91 93 95 97 99

b(0/000) = - 0,09

T 0
01 198

SINDROME DE DOWN

0 Frecuencia por 10.000

0-85 87 89 91 93 95 97 99 01

X’, =37,49 ; p< 0,000001
b(0/000) = - 0,79
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GRAFICAS 2 (continuacion)

PERIODO ESTUDIADO: 1980 - 2002

ANALISIS TEMPORO-ESPACIAL DE SEIS DEFECTOS CONGENITOS SELECCIONADOS.

COMUNIDAD VALENCIANA

ANENCEFALIA/ESPINA BiFIDA

Frecuencia por 10.000

24 A
18

N
[\ A

1980-85 87 89 91 93 95 97 99 01
—— Anencefalia: sz =18,56 ; p=0,00002
b(0/000) = - 0,23

= Espina bifida: X’,=4,52; p=0,034
b(0/000) = - 0,15

AN AVAVAVNG

FISURA PALADAR/LABIO LEPORINO

Frecuencia por 10.000
30

24

(AN
LA

L] T I T T T T

1980-85 87 89 91 93 95 97 99 01

—— Fisura paladar: b(0/000) = - 0,09

—— Labio leporino: b(0/000) = - 0,04

REDUCCION DE EXTREMIDADES

o Frecuencia por 10.000

40

30

A

TZ \

o\ /N | VN
89 91 93 95 97 99 01

1980-85 87

b(0/000) =- 0,10

SINDROME DE DOWN

o Frecuencia por 10.000

40

N
B A/ \ AN

T
1980-85 87 89 91 93

WAV
o8 87 o5 o1 %9 o

b(0/000) =- 0,31
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GRAFICAS 2 (continuacion)

ANALISIS TEMPORO-ESPACIAL DE SEIS DEFECTOS CONGENITOS SELECCIONADOS.

PERIODO ESTUDIADO: 1980 - 2002

—— Anencefalia: b(0/000) = - 0,07

= Espina bifida: b(0/000)=-0,16

1980-85 87 89 91 93 95 97 99

1980-85 87

97 99 01

EXTREMADURA
ANENCEFALIA/ESPINA BiFIDA FISURA PALADAR/LABIO LEPORINO
Frecuencia por 10.000 Frecuencia por 10.000
30 30
24 24
18 18 A
12 12 ( ‘
o\ NSV TSONAN L 0 b
89 91 93 95

= Fisura paladar: b(0/000) = - 0,01

=—— Labio leporino: b(0/000) = - 0,15

REDUCCION DE EXTREMIDADES

0 Frecuencia por 10.000

40 40
30 30
20 20

olf /\

\

/

0 T

1980-85 87 97 99

b(0/000) = 0,08

\/ \/\/\ N
89 91 93 95

01

0

0 Frecuencia por 10.000

SINDROME DE DOWN

\ /\/\/\A
N\ A NV

\

1980-85 87 89 91 93 95 97 99 01

b(0/000) =- 0,35
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GRAFICAS 2 (continuacion)

AN[I\LISIS TEMPORO-ESPACIAL DE SEIS DEFECTOS CONGENITOS SELECCIONADOS.
PERIODO ESTUDIADO: 1980 - 2002

1980-85 87 89 91 93 95 97

b(0/000) = - 0,29

—— Espina bifida: X, = 8,03 ; p=0,005
b(0/000) = - 0,28

99 01

—— Anencefalia: sz =16,17 ; p=0,00006

GALICIA
ANENCEFALIA/ESPINA BiFIDA FISURA PALADAR/LABIO LEPORINO
Frecuencia por 10.000 Frecuencia por 10.000
30 30
24 24
18 18
12 12
6 KA A\//\ - 6
o‘ﬁ/‘\f““ 0

1980-85 87 89 91 93 95 97 99 01

—— Fisura paladar: b(0/000) =-0,18

—— Labio leporino: b(0/000) =-0,18

REDUCCION DE EXTREMIDADES

o Frecuencia por 10.000

40

30

20

1980-85 87

b(0/000) = - 0,42

’ I\\/\
0 Il f/\ -
89 91 93 95 97 99

01

X', =13,99; p=0,0002

SINDROME DE DOWN

o Frecuencia por 10.000

40

30

: /\
10 N\ A

0 T T T T T T T T
1980-85 87 89 91 93 95 97 99 01

X, = 14,06 ; p=0,0002
b(0/000) = - 0,56
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GRA,FICAS 2 (continuacién) .
ANALISIS TEMPORO-ESPACIAL DE SEIS DEFECTOS CONGENITOS SELECCIONADOS.
PERIODO ESTUDIADO: 1980 - 2002

LA RIOJA
ANENCEFALIA/ESPINA BiFIDA FISURA PALADAR/LABIO LEPORINO
Frecuencia por 10.000 Frecuencia por 10.000
30 30
24 24
18 18

/ ji
B\ Lo /\/\\/\

1980-85 87 89 91 93 95 97 99 01 1980-85 87 01
— Anencefalia: X, =8,94; p=0,003 —— Fisura paladar: X’, = 10,03 ; p=0,002
b(0/000) = - 0,42 b(0/000) = - 0,58
—— Espina bifida: X, =7,85; p=0,005 —— Labio leporino: b(0/000) = - 0,34

b(0/000) = - 0,40

REDUCCION DE EXTREMIDADES SINDROME DE DOWN

0 Frecuencia por 10.000 0 Frecuencia por 10.000
40 40
30 30
20 20 /"\
) ,\\ A ) \ \/\\/\\/ \/

0 - m — 0
1980-85 87 89 91 93 95 97 99 01 1980 85 87

XZ1 =12,30; p=0,0005 b(0/000) = - 0,24

b(0/000) =- 0,78

94
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GRAFICAS 2 (continuacién) .
ANALISIS TEMPORO-ESPACIAL DE SEIS DEFECTOS CONGENITOS SELECCIONADOS.
PERIODO ESTUDIADO: 1980 - 2002

COMUNIDAD DE MADRID

ANENCEFALIA/ESPINA BiFIDA FISURA PALADAR/LABIO LEPORINO
Frecuencia por 10.000 Frecuencia por 10.000
30 30
24 24
18 18

6/\./\/\/\ 6\/\‘/\/&

1980-85 87 1980-85 87 89 91 93 95 97 99 01

= Anencefalia: sz =27,04; p<0,000001 —— Fisura paladar: b(0/000) = - 0,01
b(0/000) = - 0,28

, = Labio leporino: ><21 =4,95; p=0,026

— Espina bifida: X", =8,63; p=0,004 b(0/000) = - 0,22
b(0/000) = - 0,20

REDUCCION DE EXTREMIDADES SINDROME DE DOWN
Frecuencia por 10.000 Frecuencia por 10.000
50 50
40 40
30 30

v

20 20 \/A\ /I\\/A\

10 A A 10 V V
0 T ' T T T T T T 0 T T T T T T T T

1980-85 87 89 91 93 95 97 99 01 1980-85 87 89 91 93 95 97 99 01

b(0/000) = 0,02 b(0/000) = - 0,31
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GRAFICAS 2 (continuacion)

ANALISIS TEMPORO-ESPACIAL DE SEIS DEFECTOS CONGENITOS SELECCIONADOS.

PERIODO ESTUDIADO: 1980 - 2002

REGION DE MURCIA

ANENCEFALIA/ESPINA BiFIDA

Frecuencia por 10.000

30 30

24 24

18 18

12 12

NAAA A )
V

SNV IO

1980-85 87 89 91 93 95 97 99
—— Anencefalia: XZ1 =26,77 ; p<0,000001
b(0/000) = - 0,34

— Espina bifida: ><21 =5,56; p=0,018
b(0/000) =- 0,26

FISURA PALADAR/LABIO LEPORINO

Frecuencia por 10.000

A NA

AVAA\YEN
V) WA

01 1980-85 87 89 91 93 95 97 99 01

= Fisura paladar: sz =6,99; p=0,008
b(0/000) = - 0,28

= Labio leporino: Xz1 =4,95; p=0,026
b(0/000) = - 0,29

REDUCCION DE EXTREMIDADES

0 Frecuencia por 10.000

SINDROME DE DOWN

0 Frecuencia por 10.000

40

30

40

30

A

20

0 ; ¥ ; ; T T T

/ \/\/V\/\_\/ 10

’\\,/\/\u/\/\\

1980-85 87 89 91 93 95 97 99

X, = 17,41 ; p=0,00003
b(0/000) = - 0,54

T 0

01 1980-85 87 89 91 93 95 97 99 01

X*,=7,20; p=0,007
b(0/000) = - 0,49
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GRAFICAS 2 (continuacion)

PERIODO ESTUDIADO: 1980 - 2002

ANALISIS TEMPORO-ESPACIAL DE SEIS DEFECTOS CONGENITOS SELECCIONADOS.

COMUNIDAD FORAL DE NAVARRA

24

0

1980-85 87 8

ANENCEFALIA/ESPINA BiFIDA

Frecuencia por 10.000

3 95 97 99 01

e/ A

—— Anencefalia: sz =5,33; p=0,021
b(0/000) = - 0,39

—— Espina bifida: X’, =637 ; p=0,012
b(0/000) = - 0,62

30

24

0

FISURA PALADAR/LABIO LEPORINO

Frecuencia por 10.000

WiV\Y
WA A

1980-85 87 89 91 93 95 97 99 01

—— Fisura paladar:  b(0/000) = - 0,23

= Labio leporino: XZ1 =5,28; p=0,022
b(0/000) = - 0,62

50

40

30

20

0

REDUCCION DE EXTREMIDADES

Frecuencia por 10.000

N

\J

T T T T T T T

1980-85 87 89 91 93 95 97 99 01

b(0/000) = - 0,34

40

30

20

0

SINDROME DE DOWN

o Frecuencia por 10.000

/

[

N
\

A
- A

1980-85 87 89 91 93 95 97 99 01

b(0/000) = - 0,31
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GRAFICAS 2 (continuacion)

ANALISIS TEMPORO-ESPACIAL DE SEIS DEFECTOS CONGENITOS SELECCIONADOS.

PERIODO ESTUDIADO: 1980 - 2002

PAiS VASCO

ANENCEFALIA/ESPINA BiFIDA

Frecuencia por 10.000

24

0 T ‘ ! ' ‘ ‘ '

1980-85 87 89 91 93 95 97 99 01
—— Anencefalia: XZ1 =25,43; p<0,000001
b(0/000) = - 0,32

= Espina bifida: ><21 =4,28; p=0,04
b(0/000) =- 0,18

24

0

FISURA PALADAR/LABIO LEPORINO

Frecuencia por 10.000

PNV

A :

1980-85 87 89 91 93 95 97 99 01

= Fisura paladar: sz =10,16; p=0,001
b(0/000) = - 0,31

—— Labio leporino: b(0/000) =- 0,17

REDUCCION DE EXTREMIDADES

0 Frecuencia por 10.000

40
30
20
10 //\/\\/—_\/A\//\\/
0 —_— N
1980-85 87 89 91 93 95 97 99 01

b(0/000) =- 0,16

40

30

20

10

0
198

SINDROME DE DOWN

0 Frecuencia por 10.000

A

\/ \/\/\—\ A
AR VA

0-85 87 89 91 93 95 97 99 01

X*, = 11,73 ; p=0,0006
b(0/000) = - 0,50
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Otro de los grandes valores que tienen los datos del
ECEMC, es que corresponden a un periodo de tiempo muy
amplio, a lo largo del cual han tenido lugar diversos even-
tos que son importantes para la investigacién de las cau-
sas de los defectos congénitos. Entre ellos podemos des-
tacar la ya mencionada posibilidad de interrumpir la gestacion
por defectos fetales, y la regionalizacion del pais en las di-
ferentes Comunidades Autdbnomas.

Elimpacto de las IVEs es algo que ha quedado claro a
lo largo del presente estudio, pero apenas ha quedado es-
bozado (porque excede a los objetivos del mismo), que el
no aplicar las técnicas diagnésticas necesarias ni la recogi-
da de informacion sobre los productos de estas IVEs, va a
tener un efecto dramatico tanto sobre la investigacion de
las causas de las alteraciones del desarrollo embriofetal, co-
mo para la informacién de los posibles riesgos a la familia.

En cuanto a la existencia de las Comunidades Autdno-
mas, los datos registrados en el ECEMC tienen un gran va-
lor intrinseco. Este se deriva del hecho de que los datos pro-
ceden de toda la geografia espafiola y estan recogidos
con la misma metodologia desde el afio 1976 en todas las
Comunidades. Precisamente por eso es posible la compa-
racion de los datos de las distintas Autonomias para estu-
diar los condicionantes locales de la frecuencia de defectos
congénitos. Este estudio, aparte de ofrecer una visiéon glo-
bal de las anomalias congénitas en todo el pais, ofrece in-
formacion sobre las diferencias. Y son, precisamente, esas
diferencias las que pueden ayudar a comprender los meca-
nismos de produccién de los errores de la morfogénesis 'y
alainvestigacion de sus causas. Ademas, ese analisis com-
parativo ofrece una importante informacion sobre los éxi-
tos de las diferentes estrategias preventivas y de ciertas po-
liticas sanitarias, asi como de sus deficiencias en ciertos
lugares y/o grupos de poblacién. Este conocimiento permi-
tird que puedan ser subsanadas mas rapidamente.

Un ejemplo de variacion, que ya comentamos somera-
mente en el nimero anterior del Boletin del ECEMC [Ro-
driguez-Pinillay cols., 2002], se refiere al incremento del nu-
mero de inmigrantes que se viene produciendo desde hace
unos anos en nuestro pais. En la Grafica 3 mostramos, en 3
periodos de tiempo (1980-1997, 1998-2001 y el afio 2002),
la distribucién de los controles del ECEMC segun el pais de
procedencia de los padres. En dicha grafica queda patente
el llamativo incremento en el porcentaje de padres prove-
nientes de otros paises. Estos grupos de poblacién, tienen
unas caracteristicas genéticas y socio-culturales diferentes
a las de la poblaciéon autéctona espafiola, como se pudo
comprobar en un estudio sobre diversas etnias realizado en
nuestros datos [Martinez-Frias, 1998], en el que se pudo
constatar que existian diferencias en cuanto a la frecuencia
de defectos ciertos congénitos entre las diferentes etnias
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estudiadas. Y, como es altamente probable que exista una
gran variacion entre las Autonomias tanto en cuanto a la
proporcion de la poblacién inmigrante como en el tipo de
grupos étnicos que la integran, esto puede ser otra causa
de variacion entre las regiones en cuanto a la frecuencia
de defectos congénitos. Ademas, esos grupos inmigran-
tes con relativa frecuencia viven en condiciones que en na-
da favorecen la prevencion de defectos congénitos. Por ello,
muy pronto tendremos que analizar los datos del ECEMC
teniendo en cuenta la procedencia de los padres en cada
Comunidad.

La vision global de la situacion en todo el pals en rela-
cién con todos estos aspectos, es de una enorme utilidad
para el disefio de las distintas politicas sanitarias desde las
Consejerias de Salud de cada Comunidad. Como ya hemos
dicho, las diferencias entre las regiones ofrecen una infor-
macion de mucha mas utilidad y valor, que la simple ob-
servacion de las caracteristicas de una sola zonasin la
perspectiva de poder conocer como es esa situacion en las
restantes areas del pafs.

Siguiendo con la utilidad de la comparacion entre las di-
ferentes zonas, hemos podido determinar que el impacto
del diagndstico prenatal no es el mismo en todas las Auto-
nomias. A lo largo de los Boletines del ECEMC, hemos ve-
nido observando cémo los descensos de los diferentes de-
fectos como consecuencia de las IVEs, han sido diferentes
en cada Comunidad. Asf, en algunas, la disminucién de la
frecuencia al nacimiento de determinados defectos fue muy
rapida (la tendencia de la grafica temporal es méas verti-

GRAFICA 3

DISTRIBUCION DE LOS PADRES

DE LOS CONTROLES DEL ECEMC SEGUN PAIS
DE PROCEDENCIA EN 3 PERIODOS DE TIEMPO
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cal), mientras que en otras Autonomias ese descenso es mu-
cho mas lento. Estas diferencias muestran que las politicas
sanitarias y los planes de diagndstico prenatal de ciertas pa-
tologias son diferentes, y que en algunas regiones el acce-
so de la poblacién a la informacién sanitaria y al diagnésti-
co prenatal es mas facil y eficaz que en otras.

Finalmente, en relacién con la prevencion, queremos su-
brayar que aunque estemos observando un descenso im-
portante en el nUmero de nifos que nacen con alteracio-
nes, ello no debe interpretarse en el sentido de que los
defectos congénitos estan dejando de ser un problema en
nuestro pais. El hecho de que no lleguen a nacer no impli-
ca que estas patologias no se estén produciendo. La posi-
bilidad de realizar una IVE debe ser una opcion individual,
pero no debe considerarse desde la perspectiva de la Sa-
lud Publica, ya que desde el punto de vista sanitario la rea-
lizacién de una IVE por defectos fetales constituye un fra-
caso, porque no se consiguié que el nifo naciera sano. El
ECEMC, como la mayoria de los programas de investigacién
sobre defectos congénitos, tiene como objetivo primor-
dial la investigacion acerca de las causas por las que se al-
tera el desarrollo prenatal, para poder llegar a prevenir la
aparicion de anomalias. Por tanto, estamos hablando de pre-
vencién primaria de los defectos congénitos. Por ello, se
deben intensificar los esfuerzos (tanto publicos como priva-

dos) tendentes a favorecer y propiciar la busqueda y esta-
blecimiento de esas medidas de prevencion primaria que
son las que favorecen el nacimiento de nifos sanos.
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Summary

We present the results of the Spanish Teratology Information Services (SITTE addressed to health professionals and SITE addressed to
the general population) during 2002. The total number of calls received in both services was 5,587 (1,416 of them by the SITTE and 4,171
by the SITE). As in the last years, the most frequent enquiry in both services was the drugs exposure during pregnancy. However, we would
like to point out that questions on environmental and working chemicals products are increasing. Probably this is so because of a higher
concern in this area on primary prevention of congenital malformations.

Introduccion

Cuando apenas se han cumplido 50 afios del descubri-
miento de la estructura del ADN, el desarrollo de la investi-
gacion cientifica, tanto basica como clinica, ha sido espec-
tacular, sobre todo tras el desciframiento del genoma humano.
Ese desarrollo de los conocimientos cientificos aplicado a la
ciencia biomédica, ha conllevado la necesidad de abordar
las distintas patologias humanas con un enfoque multidis-
ciplinario. Pero, al mismo tiempo, se ha venido producien-
do una mayor demanda por parte de la poblacion en cuan-
to a la informacién sobre sus problemas de salud, de las
diferentes opciones terapéuticas y de sus potenciales ries-
gos. De hecho, la sociedad esta solicitando cada vez mas
gue el acto médico tradicional sea una accién en la que tam-
bién participe el propio paciente. Y los problemas de salud
gue pueden tener las mujeres durante sus embarazos, las
exposiciones laborales y/o accidentales a ciertas substan-
cias, no son situaciones ajenas a esas demandas sociales.

Las parejas de los paises desarrollados controlan sus em-
barazos, pero quieren, casi exigen, que sus hijos nazcan sa-
nos. Todas esas circunstancias han venido a sustentar la im-
portanciay, casila necesidad, de la existencia de los Servicios
de Informacién sobre Teratogenos.

Sin embargo, la evaluacién de los potenciales riesgos
para el desarrollo embrionario y fetal, es algo muy com-

plejo. El enfoque multidisciplinario adquiere, en esta activi-
dad, dimensiones muy especiales. De hecho, esa evaluaciéon
de riesgos, requiere conocimientos de embriologia, de ge-
nética, tanto clinica como molecular y de citogenética de al-
ta resolucion. En efecto, cada dia surgen nuevos trabajos
[Colliery cols, 2003 ], en los que se estan analizando las ba-
ses moleculares de los efectos de factores ambientales con-
siderados como potenciales teratégenos. Pero ademas, se
necesitan conocimientos de estadistica para tener la capa-
cidad de interpretar correctamente los trabajos epidemio-
l6gicos que documentan muchos de los riesgos imputa-
dos a ciertos factores ambientales.

En Espana, el Estudio Colaborativo Espanol de Malfor-
maciones Congénitas (ECEMC), es un grupo que desde ha-
ce mas de 27 anos, viene realizando la investigacién sobre
las causas de las malformaciones congénitas desde un en-
foque multidisciplinario, de epidemiologia, genética clini-
ca, citogenética de alta resolucién y teratologia clinica. Por
ello, basado en su amplia experiencia sobre evaluacion de
riesgos, en 1991 puso en marcha el SITTE y SITE.

Antes de mostrar los resultados del afo 2002, hemos de
comentar los siguientes aspectos. Durante este afio se fi-
nalizaron las transferencias sanitarias a las diferentes Co-
munidades Auténomas, motivo por el cual el INSALUD
dejo de financiar el SITTE. Por tanto, se establecieron con-
venios con todas las Comunidades, con la excepcién de Ca-
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talufa, Pafs Vasco, Canarias y Baleares, para que con la par-
ticipacion de todas ellas se mantuviera el SITTE. Esto impli-
ca que desde mediados del afio 2002, no se estén aten-
diendo las llamadas de esas cuatro comunidades. Por el
contrario, como la financiacién del SITE proviene del Minis-
terio de Trabajo y Asuntos Sociales y de la Fundacién 1000,
se han seguido atendiendo las consultas de la poblacién ge-
neral procedentes de todas las Comunidades Autbnomas.

Resultados

En el transcurso del ano 2002 se han atendido un total
de 5.587 llamadas en ambos servicios de informacion te-
lefénica, de las cuales 1.416, tal como se apreciaen la
Gréfica 1, corresponden al servicio dirigido a profesionales
de la salud (SITTE) y 4.171 al dirigido a la poblacién gene-
ral (SITE).

Servicio de Informacion Telefonica sobre
Teratdgenos Espafiol (SITTE)

Del total de las 1.416 consultas recibidas en el SITTE, el
78,46% fue realizada por médicos. En un 13,98% las lla-
madas fueron realizadas por otros profesionales sanitarios
(fundamentalmente matronas). Esto es légico, puesto que
en muchas Comunidades Auténomas son ellas las que se
encargan de las consultas preconcepcionales, de la capta-
cion de las mujeres embarazadas e incluso del seguimiento
del embarazo, en caso de que éste no sea un embarazo de

GRAFICA 1 )
EVOLUCION DEL NUMERO DE LLAMADAS
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riesgo. Por Ultimo, en el 7,56 % la consulta fue realizada por
farmacéuticos.

De todas las especialidades médicas, los que mas con-
sultaron con el SITTE fueron, como en anos anteriores, los
ginecdlogos/tocdlogos, cuyas llamadas representan un
61,30% del total de las realizadas por médicos. El sequndo
lugar lo ocupan las llamadas procedentes de los médicos de
familiay médicos generales con un 21,78%. El colectivo de
médicos de atencién primaria constituye un grupo funda-
mental de cara a la prevencion primaria de los defectos con-
génitos, ya que en la mayoria de los casos son ellos los que
atienden a las pacientes en los momentos preconcepcio-
nales. Asimismo, en muchos lugares, ante cualquier pro-
blema de salud que requiera un tratamiento inmediato, la
embarazada demanda la asistencia a estos profesionales
por la dificultad que tienen para contactar de forma rapi-
da con los especialistas en obstetricia. En tercer lugar se si-
tuan las consultas realizadas por los psiquiatras con un 2,88 %,
seguidas de las realizadas por genetistas y pediatras (2,79%
y 2,43% respectivamente).

La mayoria de las llamadas se referian a mujeres que es-
taban embarazadas. Por el contrario, el porcentaje de
consultas referentes a mujeres que estaban planeando una
gestacion fue de séloel 11,79%.

Enla Tabla 1 se muestran los motivos de las consultas
realizadas. Como en una misma llamada se puede pre-
guntar por mas de una cuestion (por ejemplo la enferme-
dad de la paciente y la medicacién), el total de la tabla es
mayor que el nimero de las llamadas. Como viene siendo
una constante a lo largo del tiempo, el motivo por el que
mas se pregunté fue por medicamentos (67,01 % del to-
tal de llamadas). En segundo lugar, y con un ndmero muy
inferior al de los farmacos, se pregunté sobre exposicién a
agentes fisicos en el ambito médico (8,10%), en tercer lu-
gar, sobre exposiciones a agentes quimicos en el medio la-
boral (3,50%) y en cuarto lugar sobre enfermedades ma-
ternas (2,72 %).

Enla Tabla 2 aparecen, por orden de frecuencia, los gru-
pos farmacoldgicos por los que se consulté al SITTE. Los psi-
cofarmacos (psicolépticos y psicoanalépticos) fueron, como
en afios anteriores, los medicamentos mas consultados.

Cuando analizamos si el solicitante llamaba por prime-
ravez o no al SITTE, se observa que el 65,25% fueron lla-
madas realizadas por profesionales que usaban el SITTE ha-
bitualmente, y el 34,11% por aquellos que lo utilizaban por
primera vez.

En la Gréfica 2 se muestra la distribucién de llamadas
por Comunidades Auténomas, apreciandose algunos cam-
bios no muy significativos. Como en afios anteriores, Ma-
drid ha sido la comunidad que mas utilizé el servicio (368
llamadas), sequida de Andalucia (163 llamadas) que este

o
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ano supera a Catalufa (143 llamadas) que queda en ter-
cer lugar y en cuarto lugar, Galicia (120 llamadas). Las va-
riaciones observadas se deben, fundamentalmente a que,
como ya hemos dicho, a mitad del aflo 2002 se dejaron de
atender las llamadas procedentes de Catalufia, Baleares,
Canarias y Pais Vasco. Con objeto de valorar la utilizacién
del SITTE en cada comunidad, en la Gréfica 3 se represen-
tala evolucion del nimero de llamadas a lo largo de los afos
en las cuatro Autonomias a las que se ha dejado de atender.
En el ano 2002 se indica en linea discontinua, el nimero es-
timado de llamadas si se hubiera mantenido tanto el servi-
cio como la misma tendencia de uso.

En las Gréficas 4 a 7 se muestran las gréaficas con la evo-
lucion anual de las llamadas recibidas desde el resto de las
comunidades autbnomas. Para detectar si existe una ten-
dencia creciente o decreciente, en la distribucién del nd-
mero de llamadas por aios se ha realizado un test de ten-
dencia lineal (chi-cuadrado con un grado de libertad). Al pie
de cada grafica hemos sefialado el valor de la chi-cuadrado
y el valor de la p. Hemos considerado estadisticamente
significativos aquellos resultados que implican un valor de
p inferior a 0,05.

En todas las comunidades auténomas, menos en la Co-
munidad de la Rioja, existe una tendencia lineal creciente,

que es estadisticamente significativa. Las llamadas de la Rio-
ja, son significativamente distintas entre los afios, pero los
ndmeros son muy pequenos.

Servicio de Informacion para la Embarazada
(SITE)

Del total de las 4.171 llamadas recibidas en el SITE, la
gran mayoria (72,43%) fue realizada por mujeres que es-
taban embarazadas, mientras que en un 20,47 % de los ca-
sos fueron mujeres que no estaban embarazadas las que so-
licitaban la consulta. En un 7,10% la consulta no fue realizada
por las mujeres, sino por sus parejas o por algun familiar.

Enla Tabla 1, se observa que al igual que en el SITTE y
que en los anos anteriores, los Medicamentos han sido el
motivo por el que mas han preguntado las mujeres duran-
te elano 2002. También igual que el afio anterior, le siguen
con mucha menos frecuencia las consultas sobre Enfer-
medades (8,98%), sobre exposiciones a Agentes Qui-
micos de forma ocasional (5,36 %), y sobre Técnicas de
Diagnéstico Prenatal (4,71%). Igual que en el SITTE, y
por la misma razén, el nimero total que aparece en la Ta-
bla 1(5.203) es superior al total de llamadas recibidas en
el ano.

GRAFICA 2

DISTRIBUCION DE LAS LLAMADAS POR COMUNIDADES AUTONOMAS
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TABLA 1

DISTRIBUCION DE LLAMADAS POR MOTIVOS DE CONSULTA

MOTIVO

SITTE SITE

% Ne. %

Medicamentos
Enfermedades
Agentes fisicos médicos
Quimicos exp.ocasional
Fisicos exp.ocasional
Ag. Biologicos exp.ocasional
Quimicos exp.laboral ....
Fisicos exp.laboral
Biologicos exp.laboral
Alcohol
Tabaco....
Cafeina
Drogas ..
Alimentacion
Edad materna
Exposiciones paternas ..
Problema genético
Informe general
Diagnostico prenatal
Lactancia
Otros...

TOTAL

1034 67,01 1487 28,58

42 2,72 467 8,98

125 8,10 168 3,23

24 1,56 279 5,36

14 0,91 189 3,63

1 0,06 22 0,42

54 3,50 105 2,02

14 0,91 51 0,98

- - 3 0,06

6 0,39 26 0,50

2 0,13 30 0,58

- - 9 0,17

22 1,43 21 0,40

7 0,45 11 2,13

1 0,06 37 0,71

32 2,07 45 0,86

33 2,14 11 2,13

- - 143 2,75

1 0,06 245 4,71

32 2,07 34 0,65

99 6,42 1620 31,14
1543 100 5203 100

Como viene ocurriendo desde hace varios anos, la co-
munidad que mas ha utilizado el SITE (Gréfica 2) ha sido Ma-
drid, seguida por las Comunidades de Valencia, Andaluciay
Cataluna. Ademas, en el ano 2002 se recibieron también 11
llamadas del extranjero (6 de Alemania, 2 de Francia, 1 de
Andorra, 1 de Marruecosy 1 de la Republica Checa).

Por ultimo, podemos comentar que del total de llama-
das recibidas en el SITE en el ano 2002, el 64.56% de las
mismas fue realizada por usuarios que utilizaban el servicio
por primera vez y el 34.64% de las llamadas lo realizaron
personas que ya habian utilizado el servicio en otras oca-
siones (durante el mismo embarazo, durante otro emba-
razo, antes de estar embarazadas, etc).

Comentarios

Los resultados que hemos presentado muestran, por si
mismos, la importancia de la existencia de estos dos servi-
cios. Aunque los ginecélogos son los profesionales sanita-
rios que mas utilizan el SITTE, cada afio se van incremen-
tando mas las llamadas que se reciben de otros profesionales
sanitarios. No debemos olvidar que una mujer embarazada
puede tener cualquier problema de salud que serd atendi-
do por el especialista que le corresponda, pero que no es es-
pecialista en evaluacién de riesgos teratogénicos. Para es-
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tos profesionales es de una gran utilidad poder disponer de
un servicio que les ayuda a evaluar los potenciales riesgos
que, para el embarazo, pueden suponer la enfermedad de
laembarazaday las diferentes alternativas terapéuticas. Pe-
ro también se estan recibiendo cada vez mas llamadas de
los médicos de atencién primaria que, en muchos lugares
del pafs, son, junto con las matronas, los profesionales
que controlan los embarazos. Para ellos, disponer del SITTE
supone una enorme ayuda y tranquilidad. De esta utilidad
es prueba que mas del 65% de las llamadas son realizadas
por profesionales que ya han utilizado el servicio con ante-
rioridad.

Si atendemos a los aspectos que causan mayor preo-
cupacion, tanto a los médicos como a las propias embara-
zadas, éstos se refieren a la utilizacion de farmacos duran-
te la gestacion, sobre todo los psicolépticos y psicoanalépticos.
Creemos que en esto pueden influir un conjunto de facto-
res como son la escasez de datos publicados respecto al em-
pleo de este tipo de farmacos durante la gestacion, la
gran variedad de efectos secundarios que tienen, la capa-
cidad de interaccionar con otras medicaciones y el hecho
de que se trate de sustancias que actian sobre el S.N.C. To-
do ello lleva, con relativa frecuencia, a que muchos profe-
sionales realicen evaluaciones muy alarmistas en unos ca-
sos, y demasiado tranquilizadoras en otros. En todas estas
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TABLA2

LLAMADAS REALIZADAS POR MEDICOS (SITTE): GRUPOS TERAPEUTICOS CONSULTADOS

GRUPO TERAPEUTICO

Psicolépticos
Psicoanalépticos ..
Antiepilépticos ..........
Antibidticos sistémicos ...
Antiinflamatorios y antirreumaticos
Antiulcerosos
Hormonas sexuales
Antiasmaticos
Antihistaminicos via sistémica .
Vacunas
Analgésicos no narcéticos
Antiparasitarios
Corticoides....
Vitaminas
Antigripales y antitusigenos
Inmunosupresores ..........
Medicamentos contra acné..
Antidiarreicos
Miorrelajantes .
Antimicoticos
Terapia tiroidea
Descongestionantes y antiinfec. nasales
Antivirales .
Procinéticos
Analgésicos narcéticos .
Antiinfecciosos oftalmologicos
Betabloqueantes ................
Quimioterapicos sistémicos..
ANestésiCos .................
Antituberculosos
Otros productos para el SNC
Anticoagulantes
Antimigrafiosos
Citostaticos
Antiespasmodicos .
Otros

NUMERO PORCENTAJE
239 13,00
205 11,15
94 5,11
83 4,52
70 3,81
69 3,75
66 3,59
58 3,16
57 3,10
52 2,83
48 2,61
46 2,50
43 2,34
30 1,63
26 1,41
25 1,36
25 1,36
24 1,31
24 1,31
22 1,20
22 1,20
21 1,14
20 1,09
20 1,09
19 1,03
19 1,03
19 1,03
19 1,03
18 0,98
18 0,98
18 0,98
17 0,92
13 0,71
13 0,71
12 0,65
264 14,36

1838 100

situaciones, la informacion que se recibe del SITTE/SITE, es
de una gran utilidad tanto profesional como humana.

Otro motivo de consulta gue queremos destacar es re-
ferente a los agentes quimicos en el medio laboral. Tan-
toen el SITTE como en el SITE, las preguntas sobre este tipo
de exposiciones van siendo cada vez mas frecuentes. Esto
nos parece muy importante, ya que el conocimiento de los
posibles riesgos reproductivos derivados de la exposicién a
estos agentes quimicos y de las medidas de prevencién que
puedan aplicarse en cada caso, puede ayudar en la dismi-
nucién o incluso en la desaparicién de dicho riesgo.

Del anélisis de la evolucion de las llamadas que se reci-
ben en los dos servicios, SITTE y SITE, podemos concluir que
siguen mostrando un incremento a lo largo del tiempo.

De hecho, en las recibidas en el SITTE no se ha producido
el importante descenso que era esperable al haber dejado
de atender las llamadas de cuatro Comunidades, alguna de
las cuales efectuaba habitualmente un nimero muy im-
portante de consultas. Hay que resaltar pues, que las lla-
madas procedentes de la mayoria de las comunidades han
seguido incrementandose notablemente (Gréficas 4 a 7).
En cuanto al nimero de llamadas recibidas en el SITE, du-
rante este afio parece haberse estabilizado. De hecho, es el
primer afo en el que no hemos observado el incremento
gue habitualmente se venia produciendo. Este comporta-
miento se debe, fundamentalmente, a dos hechos: al cam-
bio de numero de teléfono, asi como a la existencia de
una unica linea telefénica, que practicamente esta satura-
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GRAFICA 3
EVOLUCION DE LAS LLAMADAS POR ANOS EN LAS COMUNIDADES QUE NO HAN REALIZADO
EL CONVENIO PARA EL SITTE
(En linea discontinua se refleja la estimaciéon del nimero de llamadas si el servicio
se hubiera mantenido todo el ano)
Canarias Cataluia
Numero de llamadas Numero de llamadas
45 300
250 -
200 -
150
100
50
5 4
0 - - - - - 0 - - - - -
91 93 95 97 99 01 91 93 95 97 99 01
ARos ARos
Islas Baleares Pais Vasco
Numero de llamadas Numero de llamadas
45 120
100
80 -
60
40
20
0 . . . . . 0 . . . . .
91 93 95 97 99 01 91 93 95 97 99 01
Anos Anos
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GRAFICA 4
EVOLUCION DE LAS LLAMADAS POR ANOS EN LAS COMUNIDADES QUE HAN REALIZADO
EL CONVENIO PARA EL SITTE
Andalucia Aragén
Numero de llamadas Numero de llamadas
180 40
160 35
140 A 30 4
120
25 A
100 +
20 A
80 A
15 1
60
40 1 10 4
20 51
0 T T T T T 0 T T T T T
91 93 95 97 99 01 91 93 95 97 99 01
Anos Anos
x’,= 392,71; P<0,000001 X’,= 57,98; P<0,000001
Asturias Cantabria
Numero de llamadas Numero de llamadas
90 30
80 A
25 A
70 H
60 20 A
50 4
15 A
40
30 A 10 A
20 A
5 4
10 4
0 T T T T T 0 T T T T T
91 93 95 97 99 01 91 93 95 97 99 01
Anos Anos
XZW: 108,48; P<0,000001 Xz,: 22,92; P<0,000001
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GRAFICA 5
EVOLUCION DE LAS LLAMADAS POR ANOS EN LAS COMUNIDADES QUE HAN REALIZADO
EL CONVENIO PARA EL SITTE

XZW: 253,83; P<0,000001

Castilla - La Mancha Castillay Le6n
Numero de llamadas Numero de llamadas
90 120
80
100 +
70 A
60 80 A
50 A
60
40
30 4 40 A
20 4
20
10 4
0 T T T T T 0 T T T T T
91 93 95 97 99 01 91 93 95 97 99 01
Anos Anos
X21: 180,95; P<0,000001 XZW: 170,32; P<0,000001
Com. Valenciana Extremadura
Numero de llamadas Numero de llamadas
140 70
120 H 60 -
100 o 50 A
80 4 40 A
60 30 A
40 20 A
20 o 10 4
0 T T T T T 0 T T T T T
91 93 95 97 99 01 91 93 95 97 99 01
Anos Afos

XZW: 177,37, P<0,000001
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GRAFICA 6
EVOLUCION DE LAS LLAMADAS POR ANOS EN LAS COMUNIDADES QUE HAN REALIZADO
EL CONVENIO PARA EL SITTE
Galicia La Rioja
Numero de llamadas Numero de llamadas
140
120 - 71
100 A 61
5 4
80 -
4 4
60
3 4
40 4 5 |
20 A 14
0 : : : : : 0 v : : : :
91 93 95 97 99 01 91 93 95 97 99 01
Anos ARos
X’ ,= 264,73; P<0,000001 X’,=2,08; P=0,149
Comunidad de Madrid Region de Murcia
Numero de llamadas Numero de llamadas
400 70
350 60 -
300 - < |
250 -
40
200 -
30 A
150
100 20 1
50 A 10 1
0 : : : : : 0 : : : : :
91 93 95 97 99 01 91 93 95 97 99 01
Anos Anos
X’,= 938,19; P<0,000001 X’ ,= 3,86; P=0,049
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GRAFICA 7

EVOLUCION DE LAS LLAMADAS POR ANOS
EN LAS COMUNIDADES QUE HAN REALIZADO
EL CONVENIO PARA EL SITTE

Com. Foral de Navarra

Numero de llamadas

25 4

20 A

91 93 95 97 99 01

X21= 21,66; P<0,000001

da durante el horario de funcionamiento (de 9 a 15 ho-
ras). Es de esperar, pues, que se vaya produciendo una
tendencia hacia la estabilizacién, a menos que se pudiera
ampliar el horario de atencion de llamadas.

Todos estos hechos muestran que, como dijimos en la
introduccion, no sélo en el entorno médico, sino también
en la poblacion general, existe cada vez mayor preocupa-
cién por el cuidado de la gestacion, y un mayor conocimiento
de que ese cuidado debe iniciarse antes de que se produz-
ca el embarazo y mantenerse hasta el parto.

Como conclusién, creemos que en casi la totalidad
de las llamadas que se vienen recibiendo en el SITTE y SI-
TE, se esté favoreciendo la prevencién primaria de los
defectos congénitos, que es la mejor forma de propiciar
una buena calidad de vida en el ser humano. Por tanto, si
no cabe duda de que el rendimiento econémico de esa
prevencién es altisimo, el humano es invalorable. Por ello,
no queremos dejar de mostrar nuestra preocupacién por
el hecho de que existan zonas de nuestro pais donde los
profesionales de la salud no puedan contar con el apoyo
de este servicio, sobre todo por aquellos que desarrollan
su labor en atencion primaria 'y por los que viven en las zo-
nas rurales.

Referencias

Collier JM, Selmin O, Johnson PD, Runyan RB (2003): Trichloroethyle-
ne effects on gene expression during cardiac development. Tera-
tology 67: 488-495

iLos teléfonos del SITTE y del SITE han cambiado de nuevo!

Los nuevos numeros de te

éfono son los siguientes:

Teléfono del SITTE: 91 822 24 35
Teléfono del SITE: 91 822 24 36
Sin embargo, de momento siguen operativos los nimeros de teléfono
empleados hasta ahora.
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NOTICIAS DEL ECEMC

Convenios con las Comunidades Auténomas

Durante el ano 2003 se formalizaron los convenios
con las Comunidades. Todas menos cuatro firmaron dichos
convenios. Por tanto, son 13 las Autonomias que estan par-
ticipando en la actividad del ECEMC y, aunque las ayudas
econdémicas que se derivan de estos convenios son muy pe-
guenas, suponen una contribucion imprescindible para po-
der seguir realizando esas acciones. Sin embargo, existen
variaciones en cuanto a las actividades que se incluyen en
el convenio de cada Comunidad como se indica a conti-
nuacion:

1. Andalucia: SITTE

2.Aragon: SITTE, Citogenética de alta resolucién y Re-
gistro de defectos congénitos

3. Principado de Asturias: SITTE y Citogenética de alta
resolucion

4. Cantabria: SITTE, Citogenética de alta resoluciény Re-
gistro de defectos congénitos

5. Castillay Leon: SITTE, Citogenética de alta resolucion
y Registro de defectos congénitos

6. Castilla-La Mancha: SITTE, Citogenética de alta re-
solucion y Registro de defectos congénitos

7.Extremadura: SITTE, Citogenética de alta resolucién
y Registro de defectos congénitos

8. Galicia: SITTE, Citogenética de alta resoluciéony Re-
gistro de defectos congénitos

9.La Rioja: SITTE, Citogenética de alta resolucion y Re-
gistro de defectos congénitos

10.C. de Madrid: SITTE, Citogenética de alta resolucion
y Registro de defectos congénitos

11.C. de Murcia: SITTE, Citogenética de alta resolucién
y Registro de defectos congénitos

12.C. F. de Navarra: SITTE, Citogenética de alta resolu-
cién y Registro de defectos congénitos

13.C. Valenciana: SITTE, Citogenética de alta resolucién
y Registro de defectos congénitos

PROYECTOS DEL CIAC. EDUCACION MEDICA
CONTINUADA

Para el afo 2004, se proyecta realizar los siguientes se-
minarios:

1. Sobre la Anomalia de Moebius

Programa provisional:

I Introducciény origen embriolégico

Il. Concepto de sindrome y secuencia. Problemas diag-
nésticos

lll. Tipos de presentacion clinica de esta anomalia.

IV. Evaluacién de las posibles causas.

V. Manejo del paciente e informacion a la familia

2. Sobre Errores de la morfogénesis
(Dismorfologia)

Programa provisional:

I. - Introduccién: Evolucién de los conocimientos sobre los
errores de la morfogénesis humana.

Il. Conceptosy tipos de errores de la morfogénesis.

lll. Tipos de presentacion clinica.

IV. Defectos de Zona de Desarrollo.

V. Delineamiento clinico de sindromes. Implicaciones de
los estudios de genética molecular.

Estos seminarios tendran una duracion de una tarde. Pa-
ra mas informacién llamar al teléfono 91 822 24 24.

NOTICIAS CANDENTES

1. Ventaja selectiva de las mutaciones
patogénicas de origen paterno.

Hemos seleccionado este articulo de Goriely y cols.
[2003], publicado en el numero del 1 de agosto de la re-
vista Science, por la novedad que implica sobre los con-
ceptos clasicos y las potenciales implicaciones para el ase-
soramiento genético.

Es sabido que la frecuencia de mutaciones parece ser
mayor en los gametos masculinos que en los femeninos y
que esa frecuencia se incrementa con el aumento de la edad
del padre. Este incremento se ha venido atribuyendo a
una acumulacién de errores de la replicacion del ADN, o a
deficiencias en su proceso de reparacion. Goriely y cols.
[2003], partiendo de la relacién mutaciones-edad paterna,
presentan un método para cuantificar las substituciones en
el nucleétido 755 del receptor 2 del factor de crecimiento
de fibroblastos (FGFR2) en el esperma. Estudian los niveles
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de la mutacién en tres grupos: padres no afectados de ni-
fios con sindrome de Apert, individuos sanos y hombres sa-
nos sin historia familiar de sindrome de Apert. Basados en
los resultados concluyen que el factor fundamental que sub-
yace en el efecto de la edad paterna, no es la acumulacion
de errores de la replicacion o de una deficiencia en el pro-
ceso de reparacion, sino una seleccién positiva de ciertas
mutaciones muy infrecuentes. Desde la perspectiva molec-
ular, su estudio sugiere que la seleccién actdia mediante una
ganancia de funcion dominante de la proteina codificada.

Estos autores consideran que las mutaciones del FGFR2,
aunque tienen un efecto adverso sobre el desarrollo del em-
brién, paraddjicamente son enriquecedoras porque con-
fieren una ventaja selectiva a las espermatogonias en las que
se producen. Como ellos mismos comentan, sus resultados
son un ejemplo de un tipo de conflicto evolutivo (que es di-
ferente del conocido como "meiotic drive"), por el que una
mutacion que es adversa para el organismo puede ser
ventajosa en el contexto de las células del testiculo, lo que
va a dar lugar a diferencias en la frecuencia mutacional
entre los dos sexos.

Creemos que estos resultados son muy importantes, no
s6lo para la informacion sobre los riesgos que se debe dar
alas parejas, sino porque muy posiblemente van a tener mu-
chas mas implicaciones para la investigacion tanto biolo-
gica como médica. De hecho, Goriely y cols. [2003] ofrecen
una metodologia que podria ser aplicada al estudio de otros
tipos de mutaciones, lo que abre nuevas perspectivas en es-
tas areas de investigacion.

Referencias

Goriely A, Gilean AT, McVean T, Rojmyr M, Ingemarsson B, Wilkie
OM (2003): Evidence for selective advantage of pathogenic FGFR2
mutations in the male germ line. Science 301:643-646.

2. Vitamina B12 y prevencion de defectos
del tubo neural (DTN)

Aungue ya hace anos que se viene sugiriendo que la su-
plementacion con 4cido félico debe hacerse junto con vi-
tamina B12 [Czeizel, 1999], esta norma no ha sido aun apli-
cada, al menos en los lugares (como Espafa) donde, para la
prevencion de DTN, no se suelen utilizar preparados multi-
vitaminicos que incluyan dosis adecuadas de acido folico.
Sin embargo, existen cada vez mas trabajos que demues-
tran que la vitamina B12 es un factor relacionado con los
DTN en forma independiente al 4cido félico [Kirke y cols.,
1993; Van der Put y cols., 1997; Steeny cols, 1998].

Como la vitamina B12 (cobalamina), es un cofactor pa-
ra la metilaciéon de la homocisteina, Afmany cols., en un
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reciente trabajo [2001], consideran que los niveles eleva-
dos de homocisteina que se observan en las madres de
los nifos con DTN, podrian también ser debidos a un des-
censo de los niveles celulares de B12. En dicho trabajo rea-
lizan un estudio en madres de nifios con DTN y madres con-
troles, y observan que niveles bajos de vitamina B12 en
las madres incrementan el riesgo para DTN, y concluyen
que la suplementacién debe realizarse con acido félico y vi-
tamina B12.

Aungue Rayy Blom [2003], analizando todos los traba-
jos publicados observan resultados diferentes, nos ha pa-
recido importante destacar este aspecto por varios motivos:
En primer lugar porque en nuestro pafs son alin muy po-
cas las mujeres que estan tomando acido félico a las dosis
adecuadas y desde antes de estar embarazadas, como he-
mos podido constatar en un reciente estudio [Martinez-Fri-
asy cols. En prensal. En segundo lugar, porque no se esta
valorando la necesidad del uso de otras vitaminas que, ade-
mas, estd mostrando una tendencia de descenso en los ul-
timos anos. Este aspecto nos preocupa, no sélo porque al-
gunas pueden disminuir el riesgo para DTN (como la vitamina
B12), sino porque sus deficiencias pueden dar lugar a otros
problemas en el embrién y feto.

Referencias.

Afman LA, Van der Put NMJ, Thomas CMG, Trijbels JMF, Blom HJ (2001):
Reduced vitamin B12 binding by transcobalamin Il increases the
risk of neural tube defects. Q) Med 94:159-166.

Czeizel A (1999): Folic acid fortification and supplementation. Am J
Med Genet 82:362.

Kirke PN, Molloy AM, Daly LE, Burke H, Weir DG, Scott JM (1993): Ma-
ternal plasma folate and vitamin B12 are independent risk fac-
tors for neural tube defects. Q) Med 86:703-708.

Martinez-Frias ML, Rodriguez-Pinilla E, Bermejo E. Anélisis de la situa-
cion en Espafia sobre el consumo de 4cido félico/folinato calcico
para la prevencion de defectos congénitos. Med Clin [en prensa]

Ray JG, Blom HJ (2003): Vitamin B12 insufficiency and the risk of
neural tube defects. QJ Med 96:289-295.

Steen MT, Boddie AM, Fisher AJ, y cols. (1998): Neural-tube defects are
associated with low concentrations of cobalamin (vitamin B12)
in amniotic fluid. Prenat Diagn 18:545-555.

Van der Put NM, Thomas CM, Eskes TK, y cols. (1997): Altered folate
and vitamin B12 metabolism in families with spina bifida offspring.
QJ Med 90:505-510.

FUNDACI()N 1000 SOBRE DEFECTOS
CONGENITOS

En la Gltima reunién del Patronato de la "Fundacion
1000, para la investigacién sobre defectos congénitos” se
acordé modificar el nombre de la Fundacién quitando "pa-
ralainvestigacion" con objeto de que sea mas cortoy facil.
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Aunque la Fundacién 1000 sigue recibiendo aporta-
ciones econémicas de la poblacién, y sigue incremen-
tando el numero de socios fijos con aportaciones anua-
les, éstos auin no llegan a 500.

Es tan poco lo que se pide y tan importante la labor
que se desarrolla con esas aportaciones, que desde aqui
queremos hacer una peticién a los lectores de este Bo-
letin para que se hagan socios fijos de la Fundacion. Con

su contribucion (que puede ser desde tan sélo 6€ al afio,
como se indica en la hoja adjunta de domiciliacion),
estaran ayudando a que se siga manteniendo la investi-
gacion cuyos resultados les hacemos llegar cada afo, en
un intento de que puedan ser utilizados en sus activi-
dades profesionales, para propiciar que los nifios naz-
can sanos. Este es el lemay el objetivo de la Fundacion
1000.

Si le parece que la investigacion que esta llevando a cabo el ECEMC
y sus resultados son de utilidad para usted y para la sociedad,
con una pequena aportacion puede participar
en su mantenimiento

HAGASE SOCIO DE LA FUNDACION 1000
SOBRE DEFECTOS CONGENITOS

Si desea hacerlo desde su Banco o Caja, el nUmero de la cuenta es: 0049-0001-59-281-001010 3
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ORDEN BANCARIA PARA COLABORAR CON LA FUNDACION 1000
PARA LA INVESTIGACION SOBRE DEFECTOS CONGENITOS

Sr. Director del BanCo/Caja ............ooouiiiiiiiiiii e
Le ruego abone la cantidad que les indico en este impreso de domiciliacion a la cuenta abajo especificada, y con
cargo a mi cuenta nimero:

Entidad Sucursal D.C. N° de Cuenta

INGRESAR en: FUNDACION 1000,

En cualquier oficina del SCH en la cuenta 1010-3 de la Sucursal 0001.
Si desea hacerlo desde su Banco o Caja, el numero de la cuenta es: 0049-0001-59-281-001010 3.

Cta. 0049-4685-04-2793012120 del SCH
¢/ Hilarién Eslava, 26. 28015 - Madrid.

CANTIDAD A INGRESAR

Colaborador de la FUNDACION 1000 (entre 6 y 100 UIOS): ........cocvovvvereeesereeenenn Euros al ano
Protector (entre 1071 Y 600 EUIDS) .. .c..iiiuiiiiiiaiii ettt Euros al ano
Patrocinador (Mas de 600 QUIOS): ......cooi e Euros al ano
AIMIGO e Euros por una sola vez

Atentamente (Firma)

En caso de abonos anuales, indicar el mes en que debe efectuarse el cobro: ..........ccoooovviiiiiiiiiiiiieiee
Nombre y apellidos 0 razON SOCIALT ... ..o.iiii e
N L e
Direccion:
Poblacion:
COAIGO POSTALL e
Tl () e FAX () e

Enviar esta orden bancaria a: Dra. M? Luisa Martinez-Frias, Facultad de Medicina, Universidad Complutense,
28040 - Madrid

BOLETIN DEL ECEMC: Revista de Dismorfologia y Epidemiologfa. Serie V. n° 2, 2003. ISSN: 0210-3893

o




03 _anomalia moebius AF.gxd 06/11/2003 11:52 Pagina 1

—b—



VI.
PUBLICACIONES DEL ECEMC
EN 2002 Y 2003




13 publicaciones AF.gxd

120

06/11/2003 12:39 Pagina 120

—b—

PUBLICACIONES DEL ECEMC EN 2002 Y 2003

Las publicaciones han sido ordenadas por afio de publi-
cacion, y separando las publicaciones en espafiol y las pu-
blicaciones en inglés. La numeracion de las publicaciones es
correlativa a lo largo de los afnos, siguiendo el orden alfa-
bético de primeros autores. Las publicaciones de afos an-
teriores pueden consultarse en los Boletines del ECEMC pu-
blicados en 2002 y 2000.

PUBLICACIONES EN ESPANOL

Ao 2002

214. Bermejo E, Martinez-Frias ML (2002): Defectos congénitos
oculares: Algunos aspectos clinicos y epidemiologicos. Bol ECEMC: Rev
Dismor Epidemiol V,1:43-48.

215. Gonzalez de Dios J, Martinez-Frias ML, Arroyo Carrera |, Fon-
devilla Sauci J, Sanchis Calvo A, Hernandez Ramén F, Martinez Guar-
dia N, Garcia Gonzalez MM (2002): Importancia diagndstica de los sig-
nos de hipocinesia fetal en la atrofia muscular espinal de presentacion
neonatal. An Esp Pediatr 56:233-240.

216. Martinez-Frias ML, Bermejo E, Rodriguez-Pinilla E (2002): De-
fecto de la Zona de Desarrollo primaria del esqueleto axial (Sindrome
de Jarcho-Levin, "Fenotipo Jarcho-Levin"). Bol ECEMC: Rev Dismor Epi-
demiol V,1:2-8.

217. Martinez-Frias ML, Bermejo E, Rodriguez L, Cuevas L, Lopez
F, Rodriguez-Pinilla E (2002): Aspectos clinico-epidemiolégicos. Bol
ECEMC: Rev Dismor Epidemiol V,1:14-26.

218. Martinez-Frias ML, Bermejo E, Rodriguez L, Rodriguez-Pini-
lla E, Blanco M, Foguet A, Goni C, Sanchis A, Ayala A, Cuevas L, Lépez
F(2002): Sindromes muy poco frecuentes. Bol ECEMC: Rev Dismor Epi-
demiol V,1:27-31.

219. Martinez-Frias ML, Bermejo E, Rodriguez-Pinilla E, Sanchis
A (2002): Porcentaje de la recurrencia de los defectos del tubo neural
(DTN) y sus frecuencias en Espana: Evolucion temporal de las mis-

masy sus posibles causas. Bol ECEMC: Rev Dismor Epidemiol
V,1:36-42.

220. Martinez-Frias ML, Rodriguez-Pinilla E, Mejias C, Dequino G
(2002): Prevencién primaria de defectos del tubo neural: ;¢ Acido féli-
co o acido levofolinico?. Med Clin 118:358-359.

221. Mejias Pavén C, Rodriguez-Pinilla E, Ferndndez Martin P, De-
quino GV, Rato Barrio B, Martinez-Frias ML (2002): Resultados de las
llamadas recibidas por el Servicio de Informacion Telefénica sobre Te-
ratogenos Espanol (SITTE) y por el Servicio de Informacion Telefénica
para la Embarazada (SITE) durante el aflo 2001. Bol ECEMC: Rev Dis-
mor Epidemiol V,1:98-103.

222. Prieto L, Prieto D (2002): Conceptos basicos sobre metodo-
logia bioestadistica: Aclaracion sobre los términos proporciones, fre-
cuencias relativas, porcentajes y riesgos relativos. Bol ECEMC: Rev Dis-
mor Epidemiol V,1:34-35.

223. Rodriguez Pinilla E, Bermejo E, Cuevas L, Mejias C, Martinez-
Frias ML (2002): Vigilancia epidemiolégica de anomalias congénitas en
Espana durante el periodo 1980-2001. Bol ECEMC: Rev Dismor Epi-
demiol V,1:56-95.

224. Rodriguez L, Lépez F, Mansilla E, Martinez-Frias ML (2002):
Resultados del laboratorio de citogenética del ECEMC del afio 2001.
Nuevas técnicas de FISH y su implicacion clinica. Bol ECEMC: Rev Dis-
mor Epidemiol V,1:9-13.

225. Rodriguez L, Lépez F, Mansilla E, Martinez-Frias ML (2002):
Trisomia 22: Hallazgos ecograficos precoces (Carta al Director). Prog
Diag Prenat 14:17-20

226. Rodriguez-Pinilla E, Mejias Pavon C, Dequino GV, Fernandez Mar-
tin P, Martinez-Frias ML (2002). Utilizacién de Corticosteroides por via to-
pica durante la gestacion. Bol ECEMC: Rev Dismor Epidemiol V,1:49-54.

227. Sanchis Calvo A, Martinez-Frias ML (2002): Comparacién de
las caracteristicas epidemiolégicas de los defectos del tubo neural
clasificados segun el fallo de los distintos puntos de cierre. An Esp Pe-
diatr 57:457-465.

Ano 2003

228. Martinez-Frias ML, Bermejo E, Rodriguez-Pinilla E (2003): Evolu-
cién temporal y por comunidades auténomas del consumo de diferentes
cantidades de alcohol durante el embarazo. Med Clin 120(14):535-541.

BOLETIN DEL ECEMC: Revista de Dismorfologia y Epidemiologfa. Serie V. n° 2, 2003. ISSN: 0210-3893

o



13 publicaciones AF.gxd

06/11/2003 12:39

Pagina 121

—b—

PUBLICACIONES EN INGLES

Ao 2002

169. Martinez-Frias ML, Bermejo E, Rodriguez-Pinilla E, Frias JL
(2002): Reply to the research letter by Bohring-"OEIS Complex, VATER,
and the ongoing difficulties in terminology and delineation". (Letter
to the Editor). Am J Med Genet 107:77.

170. Martinez-Frias ML, Rodriguez-Pinilla E, Bermejo E, Prieto L (2002):
Epidemiological evidence that Maternal Diabetes does not appear to in-
crease the risk for Down Syndrome. Am J Med Genet 112:335-337.

171. Martinez-Frias ML, Rodriguez L, Lépez F, Bermejo E, Rodri-
guez-Pinilla E (2002): Nowadays it is preceptive to perform chromoso-
mal studies with high resolution G-bands and FISH techniques when
necessary. (Letter to the Editor). Am J Med Genet 108:254.

172. Rodriguez L, Cuadrado Pérez |, Herrera Montes J, Lorente Ja-
rrefo ML, Lépez Grondona F, Martinez-Frias ML (2002): Terminal de-
letion of the chromosome 7(q36-gter) in an infant with sacral agene-
sis and anterior myelomeningocele. Am J Med Genet 110:73-77.

173. Rodriguez L, Lépez F, Paisan L, Portugués De La Red M del M,
Ruiz AM, Blanco M, Antelo Cortizas J, Martinez-Frias ML (2002): Pure
partial trisomy 7q: Two new patients and review. Am J Med Genet
113:218-224.

174. Wang R, Martinez-Frias ML, Graham JM (2002): Infants of
diabetic mothers are at increased risk for the oculo-auriculo-verte-

bral sequence: A case-based and case-control approach. J Pedia-
trics 141:611-617.

BOLETIN DEL ECEMC: Revista de Dismorfologia y Epidemiologfa. Serie V. n° 2, 2003. ISSN: 0210-3893

PUBLICACIONES DEL ECEMCEN 2002 Y 2003

Ao 2003

175. Arroyo Carrera |, Pitarch V, Garcia MJ, Barrio AR, Martinez-
Frias ML (2003): Unusual congenital abdominal wall defect and review.
Am J Med Genet 119A:211-213.

176. Frias JP, Martinez-Frias ML, Frias PA, Frias JL (2003): Obesity
increases the risk of congenital heart defects in women with gesta-
tional diabetes mellitus. Diabetologia 46:A66(184).

177. Martinez-Frias ML, Bermejo E, Rodriguez-Pinilla E (2003): In-
cidence of Smith-Lemli-Opitz syndrome in Ontario, Canada. (Letter
to the Editor). Am J Med Genet 116A:101.

178. Martinez-Frias ML, Rodriguez-Pinilla E, Bermejo E, Prieto L
(2003): Response to Dr. Narchi's comments on "Epidemiological evi-
dence that maternal diabetes does not appear to increase the risk for
Down syndrome " (Letter to the Editor). Am J Med Genet 121A:191-192.

179. Rodriguez L, Martinez Guardia N, Herens C, Jamar M, Ver-
loes A, Lépez F, Santos Munoz J, Martinez-Frias ML (2003): Subtle tri-
somy 12g24.3 and subtle monosomy 22q 13.3: Three new cases and
review. Am J Med Genet 122A:119-124.

180. Wilcken B, Bamforth F, Li Z, Zhu H, Ritvanen S, Redlund M,
Stoll C, Alembik Y, Dott B, Czeizel AE, Gelman-Kohan Z, Scarano G,
Bianca S, Ettore G, Tenconi R, Bellato S, Scala |, Mutchinick OM, Lopez
MA, De Walle H, Hofstra R, Joutchenko L, Kavteladze L, Bermejo E,
Martinez-Frias ML, Gallagher M, Erickson JD, Vollset SE, Mastroiacovo
P, Andria G, Botto LD (2003): Geographical and ethnic variation of the
677C>T allele of 5,10 methylenetetrahydrofolate reductase (MTHFR):
Findings from over 7000 newborns from 16 areas world wide. J Med
Genet 40:619-625.

o

121



03 _anomalia moebius AF.gxd 06/11/2003 11:52 Pagina 1

—b—



14 colaboradores AF.gxd 06/11/2003 12:39 Pagina 123

—b—

VII.
EQUIPO DE COLABORADORES

DEL GRUPO PERIFERICO DEL ECEMC
EN EL ANO 2003




14 colaboradores AF.gxd 06/11/2003 12:39 Pagina 124

—b—

EQUIPO DE COLABORADORES DEL ECEMC EN 2003*

* En esta lista se incluyen los colaboradores que figuran en la Ultima Hoja de Actualizacién de Datos enviada al ECEMC
por los responsables de la colaboracion en cada hospital participante. Los responsables de cada hospital aparecen subra-

124

yados en la lista.

i Tapia Barrios, J.M. de Puerto Real
ANDALUCIA Torres Torres, A. Ubeda
Aceituno Velasco, L. Huércal-Overa Trillo Belizon, C. Motril
Amselem Moryuself, E. Cabra Valdivia Bautista, L. Cabra
Ananias Sotelo, E.A. Antequera Valenzuela Soria, A. Motril
Barcia Ruiz, J.M. Cabra Vazquez Navarrete, S. La Linea
Barqueros Ramirez, A. Huércal-Overa i
Broncano Lupianez, S. Motril ARAGON
Camino Leon, R. Cabra Azanza Montull, C. Huesca
Canizares Molle, J.C. Puerto Real Bernues Pérez, A. Huesca
Canuelo Ruiz Antequera Bustillo Alonso, M. Barbastro
Casanova Bellido, M. Puerto Real Calvo Aguilar, M.J. Barbastro
Casanova Roman, M. La Linea Carrasco Almazor, J. Barbastro
Colli Lista, G. La Linea Erdozain Rodriguez, G. Barbastro
Cézar Olmo, J.A. Huércal-Overa Labay Matias, M. Teruel
Cruz Morgado, D. de la Cabra Lacasa Arregui, A. Huesca
Cuenca Burgos, M. Huércal-Overa Martin Calama, J. Teruel
Diaz Torres, M.J. Huércal-Overa Miguel, C. de Teruel
Fernandez Gémez, E. Antequera Munoz Albillos, M.S. Teruel
Fernandez Segura, E. Motril Olivan del Cacho, M.J. Huesca
Gomar Morillo, J.L. La Linea Sierra Sirvent, J. Barbastro
Gbémez Vida, J.M. Motril Valero Adéan, M.T. Teruel
Jover Oliver, J.M. La Linea Valle, F. Teruel
Lara Palma, A. Ubeda
Martin Garcia, J.A. Motril PRINCIPADO DE ASTURIAS
Mascort Vaca, G. Cabra Aldecoa Alvarez, B. Coana
Miranda Valdivieso, M. Antequera Alvarez Pérez, R. Coana
Morcillo Garcia, L. Ubeda Alonso de la Campa, J.M. Avilés
Pozo Guisado, N. del Puerto Real Alonso Montero, A. Riafio
Quesada Hurtado, J. Huércal-Overa Arglelles Fernandez, J. Cangas del Narcea
Ramos Garcia Antequera Camblor Alonso, L.A. Cangas del Narcea
Rios Hurtado, J.M. La Linea Cerezo Pancorbo, J.M. Riafio
Rodriguez Leal, A. Motril Claros Gonzélez, |. Cangas del Narcea

Rodriguez Zarauz, R.
Sanchez Garcia, F.

Huércal-Overa
Huércal-Overa

Diaz Solis, J.C.
Diez Huerga, M.J.

Coana
Coana

BOLETIN DEL ECEMC: Revista de Dismorfologia y Epidemiologfa. Serie V. n° 2, 2003. ISSN: 0210-3893

o



14 colaboradores AF.gxd

Dominguez Iglesias, F.
Espinosa Pérez, M.J.
Fernadndez Gonzalez, P.
Franganillo Fernandez, A.
Garcia-Saez

Garcia Alvarez, E.
Garcia Amorin, Z.A.
Garcia-N. Fernandez, M.
Gasch Lopez, M.J.
Gonzalez Martinez, C.
Haro de los Monteros, N.
Hernando Mayor, J.C.
Junco Petremet, P.
Lastra Areces, B.

Lopez Vazquez, A.

Loza Cortina, C.

Maroto Paez, R.

Martin Garcia, M.A.
Martinez Vales, M.T.
Mastache de la Pena, C.
Méndez Alvarez, J.R.
Menéndez Fernandez, C.L.
Monreal Pérez, A.
Monte Colunga, C.
Pérez Cuesta, J.M.

Pérez Iglesias, R.

Poveda Jarefio, J.

Quiles Masip, A.

Ramos Pérez, A.

Riano Galén, .

Saenz de Santamaria, |.
Sanchez Martinez, P.
Suérez Menéndez, M.E.
Suarez Tomas, J.I.
Vazquez Fernéndez, J.A.
Velasco Alonso, J.

ISLAS BALEARES
Aglera Ortiz, J.
Alcover Barrachina, I.
Alemany Masia

AzuUa de Brea, B.
Barber Marrero, M.
Bolivar Fenollosa, M.A.
Calvo Pérez, A.
Cerdan Darder, C.
Equiluz Gutiérrez-B, I.
Grau Alonso, S.
Gomez Montes, X.
Gomez Sabrido, F
Jiménez, |.

BOLETIN DEL ECEMC: Revista de Dismorfologia y Epidemiologfa. Serie V. n° 2, 2003. ISSN: 0210-3893

06/11/2003

12:39 Pagina 125

—b—

Cangas del Narcea
Riano
Avilés
Coana
Riano
Riano
Coana
Cangas del Narcea
Avilés
Avilés
Riano
Cangas del Narcea
Coana
Coana
Coana
Avilés
Avilés
Coana
Riano
Avilés
Avilés
Avilés
Avilés
Avilés
Coana
Riafio
Coana
Cangas del Narcea
Cangas del Narcea
Cangas del Narcea
Avilés
Avilés
Avilés
Avilés

Manacor
Manacor
Manacor
Manacor
Manacor
Manacor
Manacor
Manacor
Manacor
Manacor
Manacor
Mahon

Manacor

EQUIPO DE COLABORADORES DEL ECEMCEN 2003

Moral Garcia, R. del
Pinzén

Pons

Sotto, de

CANARIAS

Lépez Mendoza, S.
Luis Escudero, J.F. de
Sierra, N.

Trujillo Armas, R.

CANTABRIA

Arce Garcia, J.L.

Cagigas Daza, P.
Canduela Martinez, V.
Docio Nieto, S.
Gémez-Ullate Vergara, J.
Juliani Morencos, J.
Mongil Ruiz, .

Serna, E. de la

CASTILLA-LA MANCHA

Alvarez Estrada, P

Anaya, F.

Baquero Cano, M.

Carazo Marin, A.
Carrascosa Romero, C.
Condado Sanchez-Rojas, |.
Crespo Alonso, A.

Cruz Avilés, E.

Estévez Molinero, F.

Félix Rodriguez, V.
Galiana Fernandez, E.
Garcia-Pardo Recio, J.G.
Garcia Garcia, A.

Garcia Martinez, M.J.
Giralt Muinas, P.

Huertas Camacho, H.
Jiménez Bustos, J.M.
Jiménez Martinez, J.
Lopez Gémez, J.M.

Lopez Lozano, Y.
Marquez Moreno, M.D.
Mérquez de la Plata, M.A.
Martinez Gutiérrez, A.
Medina Monzon, C.
Moraleda Bocanegra, J.M.
Moreno del Prado, J.C.
Pantoja Bajo, A.

Pareja Grande, J.

Peral Parrado, M.V.

Manacor
Manacor
Manacor
Manacor

Tenerife
Tenerife
Tenerife
Tenerife

Santander
Laredo
Laredo
Laredo
Santander
Santander
Laredo
Santander

Guadalajara
Ciudad Real
Albacete
Valdepenas
Albacete
Ciudad Real
Toledo
Puertollano
Toledo
Toledo
Ciudad Real
Valdepefas
Guadalajara
Cuenca
Ciudad Real
Valdepenas
Guadalajara
Guadalajara
Manzanares
Toledo
Toledo
Ciudad Real
Albacete
Albacete
Ciudad Real
Toledo
Toledo
Puertollano
Toledo

o




14 colaboradores AF.gxd

126

06/11/2003 12:39

Pagina 126

—b—

EQUIPO DE COLABORADORES DEL ECEMCEN 2003

Ramirez Piedrabuena, V. Manzanares
Reales Figueroa, P. Valdepenas
Restrepo Mufioz, L. Albacete
Rodriguez Fuertes, F. Valdepenas
Rosa Garcia, A. Ciudad Real
Sanchez Estévez, C. Puertollano
Sanchez Miranda, P. Toledo
Sarrion Cano, M. Cuenca
Sentchordi Montané, L. Toledo
Suay Aguilar, M. Cuenca
Tebar Gil, R. Albacete
Tornero, P. Ciudad Real
Torres Martin, J. Cuenca
Ureta Huertos, A. Toledo
Vézquez Garcia, M.S. Albacete
CASTILLA Y LEON

Aparicio Lozano, P. Burgos
Aragon Garcia, M.P. Valladolid
Arroyo Bravo, A. Zamora
Buron Martinez, E. Valladolid
Carrascal Tejado, A. Zamora
Castano Almendral, J.L. Zamora
Castano Garcia, M.T. Zamora
Centeno Malfaz, F Valladolid
Cuadrado Bello, P. Segovia
Fernandez Calvo, J.L. Valladolid
Fernandez de las Heras, F. Valladolid
Garcia-Faria del Corral, C. Burgos
Jiménez Munoz-Delgado, N. Segovia
Martinez Robles, J.V. Valladolid
Marugan Isabel, V.M. Zamora
Mousallem Dimian, A.G. Medina del Campo
Nieto Conde, C. Segovia
Quesada Segura, G. Valladolid
Romero Escés, D. Segovia

Villar Villanueva, A.

CATALUNA
Adroher i Tarres, P.
Agullé Marti, J.
Balaguer Santamaria, J.A.
Barranco Pena, E
Bernado, L.

Caballé Busquets, P.
Cabedo Albiol, J.L.
Carrera i Agusti, M.
Casals Rodriguez, C.
Caubet Busquet, |.
Cueto Gonzalez, A.
Duran i Argemi, J.

Medina del Campo

Girona
Palamés

Reus

La Seu d'Urgell
Girona

Reus

Mora d'Ebre
La Seu d'Urgell
Terrassa

Vielha

Terrassa

La Seu d'Urgell

Escribano, J.
Fernandez Mionfs, S.
Foguet Vidal, A.
Fulquet Munné, J.
Garcia Gonzalez, M.M.
Gomé Brufau, A.R.
Hostalot Abas, A.
Iranzo Balta, R.
Jiménez Feijoo, R.

Krauel Giménez-Salinas, L.

Legaz, G.

Lopez Bonet, E.

Macid Marti, J.

Marti Solé, J.J.

Marco Pérez, J.J.
Martinez Santana, S.
Martinez Ubieto, P.
Mayol Canals, L.
Mercé Gratacos, J.
Mirada Vives, A.

Moral Garcia, A.
Munfoz Puigdemasa, M.
Pasarisas Sala, M.

Plaja Roman, P.
Pesarrodona Isern, A.
Puig Seqarra, |.
Rodriguez Ferran, L.
Rodriguez Miguelez, M.V.
Rosal Roig, J.

Rosell Nebreda, O.
Rosell Polo, R.

Sabria Rius, J.

Sacristan Vazquez, E.
Sanchez-N. Fernandez, D.
Sanchez Fernandez, M.
Sant Calpe, A.

Sau Giralt, 1.

Sarquella Burgade, G.
Schneider, S.

Segarra Garcia, E.
Serrano Aguiar, A.
Sorni Hubrecht, A.
Teixidor Feliu, R.
Tobena Boada, L.
Torres Simén, J.M.
Trujillo Fagundo, A.
Vallejo Aparicio, S.
Vazquez Ruiz, M.
Vega Romero, M.
Verdl Mestre, A.
Villalobos Arévalo, M.P.

o

Reus

Olot

Olot

Olot
Figueres
Lleida
Tortosa
Mora d'Ebre
Reus
Terrassa
Vielha
Girona
Girona

Sta. C. de Gramanet
Lleida
Girona
Lleida
Figueres
Tortosa
Terrassa
Terrassa
Lleida

Sta. C. de Gramanet
Palamés
Terrassa
Girona
Terrassa
Mora d'Ebre
Tortosa

La Seu d'Urgell
Lleida
Girona

Olot

La Seu d'Urgell
Girona
Terrassa
Olot
Terrassa
Figueres
Olot

Mora d'Ebre
Tortosa

Olot
Terrassa
Palamds
Girona
Terrassa
Palamds
Lleida

Mora d'Ebre
Figueres

BOLETIN DEL ECEMC: Revista de Dismorfologfa y Epidemiologfa. Serie V. n° 2, 2003. ISSN: 0210-3893



14 colaboradores AF.gxd

EXTREMADURA
Arroyo Carrera, .
Barrio Sacristan, R.A.
Calderén, J.L.

Cardesa Garcia, J.J.
Carretero Diaz, V.
Casas Gémez, J.
Cimadevilla Sdnchez, C.E.
Contreras Suay, J.
Galan Gémez, E.
Garcia Garcia, M.J.
Garcia Jiménez, J.L.
Carcia Moran, A.M.
Gomez Martin, H.
Hernandez Rastrollo, R.
Lopez Cuesta, M.J.
Lozano Rodriguez, J.A.
Martinez Garrido, J.P.
Martinez Tallo, M.E.
Rabadan Pérez de Leon, P.
Relea Calatayud, M.F.
Rivero Rubio, V.
Rodriguez Martin, A.

Rota Zapata, L.

GALICIA

Abadi Abadi, A.

Antelo Cortizas, J.

Blanco Garcia, M.
Cabaleiro Mojon, E.
Castro Aquiar, S.

Dafonte Lineira, M.J.
Fernandez Prieto, R.
Martinez Fernandez, M.A.

06/11/2003

12:39 Pagina 127

—b—

Caceres

Caceres

Coria

Badajoz

Caceres

Navalmoral de la Mata
Caceres

Coria

Badajoz

Caceres

Navalmoral de la Mata
Coria

Llerena

Badajoz

Caceres

Coria

Llerena

Badajoz

Llerena

Llerena

Coria

Navalmoral de la Mata
Navalmoral de la Mata

Burela

Vigo

Vigo

El Ferrol

El Ferrol

Burela

El Ferrol

Vilagarcia de Arousa

Muhiz Lorenzo, I.
Ocampo Cardalda, S.
Pato Gundin, J.
Rodicio Garcia, M.
Rodriguez Saez, M.J.
Serantes Souto, R.
Silveira Cancela, M.

LA RIOJA

Alonso Tomas, L.
Castiella Herrero, J.
Cristobal Navas, C.
Cucaléon Manzanos, F
Garijo Ayesteran, C.

COMUNIDAD DE MADRID

Arregui Sierra, A.

BOLETIN DEL ECEMC: Revista de Dismorfologia y Epidemiologfa. Serie V. n° 2, 2003. ISSN: 0210-3893

Vilagarcia de Arousa
Vigo

El Ferrol

Burela

Burela

Vilagarcia de Arousa
Burela

Logrono
Calahorra
Calahorra

Logrono
Calahorra

Leganés

EQUIPO DE COLABORADORES DEL ECEMCEN 2003

Avyala Garcés, A.
Ayuso, C.

Colombo Marro, A.
Conde Qviedo, J.E
Diaz Recasens, J.
Gallego, S.

Géamez Alderete, F.
Garcia San Miguel, M.
Garcia-Sicilia Lépez, A.
Laverzolo lvars, J.L.
Leal Orozco, A.

Lorda Sénchez, I.
Martin Sanz, F.
Martinez Guardia, M.N.
Montesinos, M.
Moreno

Pérez Sheriff, V.
Posada Sanchez, M.
Ramos, C.

Rio Ganuza, A. del
Robles Cascallar, P
Rodriguez Cimadeuvilla, J.
Ruiz Moreno, M.
Salamanca Mucientes, F.
Sanchez de Leon, L.
Santos, T.

Santos Mufoz, M.J.
Saucedo Lépez, F.
Suarez, A.

Vela, M.

Zamora Flores, E.

REGION DE MURCIA
Bastida Sanchez, E.
Borrajo Guadarrama, E.
Brea Lamas, A.
Contessotto Spadetto, C.
Diez Lorenzo, P.
Escudero, F.

Galindo Anaya, M.

Garcia de Ledn Gonzalez,R.

Garnica Martinez, B.
Gomez Ortigosa, M.A.
Gonzélez-Moro Prats, L.
Gutiérrez Sanchez, J.D.
Hernandez Ramén, F
Lillo Jiménez, T.

Lépez Soler, J.A.

Martin Caballero, J.M.
Martin Fernandez-M, D.
Martinez Romero, M.

Madrid
Madrid
Madrid
Madrid
Madrid

El Escorial
Leganés
Boadilla del Monte
Madrid
Madrid
Madrid
Madrid
Madrid
Leganés
Madrid

El Escorial
Madrid

El Escorial
Madrid
Madrid

El Escorial
El Escorial
Madrid

El Escorial
Boadilla del Monte
Madrid
Leganés
Madrid
Madrid
Madrid
Madrid

Murcia
Murcia
Murcia
Santiago de la Ribera

Santiago de la Ribera
Murcia

Murcia

Yecla

Murcia

Yecla

Yecla

Santiago de la Ribera
Murcia

Santiago de la Ribera
Lorca

Murcia

Murcia

Murcia

o

127



14 colaboradores AF.gxd

128

06/11/2003 12:39

EQUIPO DE COLABORADORES DEL ECEMCEN 2003

Martinez Rubio, M.C.
Mercader Rodriguez, B.
Pastor Vivero, D.

Penas Valiente, A.
Rodriguez Garcia, J.
Romero Caballero, M.D.
Rubio Pérez, M.J.
Sanchez Lépez, M.P.
Téllez Martinez, C.

Murcia
Yecla
Murcia
Yecla
Murcia
Lorca
Murcia
Murcia
Murcia

COMUNIDAD FORAL DE NAVARRA

Eqgiés Jimeno, J.
Martinez Cirauqui, D.

Mendivil Dacel, C.

PAIS VASCO
Albisu Andrade, Y.

Pamplona
Pamplona

Pamplona

San Sebastian

Alvarez Leal, C. Zumarraga
Arena Anxotegui, J. San Sebastian
Arranz Arana, L. Zumarraga
Arrate Zugazabeitia, J. Basurto
Blarduni Cardon, E. Zumarraga
Collado Espiga, V. San Sebastian
Delgado Rubio, A. Basurto
Echaniz Urcelay, I. Basurto
Echeverria Lecuona, J. San Sebastian
Etxaniz Urcelay, . Zumarraga
Lertxundi Etxebarria, M.M. Zumarraga
Paisan Grisolia, L. San Sebastian
Palacios Lépez, M. Zumarraga
Pérez Fernandez, J.L. Basurto

Pérez Saez, A. Zumarraga

Rey Otero, A.

Ruiz Benito, A.M.
Saitla lturriaga, G.
Usatorre Aranzabal, M.
Zuazo Zamalloa, E.

COMUNIDAD VALENCIANA

Alvarez Angel, V.
Andrés Celma, M.
Andreu Alapont, E.
Ardid Encinar, M.

Belda Galiana, .
Belenguer Rodrigo, M.J.
Benlloch Munchanal, M.J.
Beseler Soto, B.

Bonet Arzo, J.

Brines Solanes, J.

Calvo Rigual, F.

San Sebastian
San Sebastian
Basurto
Zumarraga
Zumarraga

Valencia
Valencia
Requena
Vila-Real
Ontinyent
Valencia
Denia
Denia
Vila-Real
Valencia
Xativa

Pagina 128

—b—

Cambra Sirera, J. Xativa
Canosa, C.A. Valencia
Castillo Villaescusa, C. del Valencia
Climent Alberola, S. Xativa
Climent Alberola, S. Ontinyent
Colomer Pellicer, J. Vila-Real
Diaz-Delgado Penas, R. Requena
Escario Ponsoda, V. Alicante
Ferrer Ripollés, V. Ontinyent
Fons Moreno, J. Valencia
Galiano, J. Alicante
Garcia Avilés, M.B. Alicante
Garcia Martinez, V. Valencia
Garcia Vicent, C. Valencia
Gonzélez de Dios, J. Alicante
Gulemes Heras, J. Valencia
Hernandez Marco, R. Valencia
Jovani Casano, C. Vila-Real
Martinez Carrascal, A. Reguena
Micd Mico, A. Ontinyent
Moya Benavent, M. Alicante
Nieto Garcia, A. Valencia
Ortega Lopez, P. Vila-Real
Pantoja Martinez, J. Vial-Real
Paricio Talayero, J.M. Denia
Pérez Manjardin, E. Valencia
Picé Sirvent, L. Valencia
Pons Fernandez, N. Valencia
Presencia Rubio, G. Xativa
Reig Purén, M. Xativa
Rocamora, V. Alicante
Rodriguez, B. Valencia
Rodriguez Garcia, M.J. Requena
Rosell, P. Valencia
Sadenz Gonzalez, P. Valencia
Sanchez Palomares, M. Denia
Sanchis Calvo, A. Valencia
Santapau Votg, J. Ontinyent
Santos Serrano, L. Denia
Simo Yorda, R. Valencia
Tato Eguren, E. Valencia
Terol Piqueras, J. Ontinyent
Vicente Rodriguez, N. Xativa
PRINCIPADO DE ANDORRA

Aisa Pardo, E. Andorra
Carranz, M. Andorra
Estrada, J.M. Andorra
Medina Rams, M. Andorra
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VL.
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CENTROS PARTICIPANTES EN EL ECEMC (1976-2003)

Los centros aparecen ordenados por Comunidades Au-
ténomasy, dentro de cada Autonomia, por el nimero asig-
nado a cada hospital en el ECEMC, que aparece destaca-
do en negrita. Se indican ademas los Servicios/Secciones
que colaboran en cada hospital, y sus respectivos jefes.
Los datos incluidos son los que figuran en la Ultima Hoja
de Actualizacion de Datos enviada al ECEMC por los res-
ponsables de la colaboracién en cada hospital participante.

CENTROS CON DATOS DISPONIBLES
DURANTE EL PERIODO EN ESTUDIO (2002)

ANDALUCIA

36. Servicio de Pediatria del Hospital General Basico de Anteque-
ra. ANTEQUERA (Malaga). Jefe de Servicio: Dr. E. Fernandez Gomez.

62. Servicio de Pediatria y Servicio de Anatomia Patoldgica del Hos-
pital S.A.S. de La Linea de la Concepcion. LA LINEA DE LA CONCEPCION
(Céadiz). Jefe de Servicio de Pediatria: Dr. J.L. Gomar Morillo. Jefe de Sec-
cion de Anatomia Patolégica: Dra. S. Vazquez Navarrete.

68. Servicio de Pediatria del Hospital "Infanta Margarita". CABRA
(Cdérdoba). Jefe de Servicio: Dr. J.M. Barcia Ruiz.

76. Servicio de Pediatriay Servicio de Obstetricia y Ginecologia del
Hospital Naval de "San Carlos". SAN FERNANDO (Céadiz). Jefe de Ser-
vicio de Pediatria: Dr. P. Gutiérrez Barrio.

79. Servicio de Pediatria del Hospital General Basico. MOTRIL (Gra-
nada). Jefe de Servicio: Dr. A. Rodriguez Leal.

94. Servicio de Pediatria del Hospital de Puerto Real. PUERTO RE-
AL (Cadiz). Jefe de Servicio: Dr. M. Casanova Bellido.

109. Servicio de Pediatria del Hospital "San Juan de la Cruz" . UBE-
DA (Jaén). Jefe de Servicio: Dra. A. Lara Palma.

137. Servicio de Pediatriay Servicio de Ginecologia del Hospital La
Inmaculada. HUERCAL-OVERA (Almeria). Jefe de Servicio de Pediatria:
Dr. F. Sanchez Garcia. Jefe de Servicio de Ginecologia: Dr. L. Aceituno
Velasco.

ARAGON

74. Servicio de Pediatria del Hospital General "San Jorge".
HUESCA. Jefe de Servicio: Dr. A. Lacasa Arregui.

90. Servicio de Pediatria del Hospital " Obispo Polanco". TERUEL.
Jefe de Servicio: Dr. M. Labay Matias.

91. Servicio de Pediatria del Hospital Comarcal de Barbastro. BAR-
BASTRO (Huesca).

PRINCIPADO DE ASTURIAS

17. Servicio de Pediatria y Servicio de Ginecologia y Obstetricia del
Hospital Comarcal de Jarrio. COANA (Asturias). Jefe de Seccién de Pe-

diatria: Dr. C. Loza Cortina. Jefe de Seccién de Ginecologia y Obste-
tricia: Dr. R. Maroto Paez.

53. Servicio de Pediatria, Servicio de Ginecologfay Servicio de Ana-
tomia Patolégica del Hospital de "San Agustin". AVILES (Asturias).
Jefe de Servicio de Pediatria: Dra. M.E. Sudrez Menéndez. Jefe de
Servicio de Ginecologia: Dr. Garcia-Saez.

55. Servicio de Pediatria y Servicio de Anatomia Patolédgica del Hos-
pital "Valle del Nalon". RIANO-LANGREO (Asturias). Jefe de Servicio
de Pediatria: Dr. A. Quiles Masip. Jefe de Servicio de Anatomia Pato-
l6gica: Dra. P. Junco Petremet.

86. Servicio de Pediatria, Servicio de Ginecologfa y Obstetricia y
Servicio de Anatomia Patolégica del Hospital " Carmeny Severo Ochoa".
CANGAS DEL NARCEA (Asturias). Jefe de Servicio de Pediatria: Dra. I.
Riafo Galan. Jefe de Servicio de Ginecologia y Obstetricia: Dr. J. Ar-
guelles Fernandez.

ISLAS BALEARES

16. Servicio de Pediatria del Hospital "Verge del Toro". MAHON
(Baleares). Jefe de Servicio: Dr. F. Gémez Sabrido.

130. Servicio de Pediatria y Servicio de Ginecologfa de la Funda-
cion Hospital Manacor. MANACOR (Mallorca). Jefe de Seccion de Pe-

diatria: Dra. B. AzUa de Brea. Jefe de Servicio de Ginecologia: Dr. A. Cal-
vo Pérez.

CANARIAS

27. Servicio de Pediatria y Servicio de Ginecologia y Obstetricia del
Hospital "Ntra. Sra. de la Candelaria". SANTA CRUZ DE TENERIFE (Ca-
narias). Jefe de Departamento de Pediatria: Dr. R. Trujillo Armas.

CANTABRIA

28. Servicio de Neonatologia del Hospital Nacional "Marqués de
Valdecilla". SANTANDER (Cantabria). Jefe de Departamento de Pe-
diatria: Dr. J.L. Arce Garcia.

126. Servicio de Pediatria del Hospital Comarcal de Laredo. LA-
REDO (Cantabria). Jefe de Servicio: Dr. I. Mongil Ruiz.

CASTILLA-LA MANCHA

2. Servicio de Pediatria y Servicio de Tocoginecologia del Hospital
"Virgen delaLuz". CUENCA. Jefe de Servicio de Tocoginecologia: Dr.
J. Torres Martin. Jefe de Servicio de Pediatria: Dr. M. Sarrién Cano.

3. Servicio de Pediatria del Hospital General. GUADALAJARA. Je-
fe de Servicio: Dr. J.M. Jiménez Bustos.

13. Servicio de Pediatria y Servicio de Ginecologia del Hospital " Vir-
gen dela Salud". TOLEDO. Jefe de Servicio de Pediatria: Dra. A. Ureta
Huertos.

18. Servicio de Pediatria del Hospital "Santa Barbara". PUERTO-
LLANO (Ciudad Real). Jefe de Servicio: Dr. E. Cruz Avilés.

19. Servicio de Pediatria del Hospital "Virgen de Altagracia". MAN-
ZANARES (Ciudad Real). Jefe de Servicio: Dr. J.M. Lopez Gomez.
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20. Servicio de Pediatria y Servicio de Medicina Interna del Hospi-
tal "José Gutiérrez Ortega". VALDEPENAS (Ciudad Real). Jefe de Ser-
vicio de Pediatria: Dr. H. Huertas Camacho. Jefe de Servicio de Medici-
na Interna: Dr. A. Carazo Marin.

21. Servicio de Pediatria y Servicio de Anatomia Patoldgica del Hos-
pital "Ntra. Sra. de Alarcos". CIUDAD REAL. Jefe de Servicio de Pe-
diatrfa: Dr. I. Condado Rojas.

85. Servicio de Neonatologia del Hospital General. ALBACETE. Je-
fe de Servicio: Dr. R. Tebar Gil.

97. Servicio de Pediatria y Servicio de Ginecologia del Hospital de
Hellin. HELLIN (Albacete). Jefe de Servicio de Ginecologia: Dr. I. Mdjica
Menéndez.

CASTILLA Y LEON

9. Servicio de Obstetricia y Ginecologia y Servicio de Pediatria del
Hospital General. SEGOVIA. Jefe de Servicio de Obstetricia y Gineco-
logia: Dr. N. Jiménez Munoz-Delgado. Jefe de Servicio de Pediatria: Dr.
P. Cuadrado Bello.

14. Servicio de Tocoginecologia y Servicio de Pediatria del Hospi-
tal General "Virgen de la Concha”. ZAMORA. Jefe de Servicio de To-
coginecologia: Dr. J.L. Castafio Almendral. Jefe de Servicio de Pedia-
tria: Dr. A. Carrascal Tejado.

38. Servicio de Pediatria del Hospital " General Yagtie". BURGOS.
Jefe de Servicio: Dr. C. Garcia-Faria del Corral.

51. Servicio de Pediatria y Servicio de Obstetricia del Hospital "Rio
Hortega". VALLADOLID. Jefe de Servicio de Pediatria: Dr. F. Fernandez
de las Heras.

73. Servicio de Pediatria del Hospital Comarcal. MEDINA DEL CAM-
PO (Valladolid). Jefe de Servicio: Dr. A. Villar Villanueva.

84. Servicio de Neonatologfa del Hospital Clinico Universitario. VA-
LLADOLID. Jefe de Servicio: Dr. J.L. Fernandez Calvo.

CATALUNA

4. Servicio de Pediatria, Servicio de Anatomia Patoldgica, y Servi-
cio de Obstetricia del Hospital de Girona "Dr. Trueta". GIRONA. Jefe
de Servicio de Pediatria: Dr. J. Macia Marti. Jefe de Servicio de Obste-
tricia: Dr. J. Sabrid Rius. Jefe de Servicio de Anatomia Patoldgica: Dr.
L. Bernado.

5. Servicio de Pediatria y Servicio de Ginecologia del Hospital
"Arnau de Vilanova". LLEIDA. Jefe de Servicio de Pediatria: Dr.
A.R. Goma Brufau. Jefe de Servicio de Ginecologia: Dr. M. Muioz
Puigdemasa.

12, Servicio de Pediatria del Hospital "Verge de la Cinta". TOR-
TOSA (Tarragona). Jefe de Servicio: Dr. J. Mercé Gratacds.

75. Servicio de Pediatria del Hospital Comarcal. FIGUERES (Giro-
na). Jefe de Servicio: Dr. L. Mayol Canals.

77. Servicio de Pediatria y Servicio de Obstetricia y Ginecologia del
Hospital "Mutua de Terrassa". TERRASSA (Barcelona). Jefe de Servicio
de Pediatria: Dr. L. Tobena Boada. Jefe de Servicio de Obstetricia y Gi-
necologia: Dr. A. Pesarrodona Isern.

81. Servicio de Pediatria y Servicio de Ginecologia del Hospital "Sant
Jaume". OLOT (Girona). Jefe de Servicio de Pediatria: Dr. R. Teixidor Fe-
liu. Jefe de Servicio de Ginecologfa: Dr. J. Fulquet Munné.

82. Servicio de Pediatria y Servicio de Ginecologia del Hospital
Universitari "Sant Joan". REUS (Tarragona). Jefe de Servicio de Pe-
diatria: Dr. J. Escribano. Jefe de Servicio de Ginecologia: Dr. P. Caba-
llé Busquets.
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83. Servicio de Pediatriay Servicio de Ginecologia del Hospital "Fun-
dacié Sant Hospital ". LA SEO D'URGELL (Lleida). Jefe de Servicio de Pe-
diatria: Dra. M. Carrera i Agusti. Jefe de Servicio de Ginecologia: Dr. J.
Duran i Argemi.

102. Servicio de Pediatria y Servicio de Obstetricia del Hospital Co-
marcal de "Val D'Aran". VIELHA (Lleida). Jefe de Servicio de Pedia-
tria: Dra. I. Caubet Busquet.

110. Servicio de Pediatria del Hospital de Palamos. PALAMOS
(Girona). Jefe de Servicio: Dr. J. Agullé Marti.

120. Servicio de Pediatria de la Clinica "Bofill". GIRONA. Jefe de
Servicio: Dra. |. Puig Segarra.

132. Servicio de Neonatologia del Hospital de L'Esperit Sant. SAN-
TA COLOMA DE GRAMANET (Barcelona). Jefe de Servicio: Dr. J.J. Mar-
ti Solé.

136. Servicio de Pediatria y Servicio de Obstetricia y Ginecologia
del Hospital Comarcal Mora d'Ebre. MORA D'EBRE (Tarragona). Jefe
de Servicio de Pediatria: Dr. A. Verdu Mestre. Jefe de Servicio de Obs-
tetricia y Ginecologfa: Dr. R. Iranzo Balta.

EXTREMADURA

23. Servicio de Pediatria del Hospital General "San Pedro de Al-
cantara". CACERES. Jefe de Servicio: Dr. V. Carretero Diaz.

87. Servicio de Pediatria del Hospital Materno Infantil-Hospital Re-
gional Universitario "Infanta Cristina". BADAJOZ. Jefe de Departa-
mento: Dr. J.J. Cardesa Garcia.

98. Servicio de Pediatria del Hospital "Campo Arafuelo". NA-
VALMORAL DE LA MATA (Céceres). Jefe de Servicio: Dr. A. Rodriguez
Martin.

100. Servicio de Pediatria y Servicio de Ginecologia y Obstetricia
del Hospital "Ciudad de Coria". CORIA (Céceres). Jefe de Servicio de
Pediatria: Dr. J. Contreras Suay. Jefe de Servicio de Ginecologia: Dr. J.L.
Calderon.

104. Servicio de Pediatria, Servicio de Obstetricia y Ginecologia y
Servicio de Anatomia Patologica del Hospital Comarcal de Llerena. LLE-
RENA (Badajoz). Jefe de Servicio de Pediatria: Dr. J.P. Martinez Garrido.
Jefe de Seccion de Obstetricia y Ginecologia: Dr. P. Rabadan Pérez de
Leon.

GALICIA

25, Servicio de Pediatria del Hospital " Arquitecto Marcide". EL FE-
RROL (La Coruna). Jefe de Servicio: Dr. R. Fernandez Prieto.

29. Servicio de Pediatria del Hospital Xeral. VIGO (Pontevedra). Je-
fe de Servicio: Dr. J. Antelo Cortizas.

119. Servicio de Pediatria del Hospital "Da Costa". BURELA (Lu-
go). Jefe de Servicio: Dr. M. Silveira Cancela.

134. Servicio de Pediatria del Hospital Comarcal Do Salnes. VILA-
GARCIA DE AROSA (Pontevedra).

LARIOJA

39. Servicio de Pediatria del Hospital " San Millan". LOGRONO. Je-
fe de Servicio: Dr. L. Alonso Tomaés.

129. Servicio de Pediatria de la Fundacion Hospital de Calahorra.
CALAHORRA (La Rioja). Jefe de Area Médica: Dr. J. Castiella Herrero.

COMUNIDAD DE MADRID

8. Servicio de Neonatologia del Hospital Universitario " Santa Cris-
tina". MADRID. Jefe de Servicio: Dr. A. del Rio Ganuza.
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56. Servicio de Neonatologia del Instituto Provincial de Obstetricia
y Ginecologfa del Hospital General Universitario " Gregorio Maranén".
MADRID. Jefe de Servicio: Dr. V. Pérez Sheriff.

93. Servicio de Pediatria del Hospital Universitario de Getafe. GE-
TAFE (Madrid). Jefe de Servicio: Dr. E. Saez Pérez.

112. Servicio de Pediatria del Hospital Central de la Defensa.
MADRID. Jefe de Servicio: Dr. F. Saucedo Lépez.

113. Servicio de Pediatria y Servicio de Ginecologia del Hospital El
Escorial. EL ESCORIAL (Madrid). Jefe de Servicio de Pediatria: Dra. P. Ro-
bles Cascallar. Jefe de Servicio de Ginecologia: Dr. M. Posada Sanchez.

115. Servicio de Pediatria y Servicio de Ginecologia del Hospital
"Severo Ochoa". LEGANES (Madrid). Jefe de Servicio de Pediatria: Dr.
A. Arregui Sierra.

133. Servicio de Pediatria del Hospital Madrid Monteprincipe. BOA-
DILLA DEL MONTE (Madrid). Jefe de Servicio: Dr. L. Sdnchez de Ledn.

REGION DE MURCIA

30. Servicio de Pediatria y Servicio de Oftalmologia del Hospital
"Rafael Méndez". LORCA (Murcia). Jefe de Servicio de Pediatria: Dr.
J.A. Lopez Soler.

59. Servicio de Pediatria del Hospital "Virgen del Castillo". YECLA
(Murcia). Jefe de Servicio: Dr. L. Gonzélez Moro Prats.

89. Servicio de Pediatria del Hospital Universitario Materno In-
fantil "Virgen de la Arrixaca”. MURCIA. Jefe de Servicio: Dr. E. Borra-
jo Guadarrama.

95. Servicio de Pediatria del Hospital "Los Arcos". SANTIAGO DE
LA RIBERA (Murcia). Jefe de Servicio: Dra. P. Diez Lorenzo.

105. Servicio de Pediatria del Hospital "San Carlos". MURCIA.
Jefe de Servicio: Dr. J.M. Martin Caballero.

107. Servicio de Pediatria de la Clinica "Virgen de la Vega". MUR-
CIA. Jefe de Servicio: Dra. M.J. Rubio Pérez.

PAIS VASCO

7. Servicio de Neonatologia del Hospital de Donostia. SAN SE-
BASTIAN (GuipUzcoa). Jefe de Servicio: Dr. Y. Albisu Andrade.

58. Servicio de Pediatria del Hospital Civil de Basurto. BILBAO (Viz-
caya). Jefe de Servicio: Dr. A. Delgado Rubio.

66. Servicio de Pediatria y Servicio de Ginecologia del Hospital
"Ntra. Sra. de la Antigua". ZUMARRAGA (Guipuzcoa). Jefe de Servi-
cio de Pediatria: Dra. L. Arranz Arana. Jefe de Servicio de Ginecolo-
gia: Dra. M. Usatorre Aranzabal.

COMUNIDAD VALENCIANA

33. Servicio de Pediatria del Hospital "Marina Alta". DENIA (Ali-
cante). Jefe de Servicio: Dr. J.M. Paricio Talayero.

46. Servicio de Pediatria del Hospital General. ELCHE (Alicante).
Jefe de Servicio: Dr. F. Vargas Torcal.

50. Servicio de Pediatria del Hospital "Doctor Peset". VALENCIA.
Jefe de Servicio: Dr. R. Hernéndez Marco.

111. Servicio de Pediatria del Hospital General de Requena. RE-
QUENA (Valencia). Jefe de Servicio: Dr. A. Martinez Carrascal.

116. Servicio de Pediatria del Hospital Universitario "San Juan".
SAN JUAN (Alicante). Jefe de Servicio: Dr. M. Moya Benavent.

122. Servicio de Pediatria y Servicio de Ginecologia del Hospital
"Lluis Alcanyis". XATIVA (Valencia). Jefe de Servicio de Pediatria: Dr.
F. Calvo Rigual. Jefe de Servicio de Ginecologia: Dr. G. Presencia Rubio.

123. Servicio de Pediatria del Hospital Clinico Universitario de Va-
lencia. VALENCIA. Jefe de Servicio: Dr. J. Brines Solanes.

124. Servicio de Pediatria del Hospital General Universitario de Va-
lencia. VALENCIA. Jefe de Servicio: Dr. V. Alvarez Angel.

125. Departamento de Pediatria del Hospital Casa de Salud de Va-
lencia. VALENCIA. Jefe de Departamento: Dr. C.A. Canosa.

131. Servicio de Pediatria del Hospital de la Plana. VILA-REAL (Cas-
tellén). Jefe de Servicio: Dr. J. Bonet Arzo.

135. Servicio de Pediatria y Servicio de Tocoginecologia del Hos-
pital General D'Ontinyent. ONTINYENT (Valencia). Jefe de Servicio de
Pediatria: Dr. S. Climent Alberola. Jefe de Servicio de Tocoginecologia:
Dr. J. Terol Piqueras.

PRINCIPADO DE ANDORRA

101. Servicio de Pediatria del Hospital "Nostra Senyora de Merit-
xell". ANDORRA. Jefe de Servicio: Dr. M. Medina Rams.

CENTROS CON DATOS NO DISPONIBLES
EN EL PERIODO EN ESTUDIO (2002)

Y DISPONIBLES EN EL PERIODO ANTERIOR
(1980-2001)

ANDALUCIA

1. Servicio de Pediatria y Servicio de Obstetricia y Ginecologia del
Hospital Materno Infantil " Carlos Haya" . MALAGA. Jefe de Servicio de
Pediatria: Dr. A. Martinez Valverde. Jefe de Servicio de Obstetriciay Gi-
necologfa: Dr. M. Abehsera.

6. Servicio de Pediatria y Servicio de Ginecologia y Obstetricia del
Hospital "Juan Ramon Jiménez". HUELVA. Jefe de Servicio de Pedia-
tria: Dr. R. de Estefania Vazquez. Jefe de Servicio de Ginecologiay Obs-
tetricia: Dr. J.M. Garzon Sanchez.

45, Servicio de Pediatria del Centro Materno Infantil de la Ciudad
Sanitaria "Virgen de las Nieves". GRANADA. Jefe de Servicio: Dr. J. Mo-
reno Martin.

61. Servicio de Pediatria del Hospital "Punta de Europa". ALGE-
CIRAS (Cadiz). Jefe de Servicio: Dr. J. Guerrero Vazquez.

70. Servicio de Pediatria del Hospital Comarcal "Valle de los Pe-
droches". POZOBLANCO (Cordoba). Jefe de Servicio: Dr. E. Fernandez
Goémez.

128. Servicio de Pediatriay Servicio de Ginecologia del Hospital de
Poniente. EL EJIDO. (Almeria). Jefe de Area Materno-Infantil: Dr. J. Al-
varez Aldean.

ARAGON

121. Servicio de Pediatria del Consorcio Hospitalario de Jaca. JA-
CA (Huesca).

PRINCIPADO DE ASTURIAS

52. Servicio de Pediatria del Hospital General de Asturias. OVIEDO
(Asturias). Jefe de Servicio: Dr. M. Roza Suérez.

CANARIAS

31. Servicio de Pediatria del Hospital "Virgen de los Volcanes".
LANZARQTE (Canarias). Jefe de Servicio: Dr. J. Henriquez Esquiroz.
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60. Servicio de Pediatria del Hospital Materno Infantil. LAS PAL-
MAS (Canarias). Jefe de Servicio: Dr. J. Calvo Rosales.

69. Servicio de Pediatria del Hospital Insular "Nuestra Sefora de
los Reyes". HIERRO (Canarias).

CASTILLA Y LEON

40. Servicio de Pediatria de la Residencia Sanitaria "Virgen Blan-
ca". LEON. Jefe de Servicio: Dr. H. Gonzélez Aparicio.

64. Servicio de Pediatria del Hospital General "Rio Carrién". PA-
LENCIA. Jefe de Servicio: Dr. C. Rojo del Nozal.

CATALUNA

37. Servicio de Neonatologia de la " Casa de la Maternidad" de
la Diputacion de Barcelona. BARCELONA. Jefe de Servicio: Dr. X. Car-
bonell Estrany.

63. Servicio de Pediatria, Servicio de Obstetricia y Servicio de Ge-
nética del Institut Dexeus. BARCELONA. Jefe de Servicio de Pediatria:
Dr. R. Baraibar Castello. Jefe de Servicio de Obstetricia: Dr. J.M. Ca-
rrera Macia.

EXTREMADURA

99. Servicio de Pediatria y Servicio de Obstetricia y Ginecologia del
Hospital "Virgen del Puerto". PLASENCIA (Céaceres). Jefe de Servicio
de Pediatria: Dr. J.L. Fernandez Epifanio.

GALICIA

24. Departamento de Pediatria del Complejo Hospitalario " Cris-
tal Piflor". ORENSE. Jefe de Departamento: Dr. F. Martinén Sanchez.

78. Servicio de Neonatologia del Hospital "Teresa Herrera". LA CO-
RUNA. Jefe de Servicio: Dr. G. Rodriguez Valcéarcel.

92. Servicio de Pediatria, Servicio de Obstetricia y Ginecologiay
Servicio de Anatomia Patolégica del Hospital "Montecelo". PONTE-
VEDRA. Jefe de Servicio de Pediatria: Dr. M. Fontoira Suris. Jefe de Ser-
vicio de Obstetriciay Ginecologia: Dr. A. Calvo Celada. Jefe de Servicio
de Anatomia Patolégica: Dr. M. Carballal Lugois.

127. Servicio de Pediatria del Complejo Hospitalario de Ponteve-
dra. PONTEVEDRA.

COMUNIDAD DE MADRID

32. Servicio de Pediatria del Hospital "Doce de Octubre". MADRID.
Jefe de Servicio: Dr. A. Beldustegui.

34, Servicio de Pediatria del Hospital Militar Central "Gémez Ulla".
MADRID. Jefe de Servicio: Dr. J. Serrano Galnares.

96. Servicio de Pediatriay Servicio de Obstetricia del Hospital
Universitario "Principe de Asturias". ALCALA DE HENARES (Madrid).
Jefe de Servicio de Pediatria: Dr. E. Garcia de Frias.

114. Servicio de Pediatria y Servicio de Ginecologia del Centro Mé-
dico La Zarzuela. MADRID. Jefe de Servicio de Pediatria: Dr. L. More-
no Fernandez.

117. Servicio de Pediatria del Hospital “Madrid". MADRID. Jefe de
Servicio: Dra. S. Gonzélez Moreno.

REGION DE MURCIA

35. Servicio de Pediatria del Hospital " Santa M? del Rosell". CAR-
TAGENA (Murcia). Jefe de Servicio: Dr. R. Calvo Celada.
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103. Servicio de Pediatria del Hospital Comarcal del Noroeste.
CARAVACA DE LA CRUZ (Murcia). Jefe de Servicio: Dr. A. Garrido
Sénchez.

106. Servicio de Pediatria del Hospital "Naval del Mediterraneo™.
CARTAGENA (Murcia). Jefe de Servicio: Dr. J. Gonzélez Pérez.

108. Servicio de Pediatria del Hospital Cruz Roja de Cartagena.
CARTAGENA (Murcia). Jefe de Servicio: Dr. J.L. Fandino Eguia.

COMUNIDAD FORAL DE NAVARRA

15. Servicio de Neonatologia del Hospital "Virgen del Camino".
PAMPLONA (Navarra).

PAIS VASCO

41. Servicio de Pediatria del Hospital "Ortiz de Zarate". VITORIA
(Alava). Jefe de Servicio: Dr. A. Borderas Gaztambide.

48. Servicio de Pediatria de la Clinica Materna "Ntra. Sra. de la Es-
peranza". VITORIA (Alava). Jefe de Servicio: Dr. R. Resines Llorente.

54. Servicio de Pediatria del Instituto de Maternologia y Puericul-
tura. BILBAO (Vizcaya). Jefe de Servicio: Dr. S. Sanz Sanchez.

57. Servicio de Pediatria y Servicio de Obstetricia y Ginecologia
del Hospital Materno Infantil "Enrique Sotomayor". CRUCES BARA-
CALDO (Vizcaya). Jefe de Servicio de Pediatria: Dr. J. Rodriguez So-
riano. Jefe de Servicio de Obstetricia y Ginecologia: Dr. J. Rodriguez
Escudero.

65. Servicio de Neonatologia de la Clinica "Virgen Blanca". BIL-
BAO (Vizcaya). Jefe de Servicio: Dr. R. Laplana Calvo.

COMUNIDAD VALENCIANA

71. Servicio de Neonatologia del Hospital Infantil “La Fe". VA-
LENCIA. Jefe de Departamento de Pediatria: Dr. C. Canosa.

80. Servicio de Pediatria del Hospital "Francisco de Borja". GAN-
DIA (Valencia). Jefe de Servicio: Dr. J.L. Rico Gil.

118. Servicio de Pediatria de la Clinica "Virgen del Consuelo" . VA-
LENCIA. Jefe de Servicio: Dr. M. Vento Torres.

CENTROS CON DATOS DISPONIBLES
UNICAMENTE EN EL PERIODO 1976-79
(REFERIDOS SOLO A RECIEN NACIDOS
VIVOS)

ANDALUCIA

10. Servicio de Pediatria de la Residencia Maternal de la Ciudad Sa-
nitaria de la S.S. "Virgen del Rocio". SEVILLA. Jefe de Servicio: Dr. M.
Recasens.

CASTILLA-LA MANCHA

11. Servicio de Pediatria de la Residencia Sanitaria de la S.S. "Ntra.
Sra. del Prado". TALAVERA DE LA REINA (Toledo). Jefe de Servicio: Dr.
J. Ruiz Gbmez.

GALICIA

26. Servicio de Pediatria de la Residencia SanitariadelaS.S.
"Hermanos Pedrosa Posada". LUGO. Jefe de Servicio: Dr. A. Morales
Redondo.
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CENTROS PARTICIPANTES EN EL ECEMC (1976-2003)

COMUNIDAD DE MADRID

22. Servicio de Neonatologia de la Fundacion Jiménez Diaz de Ma-
drid. MADRID. Jefe de Servicio: Dr. F. Pérez Iglesias.

CENTROS QUE COLABORARON
EN EL PERIODO 1980-2002,

Y CUYOS DATOS NO SE INCLUYEN
EN LAS TABLAS Y EN LAS GRAFICAS
PORQUE SOLO COLABORARON
DURANTE EL PERIODO DE PRUEBA

ANDALUCIA

43. Servicio de Pediatria de la Residencia Sanitaria de la S.S. " Vir-
gen del Mar". ALMERIA. Jefe de Servicio: Dr. Lbpez Mufioz.

72. Servicio de Pediatria del Hospital General "Santa Marfa del
Puerto". PUERTO DE SANTA MARIA (C4diz). Jefe Servicio: Dra. A. Gon-
zalez del Amo.

PRINCIPADO DE ASTURIAS

88. Servicio de Pediatria de la Residencia Sanitaria de la S.S. "En-
rique Cangas". MURIAS-MIERES (Asturias).

EXTREMADURA

49. Servicio de Pediatria de la Residencia Sanitaria de la S.S. "Po-
ligono Nueva Ciudad". MERIDA (Badajoz). Jefe de Servicio: Dr. J.M.
Arroyo Fernandez.

COMUNIDAD DE MADRID

67. Servicio de Neonatologia del Hospital "La Paz". MADRID. Je-
fe de Servicio: Dr. J. Quero Jiménez.

CENTROS CUYOS DATOS NO FIGURAN
EN LAS TABLAS Y EN LAS GRAFICAS
PORQUE NO ENVIARON DATOS

DE RECIEN NACIDOS MUERTOS

ANDALUCIA
42, Servicio de Pediatria del Hospital "Fernando Zamacola". CA-
DIZ. Jefe de Servicio: Dr. J. Toscano Montes de Oca.

47. Servicio de Pediatria del Hospital General "Primo de Rive-
ra". JEREZ DE LA FRONTERA (C4diz). Jefe de Servicio: Dr. J. Ortiz
Tardio.

CENTROS EN PERIODO DE PRUEBA
PARA SU INCORPORACION
O REINCORPORACION AL ECEMC EN 2003

COMUNIDAD DE MADRID

138. Servicio de Neonatologia, Servicio de Ginecologia, Servi-
cio de Radiologia y Servicio de Laboratorio de USP Clinica San Jo-
sé. MADRID. Jefe de Servicio de Neonatologia: Dr. A. Garcia-Sici-
lia Lopez.

22, Servicio de Pediatria, Servicio de Genética y Servicio de Gine-
cologia y Obstetricia de la Clinica Nuestra Sefiora de la Concepcion.
MADRID. Jefe de Servicio de Pediatria: Dra. M. Ruiz Moreno. Jefe de
Servicio de Genética: Dra. C. Ayuso. Jefe de Servicio de Ginecologia'y
obstetricia: Dr. J. Diaz Recasens.

COMUNIDAD FORAL DE NAVARRA

15. Servicio de Pediatria-Neonatologia y Servicio de Ginecologia
del Hospital Virgen del Camino. PAMPLONA (Navarra).
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