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EDITORIAL

EL ESTUDIO COLABORATIVO ES,PANOL
DE MALFORMACIONES CONGENITAS
(ECEMC)

La realidad solo puede modificarse cuando se la conoce. Conocer: éste es
el gran reto de la Humanidad para poder prevenir o mitigar el sufrimien-
to humano. Para poder anticiparnos a situaciones irreversibles. Desde
hace afios vengo insistiendo en la necesidad de evitar, en toda la medida
de lo posible, puntos de no retorno en la evoluciéon de los fenémenos
patoldgicos. Esta “ética del tiempo”, que existe en toda fenomenologia,
es particularmente relevante en el caso de enfermedades que pueden
cambiar, por no actuar a tiempo, el curso y sentido de la vida entera.

En la década de los 60 inicié en la Universidad de Granada —con la cola-
boracion eficacisima e insustituible de la Dra. Magdalena Ugarte— la
puesta en marcha del CIAMYC (Centro de Investigacion de Alteraciones
Moleculares y Cromosdmicas). A mediados de los afios 70, ya en la
Universidad Autbnoma de Madrid, con la incorporacién de la Dra. Maria
Luisa Martinez-Frias, las disfunciones cromosémicas que conducen a mal-
formaciones congénitas recibieron el particular enfoque que les corres-
ponde y, en poco tiempo, pasaron a ubicarse, bajo su direccion, junto a
los centros médicos de la Universidad Complutense.

El ECEMC, llevado a cabo en el Centro de Investigaciones sobre
Anomalias Congénitas, constituye hoy uno de los puntos de referencia del
Instituto de Salud Carlos I, del Ministerio de Sanidad y Consumo, del que
forma parte. Todo ello ha sido fruto del incesante caudal de conocimien-
tos que sobre estas cuestiones fundamentales en fisiopatologia ha tenido
lugar en las Ultimas décadas, pero también, quiero destacarlo, a los sabe-
res y paciente tenacidad de la Dra. Martinez-Frias.

Hoy, después de haberse descifrado el Genoma Humano, el conjunto de
los objetivos del CIAC cobran una renovada importancia.

El Boletin, con una tirada de 7.000 ejemplares, refleja la labor realizada y,
lo que es todavia mas importante, las expectativas que se abren para el
disefio de nuevas estrategias que, progresivamente, transformaran una
medicina estrictamente paliativa ante lo irremediable en medicina predic-
tiva y preventiva, gracias al conocimiento mas profundo de las anomalias.
Las bases moleculares de la morfogénesis han permitido esclarecer un
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numero considerable de alteraciones. Gracias a los hallazgos en patologia
comparada, la regulacion de los procesos en humanos se ira desvelando
en todas sus etapas y podran adoptarse las medidas clinicas adecuadas.

Me gusta repetir que el momento en que Charles Darwin escribe en su
cuaderno de notas, en las islas Galapagos, “la vida es forma sin fin”, se
estaban estableciendo, por extension, los cimientos de toda la fisiopato-
logia, del funcionamiento y de la inhabilitacion total o parcial de los com-
ponentes de los seres vivos para cumplir su papel metabdlico. En efecto,
todo el “lenguaje de la vida” depende del “reconocimiento”, por com-
plementariedad espacial, de unas moléculas por otras. La reduplicacion
de las hebras genéticas, su transduccion y traducciéon en proteinas... son
todos ellos procesos basados en el ensamblaje de la adenina con la timi-
na, y de la guanina con la citosina, las cuatro “letras” universales en la
expresion genética. Cualquier modificacion en la secuencia conduce a
cadenas polipeptidicas alteradas, con una repercusién mayor o menor en
su actividad segun que la zona afectada sea mas o menos importante en
el acoplamiento con otras proteinas, coenzimas, sustratos, activadores o
inhibidores.... Son “malformaciones moleculares”, que pueden incidir gra-
vemente en los fendmenos fundamentales del desarrollo organico hasta el
punto de resultar letales en distintos periodos del crecimiento intrauterino
o ser viables con afecciones post-natales de muy amplio espectro.

La complejidad —de una “belleza” cientifica extraordinaria— de la regu-
lacién morfogenética es proporcional a la de la diferenciacién que culmi-
na en la vida auténoma del ser humano.

El Estudio Colaborativo, con la Dra. Martinez-Frias al frente, ha recorrido
un trecho considerable de camino. El horizonte es cada vez mas atractivo
y suscita nuevos enfoques y estrategias. Al tiempo que le expreso mi feli-
citacion mas cordial, deseo muy sinceramente que las autoridades sanita-
rias y cientificas concedan a estas investigaciones y estudios el inmenso
valor que tienen. En Medicina, las estadisticas de frecuencia de morbili-
dad tienen valor en muchos aspectos menos en uno: el de la prioridad
social, porque para los pacientes y sus familiares representa el 100%...
aunque su frecuencia sea escasa.

Si de verdad gueremos contribuir al bienestar de la sociedad, es en desafios
como éste en cuya solucién debemos invertir. En su diagnéstico, en su
tratamiento, en su prevencion. Anticipacion, facultad distintiva de la
especie humana. Anticipacion, la mayor victoria. La sonrisa de la Ciencia.

Prof. Federico Mayor Zaragoza
Universidad Auténoma de Madrid

Madrid, septiembre de 2005
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Summary

Title: Epidermolysis bullosa (EB): Pathogenesis, clinical, diagnostic and genetic aspects, molecular basis, epidemiological
aspects, management of patients with EB and translational implications of mutation analysis

Under the term "Epidermolysis Bullosa" (EB), there is a heterogeneous group of vesicular disorders that are generally congenital and of
genetic origin, and affect skin and often mucosas. It is remarkable the extreme fragility of these epithelia; the vesicles arise spontaneously
as well as induced by even slight trauma or the influence of high temperatures. Their content is sero-hemorrhagic and in the scarring can
be very difficult. As a consecuence of the scarring processes, joint contractures and fusion of digits (pseudo-syndactyly) can occur.
Pathogenetically, EB is caused by abnormal blistering at the basement membrane zone in the dermal-epidermal attachment zone and its
surroundings. This is due to alterations in the attachment complexes, and some mutations have been identified in a total of 10 genes
expressed in such level. Four main types of EB can be distinguished (simple, junctional, dystrophic and hemidesmosomal), depending on
the level at which the cleavage that forms the bulla takes place, although about 30 subtypes have been described. The clinical characte-
ristics or optic microscopy are not adequate for diagnosis, and it is mandatory to perform electron microscopy, immunofluorescent and
immunohistochemical studies, as well as mutation analysis if available. Regarding the epidemiological aspects, in the Spanish Collaborative
Study of Congenital Malformations (ECEMC), since 1976 up to December 2004, a total of 2,204,264 liveborn infants were controlled and,
among them 27 cases have been identified, for a minimum frequency of 0.12 per 10,000 (95% confidence interval:0.08-0.18). It seems
generally accepted that the determination of the frequency of EB is subject to multiple biases and registration of cases is always incomple-
te. We have also reviewed the issues related to management of EB patients by clinicians.

Introduccion

Bajo la denominacion " Epidermolisis Bullosa" (EB) se en-
cuadran un grupo heterogéneo de trastornos ampollosos,
generalmente congénitos y de origen genético, que afec-
tan ala piel y, con frecuencia, a las mucosas, siendo desta-
cable la extremada fragilidad de estos epitelios. Las ampo-
llas se forman espontaneamente y su aparicion se ve favorecida
por traumatismos, incluso leves, o por la influencia de tem-

peraturas elevadas. El contenido de dichas ampollas es se-
ro-hemorragicoy en su evolucion pueden presentar cicatri-
zacion muy dificultosa. Como consecuencia de los proble-
mas de los procesos de cicatrizacion se pueden producir
contracturas articulares y fusiones de dedos (pseudosindac-
tilia).

En realidad, etimolégicamente, la denominacion "epi-
dermolisis" es incorrecta, puesto que la citolisis de la epi-
dermis no se observa en todos los tipos de EB. Tampoco el
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término "bullosa" es plenamente acertado, puesto que
en muchos casos no se observan bullas, sino erosiones.
Sin embargo, el amplio uso de esta terminologia ha deter-
minado su vigencia hasta la actualidad.

Queremos destacar el caracter heterogéneo de la EB,
que es aplicable tanto a sus caracteristicas clinicas como a
las histoldgicas, a su gravedad, pronéstico y modo de he-
rencia, segun los tipos, tal como detallaremos a lo largo de
este capitulo. La gran variedad de tipos de EB que hoy dia
se pueden distinguir (cerca de 30), ha generado la existen-
cia de multiples sistemas de clasificacion de este grupo de
patologias, que varian en funcion a los criterios taxonomi-
cos aplicados en cada uno de tales sistemas. En general, los
criterios mas frecuentemente utilizados son: el tipo de le-
siones, sus caracteristicas histoldgicas, su localizacién
anatémica, la posibilidad de cicatrizacion, la edad de apa-
ricién de las lesiones, las variaciones estacionales y el modo
de herencia. A estos criterios se ha afladido mas reciente-
mente el tipo de mutacién génica. Entre los diferentes sis-
temas de clasificacion, uno de los mas aceptados, proba-
blemente por la relativa sencillez de su uso en la practica
clinica diaria, es el adoptado por el Subcomité de Diagnos-
ticoy Clasificacién del Registro Nacional Estadounidense de
Epidermolisis Bullosa [Fine y cols., 2000], que tiene la ven-
taja adicional de estar sujeto a revisiones periddicas, en ba-
se a los nuevos conocimientos.

Para poder comprender el origen de la heterogenei-
dad de la EB, a la que hemos hecho alusién mas arriba, es
preciso tener en cuenta la estructura histolégicay la ultraes-
tructura de la piel, que determinan la patogénesis de este
grupo de alteraciones.

Histologia y ultraestructura de la piel.
Patogénesis de la Epidermolisis Bullosa (EB)

Recordemos en primer lugar que la piel, histoldgicamen-
te, esta constituida por 3 capas: Epidermis, que es la capa
mas superficial, Dermis, que queda inmediatamente por de-
bajo de la anterior, e Hipodermis, que es la capa mas pro-
funda. Los procesos patogénicos que conducen a la EB
tienen lugar por encima de la hipodermis y consisten en la
separacion anormal de estratos que en condiciones norma-
les permanecen unidos. En la Figura 1 mostramos un esque-
ma de la ultraestructura de las dos capas mas superficiales
de la piel, epidermis y dermis, y en la parte derecha de di-
cho esquema hemos indicado los tipos principales de EB,
dependiendo del nivel en el cual se produce el clivaje anor-
mal de los tejidos. En la parte inferior de la epidermis, los
queratinocitos se mantienen unidos entre si mediante los
desmosomas, y se unen a la membrana basal subyacente
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mediante hemidesmosomas. En esas uniones es fundamen-
tal la participacion de una serie de filamentos que constitu-
yen el citoesqueleto. Bajo la epidermis se encuentra la mem-
brana basal, constituida a su vez por la lamina luciday la
lamina densa, que se hallan unidas entre si por los fila-
mentos de anclaje. Bajo la membrana basal esta la dermis,
que mediante fibrillas de anclaje mantiene unida la mem-
brana basal a la hipodermis. Por tanto, es facil deducir que
la integridad de la piel va a depender en gran medida de los
filamentos, fibrillas y estructuras que mantienen unidas
las distintas capas que la constituyen, y el hecho de que se
altere alguno de sus componentes va a determinar la sepa-
racion anormal de las mismas.

Tal como indicamos en la Figura 1, dependiendo del
nivel en el cual se produce la separacién patoldgica de las
capas de la piel, se distinguen 3 tipos principales de EB:
¢ Tipo I (EB simple): Engloba las formas intraepidérmicas

de EB, debidas a la fragilidad de los queratinocitos ba-
sales, en las que las ampollas se forman a nivel superficial.
Todas las formas son no cicatrizantes, no suelen produ-
cir afectacién extracutanea, y pueden tener herencia au-
tosémica dominante, autosémica recesiva o ligada a X.

o Tipo Il (EB de la unién, o juntural): También denomi-
nada atrofica por las lesiones residuales a las que da lu-
gar. Se produce por un fallo a nivel de la membrana ba-
sal que en condiciones normales une dermisy epidermis.
Todos los subtipos que incluye tienen herencia autosé-
mica recesiva.

o Tipo lll (EB distréfica): Incluye las formas dérmicas de
EB, en las que la separacion tisular ocurre por debajo de
la lamina densa, en la parte mas superficial de la der-
mis. Dichas formas se manifiestan con atrofia de la piel y
cicatrizacion. Pueden tener herencia autosémica domi-
nante o recesiva.

e Tipo IV (EB hemidesmosémica): Esta cuarta categoria
ha sido introducida recientemente, y en este caso la se-
paracion de los tejidos ocurre entre las células basales de
la epidermisy la ldmina lucida, a nivel de los hemidesmo-
somas [Pulkkinen y Uitto, 1998]. Se han descrito for-
mas de herencia autosémica dominante y recesiva.

Aspectos clinicos, diagnoésticos y genéticos
de la EB

Tradicionalmente, los pacientes con EB eran clasificados
en base a sus caracteristicas clinicas y, en los mejores casos,
por las caracteristicas histologicas de la piel, estudiadas me-
diante microscopfa optica. De este modo, se distinguian ba-
sicamente los 3 primeros tipos generales de EB a los que ha-
ciamos referencia en el epigrafe anterior. Sin embargo, es
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FIGURA 1. Ultraestructura de la piel y tipos de Epidermolisis bullosa segun nivel de clivaje (Modificado de Uitto y

Christiano [1992]).

QUERATINOCITO BASAL Desmosoma

Lamina
densa

Placas de anclaje

ULTRAESTRUCTURA DE LA PIEL

TIPOS DE E.B.

E. BULLOSA BPAG]1, Plectina
HEMIDESMOSOMICA | BPAG2, o634 integrina

SEGUN NIVEL DE | COMPONENTES
CLIVAJE ESTRUCTURALES
Queratina5y 14
E. BULLOSA Envoplaquina,
SIMPLE Hemiplaquina, Desmo-
plaquina, Cadherinas

Lamininas 5y 6,
Ladinina

Laminina 1, Nidogen
Colageno tipo IV

E. BULLOSA
DE LA UNION

E. BULLOSA

DISTROFICA Colageno tipo Vil

importante tener en cuenta que ni las caracteristicas clini-
cas, nisiquiera la microscopfa optica, son suficientes o ade-
cuadas para un diagnostico correcto. En consecuencia, hoy
dia es obligado efectuar, al menos, el estudio histoldgico
mediante microscopia electrénica y técnicas inmunohisto-
guimicas (con una serie de anticuerpos monoclonales diri-
gidos contra el colageno VII, laminina-5, colageno XVII, que-
ratinas 5y 14, plectina, e integrina a6B84). En la Figura 2
mostramos los algoritmos que, combinando la ultraestruc-
tura de la piel y un numero limitado de hallazgos clinicos,
cutaneos y/o extracutaneos, permiten delimitar distintos ti-
posy subtipos de EB. Asi, sobre esa base, dados los grandes
avances en el estudio molecular que ha proporcionado nue-
vas herramientas diagnésticas, y que ya esta disponible en
algunos paises para muchos de los tipos de EB, se puede di-
rigir el estudio molecular hacia la deteccion de un espec-
tro mas reducido de mutaciones concretas, entre las mul-
tiples ya conocidas. No obstante, hemos de destacar que en
el momento actual esté claro que la prediccion del fenoti-
po a partir del conocimiento del genotipo puede ser impo-

sible, ya que una misma mutacién puede dar lugar a diver-
sos fenotipos.

Enla Tabla 1 mostramos, comparativamente, los hallaz-
gos mas destacados en los tipos principales de EB, segun los
datos aportados por Fine y cols. [2000], basados en la infor-
macion generada por el NEBR (National Epidermolisis Bu-
llosa Registry).

En la Tabla 2 se puede consultar la relacion de patolo-
gias con las que debe hacerse el diagnostico diferencial de
la EB en el neonato.

Por lo que respecta a los genes responsables de la apa-
ricion de la EB, también existe heterogeneidad. Hasta el mo-
mento, se han identificado varios, cuyas localizaciones cro-
mosémicas resumimos a continuacion, segun los tipos
principales de EB:

e EBsimple: 8924, 12913, 17912-g21

e EBhemidesmosomica: 1925-g31, 1932, 10g24.3, 17911-
qgter, 18q11.2

EB de la union, o juntural: 1g25-g31, 1932, 18911.2
EB distrofica: 3p21.3
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TABLA 2
DIAGNOSTICO DIFERENCIAL DE LA EB EN EL NEONATO

Acrodermatitis enterohepatica
Aplasia de cutis
Dermatosis erosiva con cicatrizacion flexible reticulada
Displasias ectodérmicas
— Sindrome de Hay-Wells
— Displ. ectodérmica con déficit de placofilina 1
Eritroderma ictiosiforme congénita bullosa
Incontinentia pigmentii
Ictiosis bullosa de Siemens
Paquioniquia congénita
Porfirias congénitas
Sindrome de Kindler
Sindrome de Mendes da Costa
Sindrome de "peeling"
Sindrome de Shabbir

Base molecular de la EB

En la Tabla 3 mostramos la clasificacién genético-mo-
lecular de la EB, segun Uitto y Richard [2004], indicando el
tipo de herencia descrita para cada una de las formas prin-
cipales de EB, asf como los genes mutados identificados, las
proteinas afectadas por tales mutaciones, y las mutaciones
caracteristicas de cada una de ellas. En total, se han des-
crito mutaciones en 10 genes distintos con expresion en tor-
no a la unién dermo-epidérmica.

El estudio molecular de la membrana basal y los estra-
tos mas proximos, permitié confirmar la presencia de diver-
sas macromoléculas que garantizan el correcto anclaje de
las distintas capas de la piel. Las mutaciones que impiden
o alteran la formacion de dichas macromoléculas dan lugar
a las distintas formas de EB.

Las queratinas son una familia de unas 50 proteinas dis-
tintas que constituyen un citoesqueleto tridimensional y al-
tamente dinamico en el espacio comprendido entre el nu-
cleoy lamembrana celular, confiriendo a los tejidos epiteliales
integridad estructural, pero también flexibilidad. Los genes
responsables de su formacién se encuentran agrupados en
17912-921y 12911-q13. Las queratinas 5 y 14 se combi-
nan para formar los filamentos intermedios en los querati-
nocitos basales de la epidermis. La mayoria de los casos de
EB simple se asocian con mutaciones, generalmente do-
minantes (aunque también las hay recesivas), de los genes
que codifican para estas queratinas, dando lugar a altera-
ciones en las mismas que impiden el correcto ensamblaje
de los filamentos que las constituyen [Lane, 1994; Cassidy
y cols., 2002]. Existe una moderada correlacién entre los dis-
tintos fenotipos englobados en la EB simple, y los dominios
funcionales de KRT5 y KRT14 en los que ocurre la mutacion

[Irvine y McLean, 2003]. Las mutaciones que afectan a las
regiones mas conservadas de las queratinas, situadas en sus
extremos, producen las formas mas graves de EB simple, co-
mo la de tipo Dowling-Meara. Las mutaciones que afec-
tan a zonas alejadas de esos extremos dan lugar a fenotipos
menos graves, como el de la forma de EB simple tipo We-
ber-Cockayne. Los pacientes con mutaciones en el exén 1
de KRT5 (P25L, con sustitucion de una prolina por leucina)
[Utamy cols., 1996], que es la region que codifica el seg-
mento aminoterminal de la queratina 5, presentan pigmen-
tacion moteada debido a un incremento en el nimero de
melanosomas en los queratinocitos basales [Nobuhara,
2003], asi como de macréfagos dérmicos y células de Schwann.
También se han identificado mutaciones autosémicas rece-
sivas en KRT14 que dan lugar a un fenotipo mas o menos
grave de tipo Dowling-Meara, o de tipo Kébner.

La EB hemidesmosdmica se produce como conse-
cuencia de mutaciones que afectan a las proteinas intracelu-
lares integrantes de los hemidesmosomas [Pulkkinen y Uitto,
1998]. Estos estan constituidos por 4 tipos de proteinas: BPAG1
(de lafamilia de la plaquina), BPAG2 (también conocida como
colageno XVIlo COL17A1), las subunidades a6 y 34 de la in-
tegrina (que contribuye al anclaje de los queratinocitos basa-
les a la membrana basal), y la plectina (que tiene homologia
con la desmoplaquina). En el momento actual se distinguen 4
tipos de EB hemidesmosémica: la generalizada atréfica benig-
na (GAB o GABEB), la EB con atresia pilérica, la EB con distro-
fia muscular, y la variante de Ogna. Se han encontrado mu-
taciones en los genes que codifican para 3 de las proteinas
asociadas estructuralmente a los hemidesmosomas (Tabla 3).
En la forma GAB se han identificado varias mutaciones distin-
tas en el gen BPAG2/COL17AT [Schumanny cols., 1997],
pero no se ha observado una estricta correlacion entre el ge-
notipoy el fenotipo, y aunque generalmente se hereda de for-
ma recesiva, también se ha identificado una mutacion domi-
nante en un alelode COL77A1, por sustitucion de una glicina
en uno de los alelos mientras en el otro alelo hay un codén
de finalizacion prematura (PTC son su siglas en inglés) [McGrath
y cols., 1996]. La forma de EB con atresia pildrica esta produ-
cida por diversos tipos de mutaciones en alguno de los ge-
nes que codifican para las subunidades a6 y 34 de la integri-
na (ITGA6y ITGB4) [Pulkkineny cols, 1998], fundamentalmente
de la B4. En el caso de la forma de EB con distrofia muscular,
hay una ausencia total (demostrada por inmunofluorescen-
cia) de plectina, que es una proteina que interactda con los
filamentos intermedios, pero que también se expresa en célu-
las y tejidos como el sarcolema del musculo; el fallo es debi-
do amutaciones en el gen PLECT [Chavanasy cols., 1996]. En
la variante de Ogna, se trata de la mutacion R2110W de sen-
tido incorrecto (missense) en ese mismo gen, que no produce
fenotipo patoldgico en el tejido muscular.
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TABLA3
CLASIFICACION GENETICO-MOLECULAR DE LA EB [Uitto y Richard, 2004]

TIPO DE EB HERENCIA GENES MUTADOS PROTEINAS AFECTADAS MUTACIONES CARACTERISTICAS
SIMPLE KRT5, KRT14 Queratinas5y 14
-Dowling-Meara AD/AR Mis (AD), PTC/PTC (AR)
-Weber-Cockayne AD Mis (AD), Mis/Mis, PTC/Mis (AR)
-Kobner AD/AR Mis (AD), PTC/PTC, Mis/Mis, Spl/Spl (AR)
-Pigmentaciéon moteada AD P25L-KRT5
HEMIDESMOSOMICA
-GAB (0 GABEB) AR (AD) COL17A1 Colageno XVl PTC/PTC, PTC/Mis, Mis/Mis
-Con atresia pilérica AR ITGA®G, ITGB4 Integrina 0634 PTC/PTC, PTC/Mis, Mis/Mis
-Con distrofia muscular AR PLEC1 Plectina PTC/PTC, PTC/Mis, Mis/Mis
-De Ogna AD PLEC1 Plectina R2110W
DE LA UNION LAMAS3, LAMB3, Subunidades a3, 33, y2

LAMC2 de laminina
-Herlitz AR PTC/PTC
-No Herlitz AR PTC/Mis, in-frame del/in-frame del
DISTROFICA COL7A1 Colageno VI
-Hallopeau-Siemens AR PTC/PTC, PTC/GS
-Mitis AR Mis/Mis, GS/GS
-Dominante AD GS

AD: autosémica dominante; AR: autosémica recesiva; GAB: generalizada atréfica benigna; GS: mutacion por sustituciéon de glicina;
in-frame del: delecion in-frame; Mis: Mutacion missense; PTC: coddn de terminacién prematura; Spl: mutacion splice site.

Los filamentos de anclaje estan compuestos por lami-
nina 5, y la EB de la unién, o juntural, se origina a nivel
de lalamina ltcida, como consecuencia de mutaciones (LA-
MA3, LAMB3 y LAMC2) en los genes que codifican para
las cadenas o subunidades o3, B3, y2 de lalaminina 5, de
modo que tales subunidades no se forman, o lo hacen in-
correctamente y no se pueden ensamblar de un modo ade-
cuado para dar lugar al trimero de laminina [Colognato y
Yurchenko, 2000]. En los casos con este tipo de EB se de-
muestra la ausencia de esta proteina. Mas de la mitad de
los casos de EB de la unién estan producidos por una o dos
mutaciones recurrentes en R635X y R42X del gen
LAMB3 [Nakano y cols., 2000], por lo que son de mucha
utilidad, tanto con fines diagnésticos en nifios y adultos,
como en el diagndstico prenatal. En el tipo Herlitz, las mu-
taciones en el gen que da lugar a la laminina 5 tienen co-
mo consecuencia la ausencia total de expresion de la
misma en los tejidos. También por lo que respecta al tipo
Herlitz, se ha descrito isodisomia parental materna (en
relacion con LAMB3) o paterna (en relacion con LAMC2)
de un segmento del cromosoma 1. Por lo que se refiere al
tipo No-Herlitz de EB, el problema también reside en mu-
taciones en los genes de la laminina 5 [Nakano y cols.,
2002], de modo que algunos filamentos de anclaje tienen
reducida su funcion.
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Las fibrillas de anclaje que mantienen unida la membra-
na basal a la hipodermis estan constituidas por colageno VII
(COL7AT1), y todas las mutaciones responsables de la EB dis-
tréfica afectan, hasta donde se sabe hoy dia, a este tipo de
colageno [Uitto y Pulkkinen, 2001], de modo que las fibri-
llas estan alteradas en mayor o menor medida, e incluso au-
sentes, como ocurre en las formas recesivas, en las que los
codones de terminacion prematura dan lugar a la ausen-
cia de colageno en los tejidos. No se ha observado hetero-
geneidad de locus, y existe una clara correlacién genoti-
po-fenotipo. Las mutaciones que producen sustituciones
de glicina en laregion de triple hélice pueden impedir el co-
rrecto ensamblaje de la molécula de colageno VI, dando lu-
gar a las formas dominantes de EB distréfica. Estas sustitu-
ciones de glicina también se observan en la forma pretibial
de EB, en el sindrome de Bart y en la EB simple superficialis
[Martinez-Miry cols., 2002], por lo que se pueden conside-
rar alélicas a la EB distréfica dominante.

Con los datos que mostrabamos en la Figura 2 y en las
Tablas 1y 3, aunque puede haber subtipos de EB coinciden-
tes en muchas caracteristicas, es posible encuadrar el pri-
mer diagndstico de practicamente cualquier paciente con
EB, y pueden ser de gran ayuda para los clinicos que han de
dirigir las pautas a seguir con el fin de intervenir precozmen-
te y favorecer el establecimiento de la mejor situacion sa-
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nitaria de los ninos afectados, asi como evitar consecuen-
cias discapacitantes irreversibles, aunque ese primer diag-
néstico deba ser complementado con el estudio del geno-
tipo, si ello es posible.

Implicaciones translacionales del analisis
de mutaciones y futuro de la EB

El estado actual de conocimientos con respecto a las mu-
taciones relacionadas con la EB tiene importantes implica-
ciones translacionales, en el sentido de que permite propor-
cionar a muchos pacientes y a sus familias un diagndéstico
molecular que, por tanto, es objetivo y mas certero que el
diagndstico clinico e histoldégico/inmunohistoquimico. Con-
tar con dicho diagnostico puede facilitar conocer el pronoés-
tico, los riesgos de recurrencia, los riesgos de transmision
de los genes responsables de la EB, y las posibilidades de
diagnostico prenatal mediante el estudio del ADN.

El diagnostico prenatal se ha venido haciendo en fami-
lias de riesgo en determinados paises, desde hace ya mas
de dos décadas, utilizando la combinacion de técnicas ul-
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traestructurales e inmunohistoguimicas sobre muestras pro-
cedentes de biopsia fetal [Holbrook y cols., 1993; Eady, 1998;
Holbrook y cols., 1999], para los casos de EB distréficay jun-
tural (de la unién), y algunos tipos de EB simple (Dowling-
Meara y el tipo recesivo sin distrofia muscular) y para la EB
con distrofia muscular. La biopsia, que no esta exenta de
riesgo para la integridad, e incluso para la supervivencia fe-
tal, se realiza en una fase ya avanzada del desarrollo prena-
tal, alrededor de la semana 16-18. Mas recientemente, se
viene realizando el diagndstico prenatal molecular ya a par-
tir de la semana 10 de gestacion, mediante el estudio de ve-
llosidades coriales (también con ciertos riesgos), o a partir
de lasemana 15 mediante amniocentesis [Pfendnery cols.,
2003], con lo que se puede evitar la biopsia de piel fetal.
En el caso de la EB distréfica se puede realizar el anali-
sis directo de la mutacion, o el estudio de ligamiento, pues-
to que no hay evidencias de heterogeneidad de locus. Por
el contrario, en el caso de la EB simple y de la EB de la union,
la situacion es diferente, dado que hay una considerable he-
terogeneidad de locus y el mismo fenotipo puede estar pro-
ducido por diversas mutaciones en genes distintos. En la ac-
tualidad también se esta trabajando para hacer posible el

FIGURA 3. Imagenes de varios casos de EB de la unién y EB distréfica registrados en el ECEMC.

EB de la unién

EB distréfica
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diagnostico prenatal no invasivo en fases tempranas de la
gestacion mediante el estudio de ADN fetal presente en la
circulacion materna [Uitto y cols., 2003].

Otra de las implicaciones del estudio de las mutaciones,
es que sienta las bases para el diagnéstico genético preim-
plantatorio mediante el andlisis de blastémeros, lo cual po-
dria evitar la gestacion de fetos afectados y la subsecuente
interrupcion de muchas de tales gestaciones [McGrathy
Handyside, 1998; Cserhalmi-Friedman y cols., 2000].

Hemos de destacar que la identificacién de muchos ge-
nesimplicados en el origen de las diversas formas de EB, asi
como otras enfermedades de la piel, no sélo tiene impor-
tancia con fines diagndsticos, sino que ha permitido escla-
recer los procesos patogénicos por los que éstas se produ-
cen. El estudio de la correlacién entre los distintos genotipos
y fenotipos ha conducido a una mejor comprension del com-
plejo papel de los genes en la estructura y fisiologia de la
piel. A pesar del rapido avance en el conocimiento de la pa-
togenia molecular de la EB, ésta no ha conducido, por el
momento, a soluciones definitivas para su tratamiento.

A grandes rasgos, la epidermis consiste en un epitelio
estratificado compuesto por queratinocitos que se encuen-
tran sobre un compartimento de células troncales en
constante regeneracion. La terapia génica puede ser consi-
derada como uno de los tratamientos potenciales. El culti-
vo ex vivo de células troncales epidérmicas humanasy el em-
pleo de vectores para transferencia de genes, pueden llegar
a “corregir” genéticamente los queratinocitos, de modo
que adquieren propiedades de adhesion también correctas.
En este sentido, se ha progresado mucho en los Ultimos
10 anos, de modo que la modificacion de genes en células
troncales, en combinacién con las técnicas de ingenieria de
tejidos podria representar una opcion realista para los pa-
cientes con EB, aunque auin queda bastante camino por re-
correr [Ferrariy cols., 2005].

Aspectos epidemiologicos de la EB.
Casos registrados en el ECEMC

Por lo que respecta a su frecuencia, hay que tener en
cuenta que muchos de los casos mas leves de EB no son no-
tificados en la mayoria de los registros y centros. Segun los
datos generados por el National Epidermolysis Bullosa Re-
gistry (NEBR) de Estados Unidos, se producen 50 casos por
cada millén de nacidos vivos. De ellos, aproximadamente el
92 % son casos de EB simple, el 5% tienen EB distrofica, el
1% EB de la union (juntural), y el 2% no clasificados. Los pa-
cientes con la forma hemidesmosémica, probablemente re-
presentan mucho menos del 1% del total de casos con EB.
La frecuencia global, también seguin datos del NEBR, podria

ascender hasta 54 casos por millén de nacidos vivos en Nor-
uega, siendo inferiores las cifras registradas en Croacia (9,6
casos por millén de nacidos vivos) y Japén (7,8 casos por mi-
ll6n). Segun DEBRA (Dystrophic Epidermolysis Bullosa Re-
search Association), la prevalencia en Escocia [Horny
cols., 1994] seria de 31 casos por millon. En Irlanda, sin em-
bargo, segin Humphries y cols. [1996], la estimacién seria
de 1/80.000. De todos modos, esta ampliamente admitido
que la determinacion de la frecuencia de EB esté sujeta a
multiples sesgosy el registro de los casos es siempre incom-
pleto.

En el Estudio Colaborativo Espafiol de Malformaciones
Congénitas (ECEMC), en el periodo comprendido entre Abril
de 1976y Diciembre de 2004, registramos un total de 27
casos con EB entre un total de 2.204.264 recién nacidos vi-
vos controlados, o lo que es lo mismo, 12 casos por millén
de nacidos vivos, con un intervalo de confianza (al 95%) en-
tre 8 y 18. Hay que tener en cuenta que el periodo de ob-
servacion del ECEMC son las primeras 72 horas de vida, por
lo que una cierta proporcién de casos, en los que las prime-
ras manifestaciones se produzcan después de dicho perio-
do, novan aser registrados. Una dificultad importante, ala
hora de analizar los casos con EB, proviene del hecho de que
en muchos de ellos no se dispone del estudio histolégico de
microscopia electrénica y otros estudios complementarios
(bien por no contar con dichos resultados, o por no haber
sido realizados). De los 27 casos, 1 tenia EB simple (de tipo
indeterminado), 4 tenian EB con atresia pilorica, 3 tenfan EB
juntural (de la unién) de tipo no determinado, 1 tenia EB dis-
trofica de Hallopeau-Siemens, 4 EB distréfica recesiva, 1 EB
distrofica de tipo indeterminado, y otros 13 EB de tipo no
determinado (5 de los cuales eran compatibles con un pa-
trén de herencia recesiva).

Guias para el manejo del paciente con EB

Ante un nifo (recién nacido o no) con una posible EB,
debe realizarse un cuidadoso examen fisico, en el que se
evallen todas las areas cutdneas y mucosas (conjuntival,
respiratoria, oral, anal y genital). En dicha evaluacién ha
de tenerse en cuenta el tamano, localizacién y caracteristi-
cas de las lesiones, asi como la afectacién de peloy ufias, asi
como los dientes en pacientes mas mayores. Durante la
infancia pueden presentarse graves problemas, ya que la
formacion de ampollas, fundamentalmente en las formas
de afectacion generalizada, puede verse complicada por in-
feccién y, en muchos casos, sepsis e incluso muerte. Con
frecuencia tienen lugar ademas complicaciones esofagicas
(estenosis, formacién de membranas, dificultad o dolor al
tragar, especialmente los alimentos sélidos), traqueo-larin-
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geas (oclusion subita de la trdquea, dificultad respiratoria
de gravedad variable, que puede conducir incluso a la muer-
te por asfixia), musculo-esqueléticas (fundamentalmente
contracturas y pseudo-sindactilia, que es comun en la EB
distrofica de Hallopeau-Siemens, suele ser recurrente y pue-
de producir gran discapacidad), y formacion de tumores,
destacando especialmente el carcinoma de células escamo-
sas (produciéndose frecuentemente varios tumores pri-
marios, de caracter muy agresivo, con recurrencia local y a
veces metastasis, teniendo mala respuesta a quimio y radio-
terapia), el melanoma maligno (con un riesgo significativo
en lainfancia en pacientes con EB distrofica AR) y el carci-
noma de células basales (cuyo riesgo aumenta a partir de
los 40 afios, fundamentalmente en la EB simple generaliza-
da).

Por todo esto, se debe establecer una actuacion antici-
patoria para paliar los efectos. En general, en el paciente
con EB se debe procurar:

e Proteccion frente a traumas mecénicos que pudieran pro-
ducirse por el roce de la pinza del corddn umbilical (que
debe atarse con nudos), con la banda de identificacion
del recién nacido, cintas adhesivas, ropas inadecuadas,
chupetes o pendientes.

e Extremar las precauciones en caso de que sea necesario
intubar al paciente o al introducir sondas, y hacerlo sélo
en caso de extrema necesidad.

e Proteccion frente a altas temperaturas.

Drenaje de ampollas y proteccién frente a infecciones.
e Uso de ropas con tejidos adecuados (de Mepitel, N-ter-

face, gasa impregnada en vaselina o Xeroform, etc). Pro-
curar que el bebé no permanezca desnudo, para asi evi-
tar lesiones por roce.

o Evitar el contacto con juguetes o estructuras que pudie-
ran precipitar la formacion de ampollas.

Paliar el dolor y prevenir la inflamacion.

e |dentificar precozmente las complicaciones esofégicas,
traqueo-laringeas y musculo-esqueléticas, con el corres-
pondiente tratamiento quirtrgico si apareceny fuera pre-
Ciso.

o Vigilar la aparicion de déficit de hierroy anemia.

e Corregir deficiencias nutricionales.

e Resolver el problema de la ingestion de alimentos en
casos con dificultad para la deglucion o con lesiones eso-
fagicas.

e Prevenir o resolver situaciones de estrefiimiento.

e Teniendo en cuenta gue ni la microscopia optica, nilas
caracteristicas clinicas son suficientes o adecuadas para
un diagnostico correcto, es obligado efectuar primero el
estudio histolégico mediante microscopia electronicay
técnicas inmunohistoquimicas, para posteriormente tra-
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tar de definir el genotipo mediante el estudio de muta-
ciones, si es posible realizarlo.

e Proporcionar asesoramiento genético e informacion ala
familia en lo que respecta a los cuidados que precisara el
paciente y el prondstico posible de la enfermedad.

o Vigilar aparicion de tumores y, en su caso, establecer el
tratamiento mas adecuado (quirdrgico, quimioterapia/ra-
dioterapia).

e Sjespreciso, instaurar la fisioterapia mas adecuada a ca-
da caso.

e Vigilar la buena salud buco-dental.

e Establecer contacto con asociaciones/grupos de apoyo.

Laboratorios donde se efectiia el estudio
molecular de la EB

Desafortunadamente, por lo que hemos podido saber,
en ningun laboratorio espafiol se realiza en el momento ac-
tual el estudio molecular de la EB.

o Laboratorios europeos en los que se realiza el diag-
néstico molecular de los tres tipos principales de EB
(seguin la informacion que figura en la base de datos de
Orphanet: www.orpha.net). Indicamos a continuacion,
por paises, las personas de contactoy su correspondien-
te direccion de correo electrénico entre paréntesis:

— Alemania (Freiburgo):
Dr. Christina HAS
(eb-zentrum@haut.ukl.uni-freiburg.de)
— Austria (Salzburgo):
Pr. Johann BAUER
(jo.bauer@salk.at)
— Francia (Niza):
Dr. Guerrino MENEGUZZI
(meneguzz@unice.fr)
— Francia (Paris):
Dr. Catherine PROST
(prost.francois@free.fr)
Dr. Claudine BLANCHET-BARDON
(claudine.blanchet-bardon@sls.aphp.fr)
— Italia (Roma):
Dr. Daniele CASTIGLIA
(d.castiglia@idi.it)
— Suiza (Lausanne):
Dr. Marcel HUBER
(marcel.huber@chuv.hospvd.ch)

Aparte de los laboratorios europeos mencionados, en
la Universidad Thomas Jefferson, de Filadelfia (Estados Uni-
dos), existe un departamento de Dermatologia y Biologia
cutédnea, dirigido por el Prof. Jouni UITTO
(Jouni.Uitto@mail.tju.edu), con una amplisima experiencia
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y que ha contribuido de forma muy relevante a la investiga-
cion sobre la EB, y en el que también se realiza el diagnos-
tico molecular.

o Laboratorios en los que se realiza el estudio de la
EB simple y la EB distrofica (segtn datos de Or-
phanet):

— Francia (Toulouse):
Prof. Patrick CALVAS
(calvas.p@chu-toulouse.fr)

o Laboratorios en los que se realiza inicamente el es-
tudio de la EB simple (también segun datos de Or-
phanet):

— Alemania (Colonia):
Dr. Bernhard KORGE
(b.korge@uni-koeln.de)
— Italia (Roma):
Dr. Francesco FIORENTINO
(fiorentino@laboratoriogenoma.it)
— Reino Unido (Dundee):
Dr. David BATY
(david.u.baty@tuht.scot.nhs.uk)
o Laboratorios enlos que se lleva a cabo Ginicamente
el estudio de la EB distrofica:
— Italia (Brescia):
Prof. Sergio BARLATI
(barlati@med.unibs.it)
Otra direccién importante a tener en cuenta es la del
NEBR (National Epidermolysis Bullosa Registry):
e-mail: EB_registry@med.unc.edu

Recursos para pacientes

Aparte de toda la ayuda que les puedan prestar los ser-
vicios médicos especializados, en Espaia existe la “Asocia-
cion de Epidermolisis Bullosa de Espana” (AEBE), que
desarrolla una importante actividad, y cuyos datos de con-
tacto son los siguientes: C/Real. Conjunto Puertogolf, Ap-
to. 36. 29660-Nueva Andalucia. Marbella (Malaga). Teléfo-
noy FAX: 952 816 434. e-mail: aebe@aebe-debra.org

AEBE dispone también de pagina web, cuyo acceso es:
http://www.aebe-debra.org

Ademas, existe la “Asociaciéon de Epidermolisis Bu-
llosa de Cataluia”, cuya direcciéony teléfono de contacto
son los siguientes: Gran Via de las Corts Catalanes 562, prin-
cipal 22.08011-Barcelona. Teléfono: 93 451 5550.
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Summary

Partial trisomy 7q and subtelomeric monosomy 20p. Clinical presentation of a case and review.
The partial trisomy 7q is characterized by the presence of dysmorphic features, low birth weight, hypotonia, renal and skeletal anoma-

lies, pulmonary hypoplasia and cardiac defects.

The subtelomeric 20p monosomy, is a very rare anomaly which has only being reported in a patient with developmental delay and micro-

cephaly, dysmorphism, and seizures.

We report on a new case with partial trisomy 7q with facial dysmorphism and psychomotor delay, whose high resolution G-band
karyotype showed an abnormal chromosome 20. Fluorescence in situ hybridization (FISH) analysis showed that in the short arm of the
chromosome 20 (20p) there was extra material from chromosome 7 origin. Thus the infant has partial trisomy 7q and a subtelomeric mono-
somy 20p. Paternal chromosomes were normal. The karyotype was 46,XY,add(20)(p13).ish der(20)t(7;20)(q33;p13)(tel20p-)(WCP20-)(tel

7q+) "de novo".

Introduccion

Hasta la fecha se han descrito mas de 40 casos con
una trisomia parcial del brazo largo del cromosoma 7 (7q),
la mayorfa de los cuales poseen ademas una monosomia
parcial de alguin otro cromosoma, ya que se han generado
como producto de una alteracion balanceada de origen pa-
rental [Lukusa et al., 1998]. No obstante, entre ellos, se han
descrito 18 casos con trisomias 7q puras, en las que no
hay ningun otro cromosoma involucrado, como se observa
en la Figura 1 [Wahrmany cols.,1978; Yunis y cols, 1980;
Novalesy cols., 1982; Hooy cols., 1982; Kardony cols., 1983;
Verpy cols.,1987; Bartschy cols., 1990; Romainy cols., 1990;
Humphreysy cols.,1991; Haslamy cols.,1992; Vermayy cols.,
1992; Lukusay cols.,1998; Ndah y cols., 2000; Courtensy
cols., 2001; Rodriguez y cols. 2002]. Estos han ayudado a
definir las manifestaciones clinicas que se asocian mas fre-
cuentemente a la trisomia, que suelen ser bajo peso al na-
cimiento, hipotonia, rasgos dismarficos que incluyen ore-
jas de baja implantacion, cuello corto, hipertelorismo, frente
abombada, microretrognatia, cabeza grande, paladar hen-
dido, anomalias esqueléticas y renales, defectos cardiacos
e hipoplasia pulmonar junto con retraso del desarrollo.

Por otro lado, de la monosomia de brazo corto del cro-
mosoma 20 (20p) sélo se ha encontrado un trabajo con mo-
nosomia subtelomérica 20p, que presentaba retraso men-

tal con microcefalia, dismorfia facial (cara larga, ojos pro-
fundos con fisuras palpebrales hacia arriba y boca pequena
con filtrum corto) y epilepsia, sin otras malformaciones [Ba-
kery cols. 2002].

En este trabajo describimos un nuevo caso con trisomia
parcial 7gy monosomia subtelomérica 20p.

Caso clinico

Recién nacido varén, producto del primer embarazo de
padres sanos de etnia oriental, no consanguineos y jévenes,
siendo la edad materna 24 afios y la paterna 22 afos. La
gestacion fue normal y controlada. El parto, desencade-
nado de forma esponténea en la semana 41, fue resuelto
por cesarea debido a sufrimiento fetal. Al nacimiento el
nifio presentd un peso de 2.680g (3<p<25), una talla de
49.5 cm (p50) y un perimetro cefélico de 33.4 cm (25<p<50).
En la exploracion clinica neonatal se detectd frente abom-
bada, leve retrognatia, epicantus inversus, nariz pequefa,
orejas de implantacion baja, pies equino-varos bilaterales,
leve tendencia a desviacion radial de ambas manos y comu-
nicacion interventricular (CIV) (Fig. 2 y 3). Ante la presen-
cia de estas anomalfas al nacimiento, se solicité cariotipo de
altaresolucion. El paciente fallecio a la edad de un afio por
bronconeumontia sin que dispongamos de ningun dato
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FIGURA 1

Cromosoma 7

Verp y cols. 1987
Yunis y cols. 1980
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Idiograma del cromosoma 7 con los 18 casos descritos con trisomias 7q puras, ordenados por tamario del segmento duplicado.

FIGURA 2 FIGURA 3

Foto clinica del paciente con un mes de vida. Foto clinica del paciente a la edad de 11 meses.

clinico de cual fue su evolucién durante ese afo, salvo un cariotipo con bandas G de alta resolucion (550-850 bandas)
retraso en la adquisicion de habilidades motoras. que revelo la presencia de material extra en el brazo corto
de un cromosoma del par 20 (20p) (Fig.4). La aplicacion de
técnicas de Hibridacién in situ con Fluorescencia (FISH)
con las sondas especificas de los telémeros del cromosoma
20, mostro ausencia de sefal del telémero 20p (Fig.5), lo
Se estudiaron 20 metafases procedentes de linfocitos gue puso de manifiesto una delecion de dicha region. Ade-
de sangre periférica del propositus para la realizacion de un mas, la aplicacion de FISH con la sonda “painting” del 20,

Estudio citogenético
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FIGURA 4
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Cariotipo de alta resolucion del paciente con alteracién en un
cromosoma del par 20.

FIGURA 5

FISH con las sondas especificas de los telémeros del cromoso-
ma 20 (20p/20q).

revel6 que el material extra procedia de otro cromosoma
(Fig.6), ya que no se marcaba con dicha sonda.

El patron de bandas G de alta resolucion observado
en el material extra sugeria que podria tratarse de la regién
distal del brazo largo del cromosoma 7. Por este motivo, se
aplicaron las sondas especificas para los telémeros del cro-
mosoma 7, obteniéndose una sefial correspondiente al te-
l6bmero 7q en el cromosoma 20 alterado (Fig.7). El pa-
ciente presentaba por tanto, una trisomia parcial 7q y
una monosomia subtelomérica 20p, generado como
consecuencia de un derivado de una translocacién. Los pa-

dres tenian un cariotipo normal, por lo que la alteracién se
habia producido “de novo”. El cariotipo fue por tanto:
46,XY,add(20)(p13).ish der(20)t(7;20)(q33;p13)(tel20p-
YWCP20-)(tel 7g+)"de novo”.

Discusion

Dentro de las anomalias cromosémicas estructurales se
encuentran aquellas que involucran a dos cromosomas di-
ferentes, generando un desbalance con perdida de mate-
rial de un cromosoma y ganancia de otro. El paciente que
se describe tiene una alteracién que involucra a dos cromo-
somas, generando un exceso de material del 7qy un defec-
to del 20p.

1. Trisomia parcial de la region distal 7q

La mayoria de los pacientes descritos con trisomia 7q,
tienen ademas asociada una delecion de otro cromosoma
como resultado de una mala segregacién de una alteracion
parental balanceada o de un “crossing over” de un cromo-
soma 7 invertido. No obstante, se han descrito 18 casos con
trisomias 7q puras [Wahrmany cols.,1978; Yunis y cols,
1980; Novales y cols., 1982; Hooy cols., 1982; Kardon y
cols.,1983; Verpy cols.,1987; Bartsch y cols., 1990; Romain
y cols., 1990; Humphreysy cols.,1991; Haslam y cols.,1992;
Vermay cols., 1992; Lukusay cols.,1998; Ndah y cols., 2000;
Courtensy cols., 2001; Rodriguez y cols., 2002]. En un in-
tento de correlacionar el genotipo con el fenotipo, se han
tratado de analizar casos con duplicacion de distintas regio-
nes 7q, y se han propuesto entidades clinicas diferentes. En
este sentido Verma y cols. [1992], propusieron que los pa-
cientes con la duplicacién intersticial 7922-9g31 solian estar
mas afectados, sin embargo otros autores no han encon-
trado dicha asociacion [Forabosco y cols. 1988]. Como se
observa en la Tabla 1, es muy dificil establecer correlaciones
genotipo-fenotipo, ya que aunque los pacientes con la re-
gioén g22-g31 implicada en la duplicaciéon parecen estar mas
afectados, presentando dismorfias faciales, anomalias re-
nales, esqueléticas y cardiacas junto con retraso del desarro-
llo[Romainy cols., 1990; Courtensy cols., 2001 y Rodriguez
y cols., 2002], el paciente descrito por Humphreys y cols.
[1991] que tiene duplicada dicha region, sélo presenta las
dismorfias faciales y el retraso del desarrollo sin presentar
anomalias estructurales. Por otra parte, los pacientes con
duplicaciones de regiones mas distales también han presen-
tado anomalias estructurales mayores [Haslamy cols.,1992;
Romain etal., 1990; Bartsch et al., 1990; Verma et al., 1992].
Por tanto, con los conocimientos existentes de los casos des-

BOLETIN DEL ECEMC: Revista de Dismorfologia y Epidemiologia. Serie V. n® 4, 2005. ISSN: 0210-3893



TRISOMIA PARCIAL 7q Y MONOSOMIA SUBTELOMERICA 20p. PRESENTACION CLINICA DE UN CASO Y REVISION

FIGURA 6

FISH con la sonda painting del cromosoma 20.

critos hasta la fecha, no es posible establecer una clara re-
lacién genotipo-fenotipo asociada a la duplicacion 7q.

2. Monosomia subtelomérica de la region 20p

Como ya se ha comentado, la monosomia de la regién
subtelomérica 20p, sélo ha sido descrita en un paciente
de 10 afos de edad, que presentaba retraso mental con mi-
crocefalia, dismorfia facial (cara larga, ojos profundos con
fisuras palpebrales hacia arriba y boca pequefia con filtrum
corto) y epilepsia de comienzo en la infancia, pero sin des-
cribirse otras malformaciones [Baker y cols. 2002].

EnlaTabla 1, se compara el propositus con los casos des-
critos en la literatura con trisomia 7q puras (18) indicando
los diferentes segmentos. Como se puede observar, com-
parten la mayoria de los rasgos dismorficos, tales como las
orejas de baja implantacion (14/18), frente abombada (10/18)
y microretrognatia (10/18); pero también anomalias esque-
léticas (10/18), defectos cardiacos (5/18) y retraso del des-
arrollo (11/18). Sin embargo, al comparar el propositus con
los 2 casos descritos con la misma duplicacion (g33-gter)
[Bartschy cols. 1990], los tres comparten dismorfias crane-
ofaciales, pero la cardiopatia y las anomalias esqueléticas
s6lo se observan en el caso que se describe en este traba-
jo. Por otro lado es dificil comparar el propositus con el ca-
so descrito con monosomia subtelomérica 20p [Bakery cols.
2002] debido a la diferencia del periodo de observacion.
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FIGURA 7

FISH con las sondas especificas de los telémeros del cromoso-
ma 7 (7p/7q).

Por todo lo descrito, las manifestaciones clinicas que pre-
senta el propositus se justificarian en su mayoria por la du-
plicaciéon 7q, aunque las diferencias con otros pacientes po-
drian explicarse porque a nivel molecular el segmento
duplicado no sea exactamente el mismo, o bien por la re-
percusion clinica de la monosomia subtelomérica 20p, aun
poco descrita.

Este caso tiene la dificultad afadida de que se trata de
un nifio de etnia oriental, por lo que la identificacién de
los rasgos dismorficos puede ser mas complicada en nues-
tro medio. Dado el incremento que se viene produciendo
en la inmigracién, el aspecto de las diferentes etnias ha de
tenerse presente en la evaluacién de los rasgos dismorficos.
No obstante, y mientras no se tenga mas experiencia en es-
tos aspectos, ante la duda y sobre todo si existe algun otro
defecto congénito de mas facil identificacion, o falta de me-
dro, se deberia solicitar un estudio cromosémico.
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TABLA 1
MANIFESTACIONES CLINICAS ASOCIADAS A TRISOMIAS 7q

VERP  YUNIS WAHRMAN NDAH ~ HOO  KARDON COURTENS HUMPHREYS ROMAIN LUKUSA RODRIGUEZ ~ HASLAM BARTSCH VERMA N= PRESENTE
YCOLS. YCOLS. YCOLS. YCOLS. YCOLS.  YCOLS. YCOLS. ¥ COLS. ¥ COLS. v CoLS. ¥ COLS. ¥ COLS. ¥ COLS. YCOLS. 18 CASO
1987 1980 71978 2000 1982 1983 2001 1991 1990 1998 2002 1992 1990 1992
Segmento duplicado tris7  tris7  7garm arm__qli-gter q11-g22 q21.2-qter q21,12-q31.32 ¢22-q31 g34-gter gter g21.2-q22.1 _gter g31.2-qter _¢22-q36.1 _g33-qter g33-gter_q36-gter g33-gter
Muerte neonatal + + + + 4
Bajo peso al nacimiento + + + + + + + 7 +
Cabeza grande + + + + 4+ + + + 8
Fontanelas abiertas + + 2
Frente abombada + + + + + + + + + + 10 +
Hipertelorismo + + + + + + + + + 10
Epicantus + + + + 4
Fisuras palp. pequenas + + 2
Nariz pequena + + + + 4 +
Orejas baja implantacion  + + + + + + + + + + + + + + 14 +
Paladar ojival + + + + + + 6
Labio leporino + 1
Micro/retrognatia + + + + + + + + + + 10  +
Cuello corto + + + + + + + + + + + + 12
Mamilas separadas + + + 3
Hipotonia + + + + + + + + 8
Anomalias esqueléticas  + + + + + + o+ + + + 10  +
Kifoscoliosis + 1
Malformaciones renales  + + + + + + + + + + 10
Hipoplasia pulmonar + + + + 4
Defectos cardiacos + + + + + 5 +
Anomalias genitales + + + + + 5
Retraso del desarrollo + + + + + o+ + + + + + 11+
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Summary

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

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

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

Introduccion

En el ECEMC siempre se ha dedicado una especial
atencion al estudio de los aspectos clinicos de los defectos
congénitos, considerando que tales aspectos, ademas de
tener entidad suficiente como para ser objeto especifico de
investigacion, constituyen la base sobre la que se deben
asentar el resto de los analisis epidemioldgicos encamina-
dos a la busqueda de las causas por las que se altera el
desarrollo prenatal. El tiempo ha ido confirmando lo acer-
tado de dicho enfoque, utilizado en el ECEMC desde sus ini-
cios. Su aplicacion se hizo extensiva tanto a la fase de regis-
tro como a la de fase de anélisis. Asi, desde que el programa
comenzd a funcionar, se incluyé en la metodologia del Re-
gistro la obligatoriedad de describir pormenorizadamente
todos y cada uno de los defectos presentes en cada nifo,
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no bastando con referir inicamente el diagnéstico final, ni
los defectos mas graves o evidentes, o el defecto por el cual
el paciente hubo de ser ingresado en un centro hospitala-
rio, o el defecto causante de su muerte en los casos perti-
nentes. De este modo, se otorgo a los defectos menores o
leves, que tan importantes han mostrado ser para el anali-
sis dismorfoldgico, el mismo valor que a los graves. Y esta
filosofia se ha mantenido asi desde el inicio del registro del
ECEMC en 1976 hasta la actualidad, lo cual ha hecho po-
sible multitud de anélisis que de otro modo no habrian sido
factibles. En definitiva, ha sido uno de los hechos que han
permitido que el ECEMC no fuera sencillamente un regis-
tro de casos, vélido para el estudio de frecuencias, sino un
programa de investigacion sobre otras muchas facetas de
los defectos congénitos, como asi ha demostrado la trayec-
toria del grupo que lo integra, en sus diferentes publicacio-
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nes. Esa vision global y de futuro, que ha sido una cons-
tante en toda su historia, se ha plasmado también en la
organizacién, desde hace afos, de un banco de muestras
bioldgicas de los nifos con defectos congénitos a los que se
realizaba el cariotipo. Tras el gran avance de los estudios mo-
leculares, una vez secuenciado el Genoma Humano, dicho
banco, que ha seguido en expansioén a lo largo del tiempo,
es ahora una gran promesa para estudios moleculares, ya
que éstos pueden basarse en entidades clinicas muy bien
estudiadas y definidas.

En este capitulo, se han efectuado una serie de andlisis
epidemioldgicos, con el fin de ofrecer una vision global acer-
ca de los principales aspectos clinicos de los recién nacidos
con defectos congénitos registrados por el ECEMC.

Material y Métodos

Por lo que se refiere al material estudiado en el presen-
te capitulo, se han analizado los datos registrados por el
ECEMC en el periodo comprendido entre Enero de 1980
y Diciembre de 2004. El ECEMC, tal como se define en el
Manual Operacional que rige su funcionamiento [Marti-
nez-Frias, 2003], es un programa de investigacién clinicay
epidemioldgica sobre los defectos congénitos, basado en
un sistema permanente de registro de nifos recién nacidos
con anomalias. El ECEMC lleva funcionado méas de 29 afos,
desde que fuera creado por Marfa Luisa Martinez-Frias en
Abril de 1976, y desde entonces hasta Diciembre de 2004
(que es el ultimo afo analizado), este programa ha contro-
lado un total de 2.177.110 recién nacidos vivos (RNV), de
los que 34.623 (1,59%) presentaban defectos congénitos
detectados durante los 3 primeros dias de vida. La recogi-
da de datos sobre recién nacidos muertos (RNM) se inici¢
en Enero de 1980y, desde ese momento hasta Diciembre
de 2004, se controlaron un total de 12.620 RNM, de los
que 617 (4,89%) fueron malformados. Con el fin de
ofrecer cifras referidas al total de recién nacidos (sean és-
tos nacidos vivos o mortinatos) se ha limitado el presente
estudio a los datos recogidos desde 1980. Asi pues, el ma-
terial analizado en este capitulo corresponde al total de
2.045.751 recién nacidos (RNV+RNM) controlados desde
1980 hasta 2004, entre los que 32.883(1,61%) presenta-
ron defectos congénitos detectables durante los tres pri-
meros dias de vida y fueron registrados segun establece
la metodologia operacional a la que se ha hecho alusion
mas arriba.

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

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

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

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

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

Alo largo de este capitulo se mostraran diversos resulta-
dos derivados de la aplicacion de esta metodologia de ana-
lisis clinico-dismorfoldgico.

Resultados

1. Andlisis del tipo de presentacion clinica

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

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

e Del grupo de 23.274 nifios con defectos Aislados, el
92,37% presentaban un Unico defecto. Del resto, 1.235
(es decir, el 5,31% del total de aislados) presentaban
secuencias malformativas (que, como se indica en la Ta-
bla 1, representan el 3,76% del total de nifios con defec-
tos congénitos). Un total de 265 nifos tenian defectos
considerados secuenciales a procesos deformativos (179
tenfan secuencias deformativas de causa extrinseca, 6
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TABLA 1
DISTRIBUCION POR TIPO DE PRESENTACION CLINICA

Y PATRON MALFORMATIVO QUE SE IDENTIFICO EN LOS NINOS

CON DEFECTOS CONGENITOS REGISTRADOS EN EL PERIODO

DE TIEMPO ESTUDIADO
PERIODO
1980 - 2004

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

de causa extrinseca 179 0,54
Secuencias deformativas

de causa intrinseca 6 0,02
Secuencias deformativas

de causa desconocida 80 0,24
Procesos disruptivos 275 0,84
Total Aislados 23274 70,78
POLIMALFORMADOS
Varios defectos menores 788 2,40
Defectos de zona de desarrollo (DZD) 1998 6,08
Asociaciones de alta frecuencia 14 0,04
Complejos malformativos 92 0,28
Polimalformados en sentido estricto 2591 7,88
Total Polimalformados 5483 16,67
SINDROMES
Embriofetopatias 189 0,57
Cromosémicos 2920 8,88
Autosémicos dominantes 287 0,87
Autosomicos recesivos 284 0,86
Ligados al X dominantes 20 0,06
Ligados al X recesivos 11 0,03
De Gen contiguo-microdelecién 63 0,19
Secuencias repetitivas de ADN 15 0,05
Génicos de etiologia desconocida 251 0,76
De etiologia desconocida 86 0,26
Total de Sindromes 4126 12,55
TOTAL NINOS CON
DEFECTOS CONGENITOS 32883 100.-

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

En la Tabla 1 se muestra también la distribuciéon de los
5.483 ninos Polimalformados en los diferentes subgru-
pos que se han establecido. Es importante destacar que,
entre ellos, 788 (14,37 % de los nifos polimalforma-
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dos) tenfan Unicamente defectos menores. Conviene su-
brayar la importancia de este grupo de nifios, ya que la
presencia de alteraciones menores del desarrollo prena-
tal, debe alertar acerca de la posible existencia de otras
alteraciones menos evidentes, que han de descartarse
mediante la realizacion de los estudios complementarios
pertinentes. Ademas, muchos sindromes génicos y cro-
mosdmIcos, asi como la exposicion prenatal a muchos te-
ratégenos, solo dan lugar a defectos menores en el mo-
mento del nacimiento, por lo que es importante efectuar
un detallado seguimiento de estos pacientes, cuya evo-
lucién puede ser esclarecedora con respecto al diagnos-
tico.

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

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

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

En la Gréfica 1 se ha representado la evolucién de las 3
formas principales de presentacion clinica (aislados, poli-
malformados y sindromes) en 3 periodos de tiempo. El pri-
mer periodo corresponde a los afios anteriores a la aproba-
cion en Espana (en 1985) de la ley por la que dejé de ser
punible la interrupcion del embarazo por defectos fetales,
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entre otros supuestos. Ello implica que en dicho periodo la
frecuencia de los defectos congénitos no estaba modifica-
da por las interrupciones del embarazo. Como se puede
apreciar en la Gréfica 1, las 3 formas de presentacion clini-
ca han disminuido a lo largo de los 3 periodos estudiados,
aunque dicha disminucién sélo es estadisticamente signifi-
cativa (y el descenso es més intenso) para el grupo de de-
fectos Aislados (que es el méas frecuente) y el de Sindromes.
Estos descensos son atribuibles, fundamentalmente, al im-
pacto de las interrupciones voluntarias del embarazo (IVEs)
por alteraciones en el feto. Con respecto al descenso sig-
nificativo de los sindromes, esta muy influido por la impor-
tante disminucion del nimero de recién nacidos con sindro-
me de Down, para cuya deteccion prenatal hay planes
especificos que se vienen poniendo en practica desde hace
varias décadas.

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

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

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

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

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

MALFORMACION AISLADOS(a) SECUNDARIOS POLIMALFORMADOS SINDROMES TOTAL
N° % N° % N° % N° % )
Anencefalia 279 88,6 1 0,3 31 9,8 4 1,3 315
Espina bifida 474 77,1 0 0,0 112 18,2 29 4,7 615
Encefalocele 58 45,0 1 0,8 41 31,8 29 22,5 129
Hidrocefalia 152 19,9 163 21,4 287 37,6 161 21,1 763
Anoftalmia o microftalmia 34 9,7 6 1,7 197 56,0 115 32,7 352
Anotia/Microtia (c) 179 59,3 0 0,0 99 32,8 24 7,9 302
Fisura paladar 430 46,3 166 17,9 216 23,3 116 12,5 928
Labio leporino + fis. Paladar 811 73,0 2 0,2 187 16,8 11 10,0 1M1
Atresia/estenosis de eséfago 213 53,0 0 0,0 146 36,3 43 10,7 402
Hernia diafragmaética 243 67,1 1 0,3 97 26,8 21 5.8 362
Atresia/estenosis de ano/recto 193 43,4 9 2,0 203 45,6 40 9,0 445
Hipospadias 2868 89,6 0 0,0 277 8,7 56 1,7 3201
Onfalocele 98 45,6 0 0,0 75 34,9 42 19,5 215
Gastrosquisis 81 94,2 0 0,0 5 5.8 0 0,0 86
Reduccién extremidades 594 47,6 41 3,3 395 31,6 219 17,5 1249
Defecto de la pared corporal (d) 0 0,0 5 14,3 30 85,7 0 0,0 35
Agenesia renal bilateral 27 32,5 2 2,4 50 60,2 4 4,8 83

(a
(b
(c
d

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

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

dos sobre la base de su frecuencia, su alta morbi-mortali-
dad, y el hecho de ser los defectos que se someten a vigilan-
cia en la mayoria de los registros de otros paises. En la tabla
se indica, para cada defecto, el nimero de casos con cada
uno de los tipos de presentacion clinica (aislados, secun-
darios, polimalformados y sindromes), y su porcentaje con
respecto al total de casos con cada defecto (que figura en
la columna derecha). Por ejemplo, del total de 763 casos re-
gistrados con hidrocefalia, 152 (19,9%) presentaban el de-
fecto aislado, en 163 casos (21,4%) el defecto era secun-
dario a otra alteracién primaria del desarrollo (espina bifida
en la mayoria de ellos), 287 casos (37,6 %) eran nifios poli-
malformados en los que no se pudo reconocer ningun sin-
drome, y los 161 nifios restantes (21,1%) tenfan algun
sindrome conocido. Los defectos analizados muestran una
gran heterogeneidad en cuanto al tipo de presentacion cli-
nica, aunque no todos con las mismas proporciones. Asf,
hay algunos defectos que tienden a presentarse aislados,
como la gastrosquisis, el hipospadias y la anencefalia, que
son aislados en mas del 88% de los casos. La importancia
de este dato radica en que si prenatalmente, o al nacimien-
to, se observa alguno de estos defectos, lo mas probable es
que no haya otras alteraciones concomitantes, lo que cons-
tituye una informacion valiosa en la toma de decisiones.
Otros defectos se presentan como alteracién secundaria a

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

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

En la Tabla 3 se puede apreciar la distribucién etiologica
de la totalidad de los recién nacidos con defectos congéni-
tos registrados por el ECEMC desde Enero de 1980 a Di-
ciembre de 2004. Para ello se han considerado los 4 grupos
etiolégicos principales: causa genética, ambiental, multi-
factorial y desconocida en sentido estricto. Dentro de los 2
primeros grupos se han establecido una serie de subgrupos
etioldgicos mas concretos y homogéneos. Para cada grupo
y subgrupo etiolégico, se indica el nUmero de casosy el por-
centaje que esa cifra representa con respecto al total de
nifios malformados de todo el periodo. En el grupo de cau-
sa ambiental se han incluido, dentro del subgrupo denomi-
nado “Otros factores ambientales”, los nifios que presen-
tan cuadros deformativos de origen extrinseco conocido
(por ejemplo, alteraciones derivadas de compresién intrau-
terina por tener la madre Utero bicorne, o por bridas amnioé-
ticas, etc.). Con respecto a los datos que recoge la Tabla 3,
hay que tener en cuenta que las cifras de todos los grupos
y subgrupos son estimaciones minimas de la frecuencia
real con la que se producen dichos cuadros clinicos, puesto
que en el grupo de causa desconocida se incluyen nifios
en los que no se ha podido llegar a un diagnéstico etiolo-
gico por no disponer de alguin estudio complementario im-
prescindible para ello, como el cariotipo, determinados
estudios moleculares, pruebas de diagnostico por imagen,
la necropsia en los casos fallecidos, o datos sobre la evolu-
cioén en los casos con mejor pronéstico. Ademas, en algu-
nos de los casos mas recientes aln se esta completando su
estudio, por lo que de momento permanecen en el grupo
de causa desconocida. Otra aclaraciéon a tener en cuenta es
que los datos incluidos en la Tabla 3 con respecto, por ejem-
plo, alos nifos en los que sus defectos son de origen gené-
tico con herencia autosdmica dominante, no son coinciden-
tes con las cifras expresadas en la Tabla 1. Ello es debido a
que en la Tabla 3 estan distribuidos todos los nifios con ano-
malias congénitas, independientemente de la presentacién
clinica de sus defectos, mientras que en la Tabla 1 el subgru-
po de “autosdémicos dominantes” solo se referia a los sin-
dromes con este tipo de herencia; lo mismo se puede decir
con respecto al resto de etiologias genéticas. De los datos
de la Tabla 3 se puede destacar el hecho de que el porcen-
taje global de casos de causa conocida es de una magnitud
similar a la descrita por otros autores. Dejando a un lado el
grupo de causa multifactorial (en la que se combinan fac-
tores genéticos y ambientales), el grupo etioldgico mas fre-
cuente, con mucha diferencia, es el de origen genético. Den-
tro de ese grupo de etiologia genética, el subgrupo mayoritario
es el de causa cromosdmica, que representa el 43,57% de
los casos de causa genética, siendo la trisomia 21 (sindro-
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me de Down) la alteracion cromosdmica mas frecuentemen-
te registrada, puesto que de los 2.920 nifios con cromoso-
mopatias, 2.387 (el 81,75%) tenian esta trisomia. De he-
cho, si se consideraran sélo los 533 niflos con otras alteraciones
cromosomicas, este subgrupo pasaria a representar soélo el
12,35% de los casos de causa genética, y el 1,75% del to-
tal de casos con defectos congénitos, en lugar del 8,88%
gue se expresa en la Tabla 3. Otro hallazgo resefiable es que
el grupo de nifios en los que se ha considerado que las alte-
raciones que presentaban tenian herencia autosémica do-
minante es casi 3 veces mas numeroso que el de herencia
autosémica recesiva. Ello es debido, al menos en parte, ala
mayor dificultad para concluir que un determinado defec-
to se hereda de forma autosdmica recesiva. En lo que se re-
fiere al porcentaje de casos de causa ambiental, si se com-
para con el registrado hasta 2003, ha descendido un 0,02%,
y no so6lo ha disminuido el porcentaje con respecto al total
de nifos con defectos congénitos, sino también la preva-
lencia global de este tipo de cuadros con respeto al total de
nacimientos controlados. Es légico que asi ocurra, puesto
que en la medida en que va siendo mayor el conocimiento

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

CAUSAS Ne %
GENETICA
Autosémica dominante 1738 5,29
Autosémica recesiva 593 1,80
Gen contiguo-microdelecién 63 0,19
Sind. Secuencias rep. de ADN 15 0,05
Otras etiologfas génicas 1373 4,18
Cromosémica 2920 8,88
Total de causa genética 6702 20,38
AMBIENTAL
Alcohol 42 0,13
Diabetes(*) 47* 0,14
Infecciones 28 0,09
Medicamentos(*) 73* 0,22
Otros factores ambientales 197 0,60
Total de causa ambiental(*) 386* 1,17
MULTIFACTORIAL 7031 21,38
CAUSA DESCONOCIDA 18764 57,06
GRAN TOTAL 32883 100.-
(*): Un Recién Nacido tiene Embriofetopatia por diabetes materna y por exposicion
prenatal a Carbamazepina.
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sobre la teratogenicidad de ciertas exposiciones, éstas se
pueden tratar de evitary, en los casos en que son inevitables,
se puede contemplar la posibilidad legal de interrumpir la
gestacion ante el riesgo de defectos congénitos, lo cual se
traduce en una reduccion de la prevalencia de los cuadros
clinicos de origen ambiental, o embriofetopatias.

Enlas Tablas 4 a 8 se muestra la relacién detallada de
los sindromes identificados en la base de datos del
ECEMC en el periodo en estudio, distribuidos segun su etio-
logia, en los siguientes grupos: autosémicos dominantes
(Tabla 4), autosémicos recesivos (Tabla 5), con otras etiolo-
gias génicas (ligada a X, gen contiguo-microdelecion, se-
cuencias repetitivas de ADN, debidos a imprinting genémi-
o, y herencia génica de tipo no determinado)(Tabla 6),
sindromes de etiologia desconocida o no determinada
(Tabla 7) y embriofetopatias (Tabla 8). En cada tabla, se pre-
sentan los sindromes por orden decreciente de frecuencia
en el ECEMC, y ala derecha de cada uno figura, por una par-
te, la localizacion cromosémica de los genes responsables
de la aparicion de cada sindrome (salvo, como es légico, pa-
ra las embriofetopatias y los sindromes de etiologia desco-
nocida), y a continuacion el nimero de casos diagnostica-
dos en el ECEMC y su prevalencia por cada 10.000 recién
nacidos. Como ya se ha indicado, esa prevalencia es una es-
timacion minima de la frecuencia real con la que se produ-
cen estos sindromes en nuestra poblacién. La localizacion
cromosodmica de los genes identificados se ha obtenido a
partir de lainformacion existente en “ On-line Mendelian In-
heritance in Man” [OMIM], en Julio de 2005.

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

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

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

SINDROMES AUTOSOMICOS DOMINANTES POR 10.000 RN (1980-2004)

Localizacion cromosomica

del gen (OMIM) Ne. Por 10.000
ACONAIOPIASIA ...t 4p16.3 47 0,230
Sindrome de CrOUZON .....oooiiiiiiiiii i 10926 22 0,108
ENanismo tanatoforiCo.........oovvviiiiiiiicciecee e 4p16.3 21 0,103
Sindrome de Apert 10926 18 0,088
Sindrome de Treacher-Collins ...........ccooiiiiiiiiii 5032-933.1 14 0,068
Sindrome de Adams-OlIVET........c.cocviiiiiiii i - 12 0,059
Disostosis cleido-craneal ... 6p21 10 0,049
Enanismo campomeéliCo ........coooiiiiiiiieiie e 17924.3-925.1 9 0,044
Sindrome de Townes-Brocks. ...........ooviiiiiiiiicceiie i 16912.1 9 0,044
Esclerosis tuberosa (Enfermedad de Bourneville) .. 9q34;16p13.3;12q14 8 0,039
Osteogénesis imperfecta tipo | (dominante) ..........c.ccceeveveeiiiiiicns. 7022.1;17921.31-922 7 0,034
Sindrome de Waardenburg tipo no determinado 1p21-p13.3; 2935; 3p14.1-p12.3; 7 0,034
8p23;11q14-921

Sindrome de blefarofimosis, blefaroptosis y epicantus........................ T-1,7-2:3923; T-3*:7p21;10926 5 0,024
Sindrome de Pfeiffer ........ocooiiiiiii 8p11.2-p11.1; 10926 5 0,024
Artrogriposis multiple distal tipo Il-A - 4 0,020
Osteogénesis imperfecta dominante tipo no determinado.................. 7q922.1;17921.31-922 4 0,020
Sindrome de Beals ........oviiiii i 5023-g31 4 0,020
Sindrome de Holt-Oram .. 12924.1 4 0,020
Sindrome de NOONAN .......oiiiiiiii e 12924.1 4 0,020
Braquidactilia tipo B ........ooiiiiiii 9q22 3 0,015
Braquidactilia tipo C....o.ooiiiiiiiiiie 20911.2 3 0,015
Displasia espdndilo-epifisaria dominante tipo no determinado .......... 12913.11-913.2 3 0,015
Osteogénesis imperfecta dominante tipo Il ........ccocooieiiiieiiiccn, 7q922.1;17921.31-922 3 0,015
Sindrome de Freeman-Sheldon - 3 0,015
SINAromMe de Greig...o..oo e 7p13 3 0,015
Sindrome de Hay-Wells ... 3q27 3 0,015
Sindrome de Saethre-Chotzen 7p21; 10926 3 0,015
Sindrome de Van Der Woude ..........cccoooiiiiiiiiiieieee 1:1932-g41; I:1p34 3 0,015
Sindrome velo-cardio-facial (Region 22g11.2 no estudiada) - 3 0,015
Acondrogénesis tipo Il ..o 12913.11-913.2 2 0,010
Sindrome de microftalmia-catarata..............ccoooovoiiiiiiiiiiiie 16p13.3 2 0,010
Braquidactilia tipo A=T ..o 2q33-g35; 5p13.3-p13.2 2 0,010
Hiperqueratosis ictiosiforme bullosa 17921-922;12913 2 0,010
Neurofibromatosis de Von Recklinghausen ..............ccccovveiiiiecnnn. 17911.2; 2p22-p21 2 0,010
Poliquistosis renal del adulto............ccooiiiiiiiiii T-1:16p13.3-p13.12; T-I:4921-923 2 0,010
Sindrome de Kingston ...........cccoociiiiiinnnn. - 2 0,010
Sindrome de Stickler tipo no determinado T-1:12913.11-913.2; T-I:1p21; T-ll:6p21.3 2 0,010
Sindrome de Waardenburg tipo | ........cccooiiiiiiiiiiiiii 2935 2 0,010
Sindrome velo-cardio-facial sin microdelecion 22q11.2. - 2 0,010
Acondrogénesis tipo Il (Nipocondrogénesis) ...........cc.cccevveveeiiereeneann. 12913.11-913.2 1 0,005
Acrocéfalo-sindactilia dominante de tipo no determinado.................. - 1 0,005
Albinoidismo 15911.2-912 1 0,005
Deficiencia de adenosina deaminasa (ADA) .........ccoovvevevveieiieecnns. 20913.11 1 0,005
Disostosis espONdilo-costal............oooviiiiiiiiiii e - 1 0,005
Displasia de Kniest 12913.11-913.2 1 0,005
Displasia metatropica autosémica dominante ...........coccoeeeeiiiiceeen. 1:12913.11-g13.2 1 0,005
Epidermolisis bullosa simple ... T-1:8q924;T-2:12913; 17912-q21 1 0,005
Pseudoartrosis de clavicula - 1 0,005
Sindrome branquio-6culo-facial .............cccoovoiiiiiiiiiiii - 1 0,005
Sindrome de afalangia, sindactilia, metatarsiano extra, estatura corta,

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

ectodérmica, autosémico dominante ..........ccccoceeviiiiiiiiieie s - 1 0,005

BOLETIN DEL ECEMC: Revista de Dismorfologia y Epidemiologfa. Serie V. n° 4, 2005. ISSN: 0210-3893

27



ANALISIS DE LOS PRINCIPALES ASPECTOS CLINICO-EPIDEMIOLOGICOS DE LOS RECIEN NACIDOS CON DEFECTOS CONGENITOS REGISTRADOS EN EL ECEMC

TABLA 4 (Continuacion)

SINDROMES AUTOSOMICOS DOMINANTES POR 10.000 RN (1980-2004)

Localizacion cromosémica

del gen (OMIM) Ne. Por 10.000

Sindrome de exostosis multiples tipo no determinado ........................ T-1:8924.11-924.13; T-2:11p12-p11 1 0,005
Sindrome de hipercalcemia hipocalcitrica benigna familiar ................ T-1:3913.3-921; T-I1:19p13.3; T-Ill:19g13 1 0,005
Sindrome de Klein-Waardenburg ...........ccoocoiiiiiiiiiii 2935 1 0,005
Sindrome de Laurin-Sandrow 14913 1 0,005
Sindrome de Marfan (aracnodactilia) ...........ccccoocveviiiiiiiiiiie 150211 1 0,005
Sindrome de PaquUIONIQUIA ......eeeviiiiiiiii i T-1:12913; T-2:17912.921 1 0,005
Sindrome descrito por Majewski (ectrodactilia + aplasia de tibia) ........ - 1 0,005
Sindrome EEC tipo no determinado ...........coooiiviiiiiiiiiie T-1:7911.2-921.3; T-2*:19; T-3*:3927 1 0,005
Sindrome MMT (Feingold) (microcefalia, fistula

traqueoesofagica y alteraciones de Manos) ..........ccccovevvereeieeieenennn. 2p24.1 1 0,005
Triada de CUITariNO .....iiiiii e 7936 1 0,005
TOTAL DE SINDROMES AUTOSOMICOS DOMINANTES ........c..... 287 1,403

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

La Tabla 6 incluye la relacién de sindromes con “otras
etiologias génicas” (aparte de las mencionadas autosémi-
cadominantey recesiva), diagnosticados en un total de 362
nifos. En este grupo figuran los sindromes ligados al cro-
mosoma X, los de imprinting genémico, los de secuencias
repetitivas de ADN, los de gen contiguo-microdelecién, y
los diversos cuadros de etiologia génica en los que no se ha
llegado a determinar el tipo de herencia. El total de 362
nifos con este tipo de sindromes no coincide con el total de
360 que se puede obtener a partir de los datos indicados en
la Tabla 1 porque, tal como se indica al pie de la Tabla 6, uno
de los casos incluidos en ella tenia una alteraciéon cromoso-
mica estructural que dio lugar a una midrodeleciéon en la re-
gion critica para el sindrome de Prader-Willi, y otro caso adi-
cional tenia otra alteracion estructural que dio lugar a una
duplicacion del gen del sindrome de Miller-Dieker, estando
ambos incluidos en la Tabla 1 dentro del grupo de origen
Cromosoémico.

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

SINDROMES AUTOSOMICOS RECESIVOS POR 10.000 RN (1980-2004)

Localizacion cromosomica

del gen (OMIM) Ne. Por 10.000
Sindrome adrenogenital ...........oociiiiiiii 6p21.3 37 0,181
Poliquistosis renal infantil .............ccoooiiiiiiii 6p21.1-p12 26 0,127
Sindrome de Meckel-Gruber ..........cccoiiiiiiiii T-1:17922-923; T-2*:11q13; T-3*:8q24 17 0,083
Sindrome de Smith-Lemli-Opitz ... 11912-913 12 0,059
Sindrome de JEUNE ..o 15913 9 0,044
Sindrome de Ellis Van Creveld 4p16 8 0,039
Sindrome de Walker-Warburg 9931;9934.1 8 0,039
Ictiosis lamelar (bebé colodién) con herencia AR ..o, 14911.2 7 0,034
Sindrome cerebro-hepato-renal (Zellweger) ............cccoovvveiiiiiennn.. 1,1922; 2p15; 64923-g24; 7921-922;12p13.3 7 0,034
Sindrome de Fraser (Criptoftalmos)...........c.cceoevrennn. 4p21;13913.3 7 0,034
Albinismo recesivo éculo cutaneo tipo no determinado T-1:11914-921; T-1:15911.2-912; T-
I1:9p23; T-IV:5p13.3 6 0,029
Fibrosis quistica del pancreas (Mucoviscidosis) ..............ccovveiiirecnn.. 7931.2 6 0,029
Hipoquinesia inespecifica autosomica recesiva .............ccocceecveeveecnn.. - 6 0,029
Trombocitopenia con aplasia radial (TAR) ........c.cocooviiiiiiiiiiiiiee - 6 0,029
Epidermolisis bullosa recesiva tipo no determinado .... 17912-g21 5 0,024
Ictiosis eritrodérmica No bullosa ..........ccoooeiiiiiiiiiii 1:117p13.1;14q11.2; 17pter-p13.1 5 0,024
Condrodisplasia punctata rizomélica recesiva ............cccceeeveeicieeenne. T-1:6922-924; T-2:1942; T-3*:2931 4 0,020
Disostosis espondilo-toracica (Jarcho Levin)...........ccoovviieveciiiiecnns. 19913 4 0,020
Epidermolisis bullosa tipo Il (distrofica) recesiva,
subtipo No determinado ..........oooiiiiiii i 1931; 3p21.3 4 0,020
Sindrome de Carmi (epidermolisis bullosa tipo Il + atresia
PIOTICA) <o 17g11-gter; 2 4 0,020
Sindrome de CasamassiMa.......c.eorererreierieeeee e - 4 0,020
Sindrome de Werdnig-Hoffmann autosémico recesivo . 5912.2-q13.3 4 0,020
Sindrome oro-facio-digital tipo Il (MONI) ........ccooiiiiiiiiici - 4 0,020
Displasia mesomélica tipo Langer ........ccoooviviiiiiioiiiiieeee e Ypter-p11.2; Xpter-p22.32 3 0,015
ENanismo diastrofico .....vviiiiiiiiiiiecce 5032-933.1 3 0,015
Epidermolisis bullosa tipo Il (de la unién), subtipo no determinado....... 18q11.2;17q11-qgter;
1032;1925.31;10924.3 3 0,015
Gangliosidosis GM T ...t 3p21.33 3 0,015
HIPOfOSTatasia . .....oovioiiiiiccc e 1p36.1-p34 3 0,015
Sindrome de costilla corta-polidactilia tipo no determinado - 3 0,015
Sindrome de Peters-PIUS...........cccooiviiiiiiicc - 3 0,015
Disostosis espondilocostal recesiva de tipo no determinado................ 1:19913; 11:15926.1 2 0,010
Ictiosis recesiva de tipo no determinado ..........ccccoooeiiiiiiiiiiiiiiin 1:14911.2; 11:2g34; I1119p12-912;
IV:3p21; V:17p13.1; 17pter-p13.1 2 0,010
Miopatia por desproporcion de fibras autosomica recesiva ................ - 2 0,010
Osteogénesis imperfecta tipo II-A autosémica recesiva 7q922.1;17921.31-922 2 0,010
Sindrome acrocallosal .........cccccoooiiiiiiiii 7p13 2 0,010
Sindrome C (trigonocefalia de Opitz) .........ccooviviiiiiiiiiiiiciee - 2 0,010
Sindrome de Bowen-Conradi ...........cccoviiiiiiiiiiieiieicee e 12p13.3 2 0,010
Sindrome de costilla corta-polidactilia (tipo descrito por
MartiNEZ-FITas) ........ciiiiiii et - 2 0,010
Sindrome de Fanconi (Pancitopenia) ...........cccocvoveeveiiiiiieiceieee 16924.3 2 0,010
Sindrome de fistula traqueoesofagica, anomalias
gastrointestinales, hipospadias y retraso crecimiento intrauterino ...... - 2 0,010
Sindrome de NeU-LaXova .........cccoriiiiiiiiiiceec e - 2 0,010
Sindrome de persist. deriv. mullerianos, linfangiectasia,
fallo hepatico, polidactilia postaxial, anom. renales y craneof ............ - 2 0,010
Sindrome de Robinow autosémico recesivo ...........ccccoeeeeiieiieeieene. 9q22 2 0,010
Sindrome de Saldino-Noonan - 2 0,010
Sindrome descrito por CUMMING ....ovveiiiiiiiiie e - 2 0,010
Acidemia metilmaldnica..........ooooiiiiiii 6p21 1 0,005
Acidosis lactica - 1 0,005
Acondrogénesis tipo I-A ... - 1 0,005
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TABLA 5 (Continuacion)

SINDROMES AUTOSOMICOS RECESIVOS POR 10.000 RN (1980-2004)

Localizacion cromosémica

del gen (OMIM) Ne. Por 10.000
Anemia de Fanconi tipo no determinado ...........cccoiiiiiiiiiiii T-A:16924.3;T-B:13912.3; T-C:
9022.3; T-D:13912.3;3p25.3; T-E*:
6p22-p21; T-F*:11p15; T-G*:9p13 1 0,005
Dermopatia restrictiva de tipo no determinado ...........ccccoceviiiiienn. 1p34 1 0,005
Displasia CifOMEANICA ......oovvviiiiiiiii e - 1 0,005
Displasia ectodérmica recesiva de tipo no determinado ...................... - 1 0,005
Distrofia cerebro-muscular de Fukuyama 9931 1 0,005
FIDrocoNdrogéNnESIS .........ccuiiiiiiiiiiii e - 1 0,005
Glicogenosis tipo Il (enfermedad de POmpe) .........ccooveeviiiiiiiecnnn. 17925.2-925.3 1 0,005
Hiperglicinemia no ceténica 16024; 9p22; 3p21.2-p21.1 1 0,005
Histiocitosis recesiva (Enfermedad de Letterer-Siwe) .........cccccoevverne. - 1 0,005
Ictiosis tipo feto arlequin ......o.ooviiiiiiccce e 2934 1 0,005
Leprechaunismo ........ccccooeeiviiiiiiiiiie 19p13.2 1 0,005
Miopatia nemalinica autosdémica recesiva 1942.1; 2922 1 0,005
Mucolipidosis tipo Il (Enfermedad de Leroy) .........cccoccoevevvveiiiencnn.. - 1 0,005
SINArOME A& AGSE ..o 19913.2; 8p23.3-p22 1 0,005
Sindrome de atresia intestinal tipo apple-peel, anomalias
oculares y microcefalia ...........ccoooiiiiiiiiiii - 1 0,005
Sindrome de Bartsocas-Papas (Pterigium popliteo recesivo letal) ........ - 1 0,005
Sindrome de Carpenter ......cooiiiiii e - 1 0,005
Sindrome de “cartilague-hair hypoplasia” (McKusick) .............c..c...... 9p21-p12 1 0,005
Sindrome de esclerocérnea, hipertelorismo, sindactilia y
genitales ambigUOS .......coiiiiiiiii - 1 0,005
SINArome de FryNS ..o - 1 0,005
Sindrome de Johanson-Blizzard - 1 0,005
Sindrome de Joubert-Boltshauser .............ccccooviiiiiiiii 9q34.3; 2913 1 0,005
Sindrome de Kartagener ..........coociiiiiiiii e 9p21-p13; 7, 5p15-p14 1 0,005
Sindrome de Kaufman-McKusick - hidrometrocolpos - polidactilia...... 20p12 1 0,005
Sindrome de Larsen (@utosOMICO rECESIVO) .....cvvvirerreeiiiiiiaraecins - 1 0,005
Sindrome de MUlibrey ... 17922-923 1 0,005
Sindrome de Shwachman ..., 7p11 1 0,005
Sindrome COFS (cerebro-6culo-facio-esquelético) 13933;10911; 19913.2-q13.3 1 0,005
Sindrome hidroletalus ... 11923-g25 1 0,005
Sindrome que semeja infeccién connatal con anomalias
hematologicas (Aicardi-GOULIEreS) ..........ccoeviviioieiiiiiieieeieiens - 1 0,005
TOTAL DE SINDROMES AUTOSOMICOS RECESIVOS.........coccvenene 284 1,388

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

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

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

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

Localizacion cromosomica

del gen (OMIM) Ne. Por 10.000

Condrodisplasia de tipo no determinado ...........ccccocovviiiiiiiciie. - 77 0,376
Sindrome de Wiedemann-Beckwith ............ccoccoiiiiiiiii 11p15.5; 5935 26 0,127
Sindrome de Klippel-Trenaunay ..........cccooiiiiiiiiiiiiiicee 5913.3 19 0,093
Osteogénesis imperfecta tipo Il (modo de herencia no determinado) .. 7q922.1;17921.31-922 18 0,088
Sindrome de Brachmann-De Lange...........cccoooviiiiiiiiiiiiice 5p13.1 18 0,088
Espectro velo-cardio-facial con microdelecién 22911.2 ..o, 22q11.2 16 0,078
Distrofia mioténica congénita (Steinert) 19913.2-q13.3 15 0,073
Osteogénesis imperfecta no letal de tipo no determinado .................. 7q922.1;17921.31-922 12 0,059
Ictiosis lamelar (bebé colodién) con modo de herencia no

determinado .......oooiiii i 14911.2 11 0,054
Sindrome de Rubinstein-Taybi .........cccoooiiiiiiiiiie e 16p13.3 11 0,054
Ictiosis de tipo no determinado (modo de herencia no determinado) .. - 8 0,039
Incontinencia PigmeNtaria ............cccooioiiiiii e Xq28 8 0,039
Epidermolisis bullosa de tipo no determinado ............cccooceeiiiiiinn. - 7 0,034
Acrocéfalo-sindactilia de tipo no determinado - 6 0,029
Osteogénesis imperfecta tipo no determinado 7q922.1;17921.31-922 6 0,029
Sindrome de Cayler (con region 22q11.2 no estudiada)...................... 22q11.2 6 0,029
Sindrome de Prader-Willi ..........cccoooiiiiiiiiicceec 15911; 15911-q13; 15912 6(a) 0,029
Artrogriposis multiple distal 1:19p13.2-p13.1; 11:11p15.5 5 0,024
Sindrome de Larsen (modo de herencia no determinado) .................. - 5 0,024
Albinismo tipo no determinado ..........ccccooiiiiiiiiii - 4 0,020
Displasia ectodérmica tipo no determinado ...........cccocevviiiiiiiiinnn - 4 0,020
Sindrome de defectos severos de miembros y alteraciones de

1@ SgMENTACION .....iiii i - 4 0,020
Condrodistrofia punteada ligada a X dominante

(S. de Conradi-HUNErmMann) ..........ccooioieiiiiecee e Xp11.23-p11.22 3 0,015
Distrofia muscular de tipo no determinado ...........cccccoovvvieiiiiienennnn - 3 0,015
Sindrome miopatico no definido - 3 0,015
Sindrome oro-facio-digital | .............ccoooooiiiiiiiiiiic Xp22.3-p22.2 3 0,015
Condrodisplasia punctata tipo no determinado............ccccccccoviiene. -- 2 0,010
Defecto del tubo neural ligado a X recesivo - 2 0,010
Disostosis acrofacial tipo no determinado .............ccooeveviiieiiiiiiinnn - 2 0,010
Displasia ectodérmica hipohidrética ligada a X recesiva ............c......... Xq12-g13.1 2 0,010
Displasia espéndilo-epifisaria de tipo no determinado ... - 2 0,010
Enanismo mesomélico de tipo no determinado...........ccocceeviiiiiinnn - 2 0,010
Osteogénesis imperfecta tipo Il (modo de herencia no determinado).. 7q922.1;17921.31-922 2 0,010
Sindrome de AICardi.........oooiiiiioii i Xp22 2 0,010
SINAromMe de GOMZ ........ooviiiiiii i - 2 0,010
Sindrome de Miller-DieKer ..........ccooviiiiiiiiiiie e 17p13.3 2(b) 0,010
Sindrome de Nager 9932 2 0,010
Sindrome de Opitz-GBBB ...........oooiiiiiiiiie 22q11.2 2 0,010
Sindrome éculo-cerebro-renal (LOWE) ..........ccoovovieieiiiiiiiiieieee Xg26.1 2 0,010
Atelosteogénesis tiPO . .o..ii i 1:3p14.3; 1:5932-933.1 1 0,005
Condrodisplasia punctata con calcificaciones

intravasculares ligado @ X reCeSiVO ........coeiiiiiiiiiiiieie e - 1 0,005
Condrodisplasia punctata ligada a X recesiva .. Xp22.3 1 0,005
Defecto en la cadena respiratoria mitocondrial 5q11.1 1 0,005
Displasia craneotelencefalica ..........ccoovvveiiiiiiiiiiieceee - 1 0,005
Displasia espéndilo-epi-metafisaria de tipo no determinado ... - 1 0,005
Enanismo de las claviculas en manillar (Kozlowski) ..........ccccoevrernen. 12913.11-913.2 1 0,005
Enfermedad de depdsito lipidico de tipo no determinado .................. - 1 0,005
Epidermolisis bullosa tipo Ill (distrofica) de Hallopeau-Siemens............ 3p21.3 1 0,005
Epidermolisis bullosa tipo Il (distrofica) (modo de herencia

no determinado), subtipo no determinado ............ccocooiiiiiiiiienn. 3p21.3;17912-q21; 17911-gter; 12913 1 0,005
Ictiosis eritrodérmica de tipo no determinado .. - 1 0,005
Insensibilidad parcial a los andrégenos ...........cccoeviiiiiiiiiiiii Xq11-912 1 0,005
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TABLA 6 (Continuacion)

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

Localizacion cromosémica

del gen (OMIM) Ne. Por 10.000
Miopatia miotubular ..........cocoiiiii 1:Xg28 1 0,005
Pseudohermafroditismo masculino por resistencia periférica
A 105 aNArOgENOS ... Xq11-q12 1 0,005
Sindrome de Aarskog Xp11.21 1 0,005
Sindrome de Cayler con microdelecion en regién 22g11.2 ................ 22q11.2 1 0,005
Sindrome de COffin=SiriS........ooviiiiiiiee e - 1 0,005
Sindrome de Desmons (eritroqueratoderma ictiosiforme
atipica con sordera) tipo no determinado ...........ccccocoeiiiiiiiieinnn - 1 0,005
Sindrome de Ehlers-Danlos tipo no determinado..............ccccooeeeiene. 1:17921.31-932; 9934.2-934.3; II-
11:9934.2-934.3; 2g31; IV:2931;
VI:1p36.3-p36.2; VII:5923 1 0,005
- 1 0,005
Sindrome de Kabuki “Make-up” ........ccccooiiiiiiiiiii - 1 0,005
Sindrome de Robinow (modo de herencia no determinado)................ - 1 0,005
Sindrome de Silver-Russell ... 7p11.2 1 0,005
Sindrome de Simpson-Golabi-Behmel T-1:Xq26; T-2:Xp22 1 0,005
Sindrome de Werdnig-Hoffmann con mutacion en 5q.............c..c....... 5912.2-q13.3 1 0,005
Sindrome de Williams con microdelecion 7q .......cccoovvvvviiiceiiiie, 7q911.2 1 0,005
Sindrome del pulgar adducto (modo de herencia no determinado) ... - 1 0,005
SINATOME FG . 1:Xq12-921.31; 11:Xq28; I1:Xp22.3;
........................................................................................................ IV:Xp11.4-p11.3 1 0,005
Sindrome oro-facio-digital tipo no determinado - 1 0,005
Sindrome oto-palato-digital tipo |........coooviiiiii Xq28 1 0,005
Sindrome pterigium multiple letal ... - 1 0,005
Sindrome trico-rino-falangico tipo Il (Langer-Giedion) ........................ 8q24.11-q24.13 1 0,005

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

362 (a,b) 1,770

T: Tipo

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

no determinado.

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

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

En la Gréfica 5 se representa la distribucion quinquenal

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

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

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

Localizacion cromosomica

del gen (OMIM) Ne. Por 10.000

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

(Sindrome de Van LONUIZEN) ..ot - 7 0,034
Artrogriposis multiple congénita ..........ccccooeiiiiiiiiiii - 6 0,029
Hipoquinesia inespecifica de tipo no determinado...........c..cccceeene.. - 6 0,029
Artrogriposis multiple congénita con pterigium - 4 0,020
Artrogriposis multiple congénita por amioplasia ...........cccccceeveiiiins - 4 0,020
Enanismo de tipo no determinado sin evidencia de displasia

ESGUEIETICA. ... - 4 0,020
DK FOCOMEIA. ..t - 1 0,005
Pseudotrisomia 13 .. ..oiiir e - 1 0,005
Sindrome cardio-facio-cutaneo (CFC) - 1 0,005
Sindrome de atresia de eséfago+anoftalmia (Rogers) .............cc.c...... - 1 0,005
Sindrome de Barber-5Say ..........ccooiiiiiiiii - 1 0,005
Sindrome de Cayler sin microdeleciéon en region 22g11.2 . - 1 0,005
Sindrome de fusién esplenogonadal..............cccoocveiiiiiiiiiiiiiiiee - 1 0,005
Sindrome de macrocefalia-cutis marmorata

telangiectdsica CONGANITA .....cc.oviiiiiiii e - 1 0,005
Sindrome de Marshall-Smith ... - 1 0,005
Sindrome de PIepKorn ... - 1 0,005
Sindrome de Proteus - 1 0,005
Sindrome de Sturge-Weber ... - 1 0,005
Sindrome FH-UF (“femoral hypoplasia - unusual face”) ...................... - 1 0,005
TOTAL DE SINDROMES O ENTIDADES DE ETIOLOGIA DESCONOCIDA 86 0,420

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

3. Andlisis por sistemas afectados

Por ulltimo, se ha realizado el andlisis de los sistemas afec-
tados en los nifios con defectos congénitos, para ofrecer
una idea acerca de los mas y menos frecuentes. En la Tabla 9
se muestra dicha distribucion para los recién nacidos re-
gistrados en el ECEMC, en 2 periodos de tiempo. Los distin-
tos sistemas han sido ordenados por frecuencia decrecien-
te seguin los datos registrados en el Gltimo periodo. Como
se puede apreciar, con gran diferencia sobre el resto, los de-
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fectos mas frecuentes son los musculo-esqueléticos, que
afectan al 52,99% de los nifios con anomalias en dicho pe-
riodo. Les siguen en frecuencia las alteraciones del sistema
nervioso, reproductor, circulatorio, excretor y digestivo, afec-
tando el resto de alteraciones a menos del 5% de los recién
nacidos con defectos congénitos. Se observa, ademas, que
la frecuencia de afectacion de varios sistemas ha variado
sustancialmente a lo largo del tiempo, como ocurre con los
defectos del sistema circulatorio y el excretor, que han au-
mentado progresivamente como consecuencia de la mejo-
ra en los medios diagnésticos. Ello ha incrementado las po-
sibilidades de deteccion de muchas anomalias como las
mencionadas. De hecho, en los tltimos 10 afos (1995-2004),
el 13,96% de los nifios con defectos congénitos tienen al-
teraciones del sistema circulatorio y el 8% presentan defec-
tos del sistema excretor.

Comentarios

Para finalizar, cabe hacer una serie de consideraciones
generales en relaciéon con laimportancia de los aspectos cli-
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TABLA 8

EMBRIOFETOPATIAS POR 10.000 RN (1980-2004)

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

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

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

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

prenatal a carbamazepina.

nicos en la investigacion sobre los defectos congénitos, sus
causas Y las vias patogénicas implicadas en su génesis. Ini-
cialmente, los registros puestos en marcha en diversos pa-
{ses centraron su interés en la monitorizacion y vigilancia de
las frecuencias, para tratar de evitar que los agentes am-
bientales pudieran dar lugar a epidemias de defectos con-
génitos. Pero como la simple vigilancia precisaba de otras
herramientas complementarias para la investigacion so-
bre las causas de los defectos congénitos, en algunos pro-
gramas, en lugar de efectuar meramente un registro de ca-
sos y el estudio de las frecuencias de cada defecto, éstos
fueron complementados con estudios analiticos, basados
en la comparacion de los casos y grupos mas o menos am-
plios de individuos sin defectos congénitos (controles). Asi
se trataba de identificar caracteristicas diferenciales de unos
u otros que pudieran ser indicativas de relaciones causales
o efectos preventivos. Por ello, el ECEMC se disefié desde
su inicio con esa estructura. Sin embargo, es sabido que
en los estudios epidemiolégicos la heterogeneidad de las
muestras favorece que los resultados tiendan hacia la hipé-
tesis nula, que postula que no existe asociacion entre un fac-
tor y una patologia en la poblacién. Por este motivo, y por
la solida base clinica sobre la que se asienta el ECEMC, cons-
tituido por pediatras, neonatélogos, obstetras, expertos en
Epidemiologia, Teratologia, Dismorfologia y Genética, se
otorg6 a los aspectos clinicos el valor que merecen en la
investigacion epidemioldgica de los defectos congénitos.
Todo ello permitié la elaboraciéon de un sistema propio de
clasificacion de los defectos congénitos, que posibilitara la
organizacion de grupos clinicos homogéneos, con sentido
bioldgico, que sirvieran de base para el resto de los estudios

GRAFICA 5

DISTRIBUCION QUINQUENAL DE LAS EMBRIOFETOPATIAS MAS FRECUENTES EN EL ECEMC

Frecuencia por 10.000
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TABLA9

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

1980-1985 1986-2004

SISTEMA Ne, % NP, %

Musculoesquelético .... 5180 61,03 12926 52,99
Sistema Nervioso ........ 2165 25,51 6309 25,86
Reproductor .... .. 1027 12,10 3668 15,04
Circulatorio ................ 348 4,10 2823 11,57
Excretor ......cccocccvvnnnns 243 2,86 1684 6,90
Digestivo ..... . 376 4,43 1368 5,61

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

254 2,99 1030 4,22

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

epidemioldgicos. Lo acertado de esta concepcién inicial
ha hecho que siga manteniendo su vigencia hasta la actua-
lidad, siendo el sistema posteriormente adoptado tam-
bién en otros paises, como los Estados Unidos [Rasmussen
y cols., 2003]. Por otra parte, se ha podido apreciar a lo
largo de este capitulo que este sistema no tiene Unica-
mente ventajas aplicables para la investigacion, sino que los
resultados de los estudios epidemiol6gicos basados en el
mencionado sistema, tienen también importantes implica-
ciones translacionales, puesto que los datos obtenidos pue-
den ser utilizados en el area del diagnéstico prenatal, por
los pediatras y por los genetistas clinicos a la hora de infor-
mar a los padres. Precisamente, el gran desarrollo de la Ge-
nética molecular va a permitir la identificacion de muchos
genes responsables de defectos congénitos. Sin embargo,
para ello sera preciso disponer de muestras de casos con
una buena definicion clinica para estudiar sus genotipos.
Ademas, el hecho de haber sido identificados ciertos geno-
tipos sensibles 0 mas susceptibles a la accién de determina-
dos factores, podria explicar por qué un factor que incre-
menta el riesgo para defectos congénitos no causa alteraciones
en todos los individuos expuestos. Ante esta nueva situa-
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cion del conocimiento, el ECEMC ya esta preparado, como
hemos indicado, con la puesta en marcha hace unos afos, y
con vistas a un futuro (que ahora es ya muy cercano), de un
banco de muestras bioldgicas de los niflos con defectos con-
génitos, para que llegado el momento pudieran ser estudia-
das molecularmente con las técnicas oportunas. La informa-
cién de la base de datos del ECEMC, podra contribuir también
eficazmente de este modo al esclarecimiento de las causas
por las que se producen los defectos congénitos, para fa-
vorecer que los nifios nazcan sanos.

Referencias

Bermejo E, Mendioroz J, Cuevas L, Mansilla E, Martinez-Frias ML (2005):
Aspectos clinico-epidemiolégicos de los recién nacidos con ano-
malias congénitas registrados en el ECEMC. Bol ECEMC Rev Dis-
mor Epidemiol V/(3):25-43.

Martinez Frias ML (2003): Manual Operacional del ECEMC. Ed. Mar-
tinez Frias y Bermejo. Madrid.

Martinez-Frias ML, Urioste M (1994): Segmentation anomalies of the
vertebras and ribs: A developmental field defect: Epidemiologic
evidence. Am J Med Genet 49:36-44.

Martinez-Frias ML, Frias JL, Rodriguez-Pinilla E, Urioste M, Bermejo E,
Cereijo A, Gaya F (1991): Value of clinical analysis in epidemiolo-
gical research: The Spanish Registry experience. Am J Med Genet
41:192-195.

Martinez-Frias ML, Bermejo E, Rodriguez-Pinilla E (2002): Defecto de
zona de desarrollo primaria del esqueleto axial (sindrome de Jar-
cho-Levin, “fenotipo Jarcho-Levin”). Bol ECEMC Rev Dismor Epi-
demiol V (1):2-8.

Martinez-Frias ML, Bermejo E, Rodriguez-Pinilla E (2003): Evolucién
temporal y por comunidades auténomas del consumo de diferen-

tes cantidades de alcohol durante el embarazo. Med Clin 120(14):535-
541.

Martinez-Frias ML, Bermejo E, Rodriguez-Pinilla E, Frias JL (2004):
Risk for congenital anomalies associated with different sporadic
and daily doses of alcohol consumption during pregnancy: a case-
control study. Birth Defects Res Part A 70:194-200.

OMIM (On-line Mendelian Inheritance in Man) (Julio, 2005):
http://www.ncbi.nIm.nih.gov/Omim.

Rasmussen SA, Olney RS, Holmes LB, Lin AE, Keppler-Noreuil KM, Mo-
ore CA (2003). Guidelines for case classification for the National
Birth Defects Prevention Study. Birth Defects Res Part A Clin Mol
Teratol 67:193-201.

35



36

SINDROMES MUY POCO FRECUENTES

J. Mendioroz', E. Bermejo', S. Martinez Santana?, E. De la Serna?, J. Gomez-Ullate®, M. Alcaraz®, A.Ayala®,
V. Felix®, M. Garcia San Miguel’, A. Lara®, A. Sanchis®, M.Vega™, E. Mansilla’, L. Cuevas',
M.L. Martinez-Frias"".

" ECEMC, Centro de Investigacion sobre Anomalias Congénitas (CIAC), del Instituto de Salud Carlos Ill. Madrid. ? Servicio de Neonatologia,
Hospital de Girona Dr. Trueta (Girona) [C. de Cataluna]. * Servicio de Neonatologia, Hospital Universitario Marqués de Valdecilla (Santander)
[C. de Cantabria]. * Servicio de Pediatria, Hospital Virgen del Castillo (Yecla) [Region de Murcia]. * Servicio de Pediatria, Hospital General
Universitario Gregorio Maranon (Madrid) [C. de Madrid]. ¢ Servicio de Pediatria, Hospital Virgen de la Salud (Toledo)[C. de Castilla-La
Mancha]. 7 Servicio de Pediatria, Hospital Madrid Monteprincipe (Boadilla del Monte) [C. de Madrid]. ¢ Servicio de Pediatria, Hospital San
Juan de la Cruz (Jaén) [C. de Andalucia]. ® Servicio de Pedlatria, Hospital Doctor Peset (Valencia) [C. Valenciana]. ° Servicio de Pediatria y
Servicio de Ginecologia, Hospital Arnau de Vilanova (Lleida) [C. de Cataluia]. " Departamento de Farmacologia, Facultad de Medicina,
Universidad Complutense. Madfrid.

Summary

As in previous years, six new syndromes have been selected to be included in this section, aimed to make easier the recognition of
syndromes with low-frequency by paediatricians and first health care physicians, particularly those of rural areas. In this Boletin, the follo-
wing syndromes are included: Megalencephaly-Cutis Marmorata Telangiectatica Congenita syndrome, Van der Woude syndrome, Hay Wells
syndrome, Zellweger syndrome, Jeune syndrome and Laurin-Sandrow syndrome. For each syndrome, the most important clinical characte-
ristics, and the present knowledge on their causal factors and mechanisms involved are sumarized.

Introduccion

Como en afos anteriores, y en un esfuerzo por facilitar
su reconocimiento por parte de los pediatras y médicos de
atencion primaria, sobre todo para los que se encuentran
en zonas rurales o lejos de los hospitales de tercer nivel, mos-
tramos otros seis sindromes malformativos poco frecuen-
tes. Estos se han seleccionado entre los que existen en la ba-

se de datos del ECEMC, y para este Boletin son los siguien-
tes: Sindrome de Macrocefalia-Cutis Marmorata Telangiec-
tasica Congénita, sindrome de Van der Woude, sindrome
de Hay Wells, sindrome de Zellweger, sindrome de Jeuney
sindrome de Laurin-Sandrow. Se incluye un resumen de las
caracteristicas clinicas mas importantes de cada uno, asi co-
mo de los conocimientos actuales sobre los factores causa-
les y los mecanismos implicados.
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FIGURA 1
SINDROME DE MACROCEFALIA CUTIS MARMORATA TELANGIECTASICA.

El término de Macrocefalia-Cutis Marmorata Telangiectasica
Congénita (M-CMTC) fue acuiado inicialmente por Moore en
el afio 97, al diferenciar este cuadro clinico de otros similares
como el Sindrome de Klippel-Trenaunay o el Sturge-Weber.

Como su propio nombre indica, los signos mas constantes son
la macrocefalia y el cutis marmorata dentro de un cuadro de
sobrecrecimiento que incluye también un cierto grado de asi-
metria corporal y/o facial y la presencia de un hemangioma
caracterfstico en el labio superior y el filtrum. Los pacientes
presentan con frecuencia un elevado peso al nacimiento.

Frecuencia

en el ECEMC:
1/2.204.264 RNV
0,05 por 100.000
RNV

Con menor frecuencia se encuentran otras malformaciones
como sindactilia entre el 2° y 3¢ dedo de los pies, alteraciones
del tejido conectivo como hiperlaxitud articular o hiperelastici-
dad de la piel, o hipotonia. Ocasionalmente puede haber poli-

sindactilia, dolicocefalia y alteraciones cerebrales objetivables
por técnicas de imagen. Pueden presentar también retraso del desarrollo psicomotor.

Aunque este cuadro es generalmente benigno, es recomendable vigilar estrechamente aquellos casos en los que se observa una
mala ganancia ponderal, puesto que algunos autores senalan que estos pacientes tienen mayor riesgo de muerte subita por arrit-
mias cardiacas. Ademds, dado que el riesgo de desarrollar neoplasias se ha estimado en un 5-6%, esta justificado efectuar un
seguimiento en este sentido para facilitar la deteccién precoz de las mismas.

La mayoria de los casos son esporadicos. Hasta la fecha no se han descrito casos de hermanos afectados y, puesto que se ha obser-
vado un incremento en la edad paterna, el patrén de herencia podria ser autosémico dominante. No obstante, parece que es lige-
ramente mas frecuente en hombres, y el modo de herencia ain no esté claro.

No hay datos sobre su frecuencia en la literatura, al haber sido reconocido como una entidad nosolégica hace relativamente poco

tiempo. En el ECEMC sélo hay 1 caso documentado entre 2.204.264 RNV, lo que puede ser considerado como la frecuencia mini-
ma del sindrome en la poblacién espafola.

FIGURA 2
SINDROME DE VAN DER WOUDE.

El sindrome de Van der Woude, descrito inicialmente en 1845,
es una entidad hereditaria rara, aunque de facil diagnéstico en
los pacientes que presentan fositas en el labio inferior, ya que
son muy caracteristicas. Sin embargo, puede ser dificil de
reconocer cuando se manifiesta también con fisura labio-pala-
tina. Se calcula que el 2% de los casos de fisura labio-palati-
na tienen el sindrome de Van der Woude.

Se han descrito otros defectos asociados, como adhesiones
entre maxilar y mandibula, ausencia de dientes, anquilobléfa-
ron o alteraciones de extremidades, pero su frecuencia de
aparicion es muy baja. La inteligencia de las personas afecta-
das es normal.

Su herencia es autosémica dominante, con una alta penetran-
cia y expresividad variable. La mutacién genética responsable
se localizé inicialmente en la region 1932-g41, afectando al
gen que codifica el factor 6 de regulacion de los interferones
alfa y beta (IRF6). Alteraciones de este mismo gen dan lugar al
Sindrome de Pterigium multiple, por lo que ambos sindromes
se consideran alélicos. De hecho, en este Ultimo también se
pueden observar las fositas labiales. Posteriormente, se han
identificado otros loci con alteraciones menos frecuentes,
situados en las zonas 1p34y 17p11.2, que también dan lugar Frecuencia en el ECEMC:
al S. de Van der Woude, por lo que es un sindrome genética- 3/ 2.204.264 RNV 0,14 por 100.000 RNV

mente heterogéneo.

La frecuencia de este sindrome varia segun los autores, entre 1 de cada 35.000 y 1 de cada 100.000 RNV en la poblacién cauca-
sica. Hasta la fecha hay mas de 900 casos publicados. En el ECEMC se han registrado 3 casos, lo que equivale a una prevalencia
minima de 1 por cada 734.754 RNV. Es un sindrome claramente infradiagnosticado; por ello, la presencia de hoyuelos labiales debe
alertar sobre la posibilidad de que se trate de una expresion minima de este sindrome.




FIGURA 3
SINDROME DE HAY-WELLS.

El Sindrome de Hay-Wells o AEC (acronimo inglés de
Ankyloblepharon-Ectodermal dysplasia-Cleft lip/palate), es
una displasia ectodérmica hereditaria que fue descrita por
Hay y Wells en 1976.

Las manifestaciones faciales mas frecuentes son anquilo-
blefaron, fisura palatina y/o labio leporino, hipoplasia
maxilar y malar, hipodoncia y displasia del esmalte denta-
rio. El pelo es fino, quebradizo y escaso. En la piel apare-
cen zonas de hiperpigmentacion difusa, queratosis palmar
y plantar, hipo o anhidrosis, y marcada distrofia e hipopla-
sia ungueal. Mas raramente los pacientes pueden presen-
tar agenesia de los puntos lacrimales dando blefaritis y
fotofobia.

Tiene un patrén de herencia autosémico dominante con
expresividad variable. Recientemente se ha identificado el
defecto genético en la region 3g27. Las mutaciones que
se producen en el gen p63, situado en esta regién, se tra-

: e . 7 Frecuencia en el ECEMC: 3/ 2.204.264 RNV
ducen en alteraciones del dominio de interaccion SAM (S- 0,14 por 100.000 RNV

adenosil-metionina) de la proteina codificada, alterando

su capacidad de interaccién con otras proteinas. El sindro-

me EEC (Ectrodactilia, displasia Ectodérmica y Fisuras Orales) y el Sindrome de Rapp-Hodgkin se producen también por alteracio-
nes en este mismo gen, pero dando lugar a modificaciones en otra regién de la misma proteina, mas concretamente en su zona
de unién al ADN. Asi, dependiendo de las mutaciones génicas se observan fenotipos distintos, pudiendo establecerse una corre-
lacién entre genotipo y fenotipo.

Las Unicas cifras que hemos encontrado en la literatura sobre la frecuencia de este sindrome corresponden a un trabajo publica-
do con los datos del ECEMC por Martinez-Frias y cols. [An Esp Pediatr 1996;45(1):101-4]. En el ECEMC hay registrados hasta la
fecha 3 casos, lo que representa 1 caso por cada 734.754 RNV, cifra ligeramente inferior a la descrita en el citado trabajo, lo que
podria estar relacionado con el mayor impacto del diagnéstico prenatal.

FIGURA 4
SINDROME DE ZELLWEGER.

El Sindrome de Zellweger es una rara enfermedad genética,
caracterizada por la reduccién o ausencia de peroxisomas en
las células hepaticas, renales y del SNC.

Se trata de una leucodistrofia en la que se ve afectada la for-
macién de las capas de mielina como consecuencia del acu-
mulo de 4cidos grasos de cadena muy larga, afectando al
desarrollo cerebral y produciendo graves alteraciones como
micropaquigiria, lisencefalia y heterotopias neuronales. El
fenotipo facial es muy caracteristico, inexpresivo, con cierto
grado de turricefalia, frente amplia, hipoplasia de arcos
supraorbitarios, opacidad corneal, cataratas y, a veces, protru-
sion lingual. Ademas suelen tener otras alteraciones visuales,
hipotonia muy marcada y hepatomegalia. Méas ocasionalmen-
te, pueden presentar retraso del crecimiento, retraso mental,
epilepsia, ictericia o sangrado intestinal. Los niveles de hierro
y cobre en la sangre estan aumentados.

Frecuencia

en el ECEMC:
7/2.204.264 RNV
0,32 por 100.000
RNV

El sindrome, de herencia autosémica recesiva, puede aparecer

como consecuencia de una mutacion acaecida en alguno de los multiples genes involucrados en la biosintesis de los peroxisomas.
El primer gen responsable detectado para esta enfermedad, el PXR1, localizado en el cromosoma 12p13.3, codifica una proteina
de membrana peroxisémica que actua introduciendo en estos organulos los enzimas necesarios para el correcto funcionamiento
celular. Se ha identificado una gran heterogeneidad genética para este sindrome ya que actualmente se conocen mas de 14 genes
implicados en distintos niveles del funcionamiento de los peroxisomas, situados en los cromosomas 1, 2, 6, 7, 12 y 22, y que dan
lugar al sindrome de Zellweger.

Esta enfermedad no tiene cura y su tratamiento es sélo paliativo. El pronéstico es malo, con una elevada tasa de mortalidad antes
del sexto mes de vida debido a las complicaciones respiratorias y hepaticas.

Su prevalencia varifa, segun los registros, entre 1 de cada 25.000 RNV y 1 de cada 100.000 RNV. En el ECEMC se ha registrado
una frecuencia que equivale a 1 caso por cada 314.895 RNV, que debe considerarse como una estimacion minima de la prevalen-
cia del sindrome.




FIGURA 5
SINDROME DE JEUNE.

También denominado distrofia toracica asfixiante. Es una rara
condrodisplasia, en la que el desarrollo deficiente de la caja
tordcica, con frecuencia, produce una grave compresion exter-
na del pulmén, dando lugar a insuficiencia respiratoria grave,
y que puede conducir a la muerte durante los primeros meses
de vida hasta en el 70% de los casos.

Esta displasia esquelética presenta ademas del térax muy
estrecho y alargado, acortamiento de miembros e importantes
alteraciones pulmonares y renales. El recién nacido presenta
mas raramente mala absorcion y alteraciones de la retina. En
la radiologia se aprecia térax en campana, con didmetro ante-
ro-posterior reducido y costillas horizontalizadas de extremos
irregulares, alas iliacas cortas y en angulo recto, acetabulo "en
tridente", acortamiento de las extremidades y osificacion pre-
matura de las epffisis femorales. A partir de la adolescencia
hay que vigilar los posibles fallos renales, cardiacos, hepaticos
y pancreaticos.

Frecuencia en el ECEMC:
9/2.204.264 RNV
0,41 por 100.000 RNV

Ademas, es importante establecer el diagnéstico diferencial con el Sindrome de Ellis-Van-Creveld. En éste los pacientes presentan
puentes dérmicos gingivales y displasia ungueal, que no se encuentran en la displasia toracica asfixiante de Jeune, la cual, en cam-
bio, presenta con mas frecuencia polidactilia en extremidades inferiores y alteraciones renales.

Tiene herencia autosémica recesiva y el gen responsable se ha situado en la banda 15g13. Sin embargo, los estudios mutaciona-
les de dos posibles genes candidatos, el GREM1 y el FMN, realizados en 4 familias afectadas, no revelaron ninguna mutacién pato-

l6gica.

Su prevalencia se estima en 1 de cada 100.000/130.000 RNV. En el ECEMC la frecuencia minima es de 1 entre 244.918 RNV, muy
probablemente debida a aquellos casos de dificil diagnéstico al nacimiento.

FIGURA 6
SINDROME DE LAURIN-SANDROW

El Sindrome de la polidactilia en espejo de las cuatro extre-
midades fue descrito por Laurin en 1964 y por Sandrow en
1970. En 1994, Martinez-Frias y cols. [J Med Genet 1994;
31:410-412], propusieron el nombre de Sindrome de
Laurin-Sandrow por el que ahora se conoce.

Estd caracterizado por presentar simpolidactilia en espejo
en las cuatro extremidades junto a defectos nasales. Por lo
general la mayor parte de los dedos estan sustentados por
el ctbito y el peroné que, con frecuencia, estan duplicados,
mientras que el radio y la tibia se encuentran ausentes. De
hecho, esa era la forma de presentacion de las anomalias
de extremidades descritas inicialmente. Los defectos de la
nariz consisten en un acortamiento de la columela y esco-
taduras en las alas nasales.

Se hereda de forma autosémica dominante con expresivi-
dad variable. En 1997 se localiz6 el gen en la banda 14q13,
y aungue se ha especulado con la posibilidad de que fuese
el gen MIPOL1 el responsable de esta anomalia, todavia no
existe certeza al respecto. La alteracién de las manos en
espejo puede tener relaciéon también con el gen Sonic
Hedgehog, que induce y regula la expresion del factor de
crecimiento fibroblastico FGF4 en la zona apical de la placa
ectodérmica.

Hasta el momento sélo se han descrito 11 casos con este
sindrome en la literatura cientifica. En el ECEMC hay 1 solo
caso registrado, lo que representa una frecuencia minima
de 1/2.204.264 RNV.

]
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Frecuencia

en el ECEMC:
1/2.204.264 RNV
0,05 por 100.000
RNV
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APROXIMACION AL CONCEPTO DE PREVENCION CUATERNARIA
EN GENETICA Y DISMORFOLOGIA CLINICA

J. Gonzélez de Dios.

Departamento de Pediatria. Hospital Universitario San Juan. Universidad Miguel Herndndez. Alicante.

Summary

Title: Approach to the concept of quaternary prevention in Genetics and Clinical Dysmorphology.

Preventive medicine is an important area of health care, mainly in Primary Health Care. Because it is acted on healthy people (in Genetics
and Dysmorphology mainly in foetal and neonatal period), preventive medicine needs even stronger supporting evidence (on benefits,
harms and costs) than therapeutic and/or diagnostic interventions.

The aims of this article are: a) to present the theorical concepts related to screening test in Genetics and Dysmorphology for early dise-
ases detection, with special attention to main potential harm in overdiagnosis (false positive), causing unnecessary anxiety and interven-
tion, and also to screening bias; and b) to present the interesting relation between preventive medicine with two new concepts (quater-
nary prevention and cascade effect), because it is important to know the clinical and ethical implications of screening programmes and to
achieve and evidence-based decision-making in this outstanding area of health.

Quaternary prevention is a new concept in preventive medicine (beyond the classical primary, secondary and tertiary prevention) whose
objective is to avoid and/or to diminish the unnecessary medical intervention, and is the practical version of the "primum non nocere".
Quaternary prevention has a multifactorial origin, in relation to social, cultural, economic, political and/or medical factors. Today, we have
the danger to happen towards the "risk culture" and, consequently, to the diagnostic, therapeutic and/or preventive excess, named as cas-
cade effect, with clinical and ethical implications in medical practice.

Genetic testing of children is an interesting field in this area of preventive medicine. It is clearly appropriate to perform genetic testing
of minors when the problem in question can be rectified, treated, or prevented but the decision is difficult when the risk from the test may
be significant, the statistical risk of disease is minimal, and the benefit or early diagnosis is small. Hereditary haemochromatosis, by exam-
ple, would seem to be an ideal disease for community population-screening with genetic testing, but the major concerns have been the
uncertainty surrounding the natural history of untreated disease, informed consent, labelling and stigmatisation among participants that
may never develop illness, and genetic discrimination.

In Dysmorphology is interesting to know the real value of "guide signs" for posterior diagnostic and screening tests, and we expose to

examples on the matter: developmental dysplasia of the hip and Prader-Willi syndrome.

Introduccion

Las actividades preventivas de enfermedades emergen
como un valor afadido en las sociedades occidentales,
donde los ciudadanos creen que es positivo prevenir en-
fermedades y las autoridades (sanitarias y politicas) han de
responder a esta demanda. Sin duda, la medicina preven-
tiva tiene cada vez mayor consideracién en nuestro que-
hacer como clinicos, con una relevancia anadida en el pe-
riodo perinatal. La pregunta que subyace es si tenemos
suficiente formacién para comprender y evaluar las in-
tervenciones preventivas, de forma similar a como nos en-
frentamos a las mas conocidas intervenciones terapéuti-
cas y/o diagnésticas.

Los objetivos de este articulo son: a) presentar el marco
tedrico en el que se mueve la medicina preventiva, en ge-
neral, y el diagnostico precoz en el campo de la Genética
Clinicay Dismorfologia, en particular; y b) intentar respon-
der a algunas cuestiones polémicas, entre las que se encuen-
tran el considerar qué papel juegan los conceptos de pre-

vencion cuaternaria y efecto cascada en el entorno de la de-
teccion precoz en las enfermedades genéticas y/o con de-
fectos congénitos. Estos objetivos tienen mayor relevancia
en el momento actual en el que las actividades preventivas
se encuentran en debate, y en donde se plantea que no siem-
pre “hacer mas, es hacer mejor” [Martinez Gonzalez y De
Irala, 2005; Godlee, 2005] y se habla de la “arrogancia” de
la medicina preventiva [Sackett, 2002]. Dado que vamos a
estudiar en la poblacién general a los sanos ingenuos, las
pruebas y programas preventivos deben estar fundamen-
tados en el mayor nivel de evidencia cientifica para estar
muy seguros de que nuestras actitudes preventivas haran
mas bien que dafno.

Etapas de la enfermedad y los tipos
de actividades preventivas

La prevencion de la enfermedad abarca las medidas des-
tinadas no solamente a prevenir la aparicion de la patologia
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(prevencion primaria), tales como la reduccion de los fac-
tores de riesgo, sino también a detener su avance (preven-
cion secundaria) y atenuar sus consecuencias y/o discapa-
cidades una vez establecidas (prevencion terciaria).

La enfermedad es el resultado de un proceso dindmico
en el que los agentes etioldgicos y factores de riesgo inter-
accionan con el huésped. En la historia natural de las enfer-
medades suelen distinguirse una serie de etapas o fases,
que variaran ampliamente segun el tipo de enfermedad (Fi-
gura 1) [Cabello Lépez y Pico Navarro, 2000]:

1. Etapa prepatogénica: en la que los diversos factores

te laenfermedad, no produce alteraciones o molestias
alos pacientes. Se pueden definir en ella dos subeta-
pas: una primera (A) en la que la enfermedad no es de-
tectable mediante los métodos diagnosticos y el diag-
néstico precoz es imposible, y una segunda (B) en la
gue la enfermedad podria identificarse con medios
adecuados (diagnostico precoz posible), y sélo las en-
fermedades que tengan este periodo suficientemen-
te largo seran objeto de diagndstico precoz. El tiempo
que transcurre desde el diagnostico precoz hasta que
hubiera sido diagnosticado por métodos usuales se lla-

causales ejercen su accion que concluye con el comien-
z0 biolégico de la enfermedad. En el diagndstico pre-
coz de enfermedades tratamos de identificar una en-
tidad claramente definida, en tanto que para los factores
de riesgo identificamos una caracteristica que esté re-
lacionada con la probabilidad de padecer la enferme-
dad. Esta diferencia separa la prevencién primaria (o
prevencién de aparicion de la enfermedad) de la pre-
vencion secundaria (o deteccion de la enfermedad alin
no manifiesta); para la prevencion primaria el objetivo
es poblacional (y las acciones son complejas y suelen
estar alejadas del &mbito clinico) y para la prevencion
secundaria el objetivo es poblacional e individual (y las
acciones se relacionan con la clinica, tanto en busque-
da de casos, como en el tratamiento y seguimiento pos-
terior).

. Etapa subclinica (o preclinica): tras el comienzo bio-
l6gico se producird un periodo en el que, si bien exis-

ma “tiempo de adelanto diagnéstico”.

3. Etapa clinica: en la que comienzan la sintomatologia
de laenfermedad, y que suele incluir una fase prodré-
mica y una fase de estado clasica. En esta etapa es cuan-
do se realiza habitualmente el diagnostico. La preven-
cion terciaria consiste en, una vez diagnosticados los
pacientes, seleccionar los mejores tratamientos y evi-
tar las complicaciones.

Como vemos, las posibilidades de intervencién preven-
tiva estan en intima relacion con las fases de la historia na-
tural de la enfermedad [Informe de Evaluacién de Tecno-
logias Sanitarias, 2002]:

e Las actividades de prevencion primaria son el con-
junto de actuaciones dirigidas a impedir la aparicion o
disminuir la probabilidad de padecer una enfermedad
determinada. Su objetivo es disminuir su incidencia. Es-
te grupo de actividades se desarrollan en el periodo
prepatogénico, antes del inicio de los estimulos induci-

FIGURA 1
PREVENCION PRIMARIA PREVENCION SECUNDARIA PREVENCION TERCIARIA
RESULTADOS
Comienzo Comienzo
biologico sintomas
Tiempo * * MUERTE
INVALIDEZ
ETAPA ETAPA ETAPA
PREPATOGENICA SUBCLINICA CLINICA CURACION
Dtco precoz Dtco clinico
posible usual
Punto critico
de irreversibilidad A B ¢
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dos por los factores etiolégicos que provocaran la enfer-

medad. Dentro de las actividades de prevencién prima-

ria se incluyen las de proteccion de la salud (realizadas so-

bre el medio) y las de promocion de la salud (dirigidas a

las personas).

e Las actividades de prevencion secundaria pretenden
detener la evolucion de la enfermedad mediante actua-
ciones desarrolladas en la fase preclinica, cuando aun los
signos y sintomas no son aparentes, pero biolégicamen-
te la enfermedad ya ha comenzado. El nucleo fundamen-
tal de las actividades de prevencién secundaria son las
pruebas de cribado, en donde el indicador clave para me-
dir la eficacia es la disminucién de la mortalidad o de la
incidencia especifica de la enfermedad. En unas situacio-
nes el proceso de cribado se realiza en poblacion gene-
ral (cribado de masas o0 mass screening) y en otras en un
subgrupo de pacientes especifico (cribado prescriptivo o
prescriptive screening); la sequnda estrategia consiste en
proponer la realizaciéon de la prueba para detectar un pro-
blema a personas que consultan por otro problema, cu-
yo proceder se llama busqueda de casos (case finding).

e Lasactividades de prevencion terciaria se definen co-
mo aquellas que estan dirigidas al tratamiento y rehabi-
litacién de una enfermedad ya previamente establecida,
enlenteciendo su progresion. Su objetivo es retrasar la
aparicion o agravamiento de complicaciones e invalide-
ces, asi como la rehabilitacion y reinsercion social del en-
fermo, intentando mejorar la calidad de vida de los pa-
cientes.

Los programas de actividades preventivas (primaria, se-
cundaria y terciaria) implican una importante inversién en
recursos, sobre todo humanos y organizativos y, por tan-
to, deben justificar su utilidad en la practica clinica (en tér-
minos de eficacia, efectividad, eficiencia, seguridad, equi-
dad, etc) frente a otras alternativas de priorizaciéon del sistema
sanitario.

Prevencion cuaternaria

Mas alla de las actividades preventivas clasicas (primaria,
secundaria y terciaria) que hemos resumido antes, nos en-
contramos con un nuevo concepto: el de prevencion cua-
ternaria. Este novedoso concepto se establece con la fina-
lidad de evitar o atenuar los excesos de la intervencién médica
innecesaria (tanto a nivel diagnéstico, terapéutico y/o pre-
ventivo) y que pueden generar un “dafo anadido” o inclu-
so una enfermedad (organica y/o psiquica), cuando previa-
mente no lo hay [Gervas y Pérez Fernandez, 2003; Gervas,
2004; Monteagudo Montesinos y Vidal Micé, 2005] . Es el
resultado de la aplicacion del principio de precaucién en

el campo de la salud. El crédito social que legitima la inter-
vencién médica puede resultar danado si los médicos no evi-
tamos la actividad médica innecesaria, y sus consecuencias.
La prevencion cuaternaria deberfa primar sobre cualquier
otra opcion diagnéstica, terapéutica y preventiva, pues es
la version practica del “primun non nocere”, incluso cuan-
do haya que ejercer a contracorriente [Gervas, 2004].

Los pacientes esperan lo mejor de nuestra toma de deci-
siones clinicas, y lo mejor es a veces “nada” (explicar, tran-
quilizar, esperar y ver). Tan errores son los del tipo -aceptar
una hipotesis falsa- como los del tipo -rechazar la hipéte-
sis que es cierta-, los de comision -hacer de mas- como los
de omisiéon -hacer de menos-. Esos errores deberfan evi-
tarse a través de la toma de decisiones clinicas juiciosas, hoy
sesgadas a favor del intervencionismo tecnolédgico, también
implementado en las actividades preventivas [Pérez Fernan-
dezy Gervas, 2002]. El clinico puede sentirse tentado por la
comodidad de los algoritmos o protocolos, por la corrien-
te casi unanime del intervencionismo a ultranzay por los
fantasmas de las reclamaciones judiciales para justificar de
este modo una conducta agresiva respecto al proceso diag-
noéstico-terapéutico y de prevencion. El médico no puede
ser espectador pasivo del sufrimiento del paciente, pero
tampoco actor que empeore la evolucién natural con su in-
tervencién. Sin embargo, la interpretacion profesional y po-
blacional sesgada de la evolucién cientifica y tecnolégica,
comporta la medicalizacion de la vida diaria y la creacion de
expectativas fundamentadas en la continua intervencién
médica, de forma que a mejores niveles de salud se respon-
de con mayor preocupacién y ansiedad respecto al enfer-
mar [Modly Stein, 1986; Pérez Fernandezy Gervas,
2002].

Alahora de tomar la decision de aplicar un protocolo de
deteccion precoz es preciso disponer de evidencias de que
el programa en su conjunto proporcionara mayores bene-
ficios que perjuicios para la poblacién. En la practica médi-
ca actual tenemos el peligro de pasar a la “cultura del ries-
go": el riesgo epidemioldgico, la simple asociacién estadistica
entre un factor y una enfermedad, se convierte en casi
una enfermedad, o en causa necesaria y suficiente de la mis-
ma. Lo importante es que esa mala interpretacion del con-
cepto de riesgo pueda llevar a la intervencion médica exa-
cerbada e innecesaria, al exceso diagnostico y terapéutico,
que denominamos el “efecto cascada” [Modly Stein, 1986;
Pérez Fernandez y Gervas, 2002]. Y asi, el efecto cascada,
presenta implicaciones clinicas y éticas, en donde a veces,
las buenas intenciones no siempre llevan a buenos proto-
colos o guiasy “ifit’s not worth doing, it’s not worth
doing well" [Newman, 2005].

Elinterés de la prevencién cuaternaria (como uno de
los integrantes del fendmeno de los efectos adversos en la
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practica clinica) en Pediatria se ha visto reflejado en la Me-
sa redonda realizada en el tltimo Congreso de la Asociacion
Espanola de Pediatria, que planted ; Qué es?, ; Por qué exis-
te? y ¢Como realizar la prevencion cuaternaria? [Montea-
gudo Montesinos y Vidal Micé, 2005]. Asi mismo, en el en-
torno de nuestras publicaciones médicas ya hemos publicado
algunos articulos en relacién con la interrelacion entre las
pruebas de cribado, la prevencion cuaternaria y el efecto
cascada [Gonzalez de Dios y Ochoa, 2005; Gonzalez de Dios
y cols., 2005].

El motivo por el que se ha empezado a tener en cuenta
este término de prevencion cuaternaria tiene un origen mul-
tifactorial, en el que podemos reconocer el devenir de la ge-
nética en nuestra cultura médica y entorno social [Monte-
agudo Montesinos y Vidal Micé, 2005]:

a) Factores socioculturales, econémicos y politicos:

e Generacion de falsas expectativas a partir de pro-
gramas de television, peliculas, libros de ficcion, ...

e Campanas de salud lanzadas en medios de difusion
y/o basadas en oportunismos politicos.

e Difusion de avances cientificos, confundiendo lo
gue es una apertura a lineas de trabajo futuras con
la realidad médica para solucionar problemas de sa-
lud.

e Necesidad de recuperar las grandes inversiones
de la industria farmacéutica, especialmente en cam-
pos como la biotecnologia y genética.

b) Factores médicos:

e Cumplimiento estricto de protocolos, sin tener en
cuenta las peculiaridades de cada paciente.

e No compartir la incertidumbre médicay la toma de
decisién con el paciente y su familiar.

e Intervencionismo propio de una medicina “defen-
siva”.

e Empleo de intervenciones diagndsticas, terapéuti-
cas y/o preventivas que no han sido comprobadas
cientificamente.

e laideasubyacente de “cuanto mas mejor”, asi co-
mo la decisién de asignar la condicién de normal
0 patolégico a un hallazgo, que son los motivos prin-
cipales para que se desarrolle el efecto cascada en
medicina.

Prevencién cuaternaria en Genética
y Dismorfologia Clinica

Nadie pone en duda que la investigacién desarrollada en
el campo de la Genética ha sido uno de los méas importan-
tes avances cientificos del siglo XX, con amplias expectati-
vas en los inicios del siglo XXI. Pero el estado actual de la Ge-
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nética (con el omnipresente Proyecto Genoma Humano, asi
como las posibilidades potenciales del diagnostico prena-
tal, cribado neonatal, pruebas de susceptibilidad y terapia
genética) esta creando un estado de opinién tal (en medios
cientificos y no cientificos) que equipara genética a poder
infinito de prediccion e intervencién. Cuando se alcanza un
estado de opinion tal, resulta dificil actuar en su contra, por
mas que lo que se propague carezca de justificacion cien-
tifica [Gervas y Pérez Fernandez, 2003]. Se ha creado una
atmosfera en la que parece que el conocimiento genético
nos da el poder de la vida y, obviamente, también el de la
muerte; el poder de predecir la enfermedad y el de evitarla.
Y todo esto crea un estado de expectativas infundadas en
la poblacion general e, incluso, en algunos colectivos sani-
tarios.

El problema de la prevencién cuaternaria tiene, pues, es-
pecial cabida en el campo de la Genética, como un elemen-
to de responsabilidad para transmitir a la sociedad la reali-
dad de nuestros conocimientos, la validez de las intervenciones,
desmitificar determinados avances cientificos y tecnologi-
as que generan expectativas poco fundamentadas, dado
que es un campo proclive a los abusos tanto de la capaci-
dad del propio diagnéstico de las enfermedades genéticas
como de las pruebas de “factores de riesgo genético”.

En este contexto la proclamacion por un “experto” de
una prueba preventiva no totalmente validada sobre la
base de pruebas cientificas es campo abonado para que
se desarrolle un marcado efecto cascada, en donde tendra
toda la justificacién aplicar el concepto de prevencion cua-
ternaria [Smith, 2001; Melzer y Zimmerm, 2002]. David Sac-
kett [Sackett, 2002] proclama el riesgo para la ciencia que
tiene el que un “experto”, bien por el narcisismo cientifico
y/o los intereses (con la industria farmacéutica), declare el
interés de una prueba de cribado no avalada por la investi-
gacion rigurosa. La historia ha demostrado que el precio de
esta arrogancia lo sufren los inocentes pacientes [McPhers-
no, 2001; Sackett, 2002]. En este estado de la cuestién, es
importante situarnos en la realidad a la que nos devuelve el
conocimiento cientifico: por ejemplo, Hirschhorn, en el afio
2002, mencionaba que de los mas de 600 “estudios de aso-
ciacién” entre variaciones de genes y enfermedades diver-
sas solo se han confirmado seis [Hirschhorn, 2002].

El halo que envuelve a la Genética incluye la idea de con-
siderarla una ciencia empirica con mucho de fisica-quimica
y menos de medicina; es decir, con mucha “mas ciencia que
arte”. Craso error cuando se sabe que los genetistas utili-
zan conceptos “blandos” como “penetrancia”, “impron-
ta" y “expresividad genética”, entre otros, que justifican lo
inexplicable, la probabilidad de que un genotipo (un gen o
conjunto de genes) se exprese hasta el punto de modificar
el fenotipo (alguna caracteristica observable bioquimica,




anatomica, fisioldgica o patoldgica) [Gervas y Pérez Fernan-
dez, 2003].

Un aspecto de particular interés es la realizacion de prue-
bas genéticas en nifos, dada la consideracion del consen-
timiento informado y el mejor interés del paciente en es-
tos casos, con las implicaciones éticas y psicolégicas que
esto conlleva [ASHG Board of Directors and the ACMG
Board of Directors, 1995; American Academy of Pediatrics,
Committee on Bioethics, 2001; Clinical Genetics Society
(UK), 1994, Binedell y cols., 1996; Fryer, 2000]. Parece cla-
ramente justificado realizar pruebas genéticas en nifios cuan-
do el problema en cuestién puede ser corregido, tratado o
prevenido, pero la decisién no es clara en los casos en los
que la prueba conlleve un riesgo significativo, el riesgo es-
tadistico de enfermedad sea minimo y/o el beneficio del
diagndstico precoz sea pequeno. Durante lainfancia, antes
de realizar pruebas genéticas, se deben tener en cuenta las
siguientes circunstancias en las que no se consideran
apropiadas [Fryer, 2000]:

a) No se deben realizar para enfermedades que se inician
en la edad adulta, en las que no existe un adecuado
tratamientoy en donde la mayoria de los adultos tam-
bién rehusan realizar la prueba genética. Por ejemplo
para la enfermedad de Huntington.

b) Muy dudoso el realizarlas en aquellas enfermedades
que se inician en la edad adulta, en las que el genoti-
po no es predictivo del fenotipo, incluso cuando exis-
te disponible un potencial tratamiento. Por ejemplo en
la hemocromatosis.

) Dudoso el realizarlas en aquellas enfermedades que se
inician en la edad adulta, incluso en el caso de existir
potenciales factores precipitantes prevenibles. Por ejem-
plo en la porfiria intermitente.

Ejemplos de prevencidon cuaternaria
en Genética y Dismorfologia Clinica

Hemocromatosis hereditaria (HH)

La HH es una enfermedad genética que produce alma-
cenamiento de hierro en algunos 6rganos (higado, pancre-
asy corazon principalmente) debido a que su absorcién es-
td aumentada. Clasicamente, la enfermedad se diagnosticaba
en etapas tardias, siendo irreversible, cuando la aparicion
de multiples procesos organicos hacia sospechar la HH. Pe-
ro existen dos métodos validados para el diagndstico tem-
prano de los pacientes asintomaticos con HH [Altés, 2005]:

1.El método seroloégico: el mas antiguo, barato y fa-

cil de realizar, por medio de la determinacion combi-
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nada de saturacion de transferrina (aungue no exis-
te un punto de corte ideal para el cribado, valores
>45% en mujeres premenopausicas y >55% en mu-
jeres posmenopausicas o en hombres son bastantes
sensibles, aunque poco especificos) y de los niveles sé-
ricos de ferritina (350-500 mg/l, Util a su vez para la
monitorizacion del hierro y como marcador mas fia-
ble de la respuesta terapéutica: preferible situarlo en
niveles <100 mg/l).
2.El método genético: el mas novedoso (desde el
descubrimiento del defecto genético en 1996), que ha
revolucionado el diagnéstico precoz de la HH, pero que
resulta relativamente caro. En Espafia el 80% de los pa-
cientes son homocigéticos para la mutacion C282Y del
gen HFE y casi un 10% mas son dobles heterocigoticos
para las mutaciones C282Y y H63D del mismo gen.
La HH podria cumplir todos los preceptos establecidos
por la OMS para la realizacion del cribado poblacional de
una enfermedad, basados en los criterios de Wilson-Joun-
ger [Altés, 2005]:
1.La enfermedad debe tener una prevalencia signi-
ficativa: en Espafa aproximadamente uno de cada
1000 recién nacidos es homocigético para la mutacion
C282Y, mientras que uno de cada 100 es doble hete-
rocigético para las mutaciones C282Y'y H63D.
2.La enfermedad debe asociarse a un pronéstico de
gravedad en caso de no recibir tratamiento: el ex-
ceso de hierro en los distintos érganos puede llegar a
causar fibrosis e insuficiencia funcional que suele dar
sintomas a partir del cuarto decenio, principalmente
en forma de cirrosis, diabetes, insuficiencia cardiaca, ...

3.Debe disponerse de pruebas diagnésticas no in-
vasivas capaces de detectar la enfermedad en fa-
se asintomatica: los métodos (serolégico y genético)
de diagnoéstico precoz previamente descritos.

4.Debe disponerse de tratamientos efectivos que
modifiquen significativamente la historia natu-
ral de la enfermedad: la sangria periddica mediante
flebotomia (o eritroaféresis), con el valor anadido de
que podrian ser adecuados donantes de sangre cuan-
do llegaran a la mayoria de edad.

5.El diagnostico precoz de la enfermedad debe re-

sultar coste-efectivo: es el aspecto mas dificil de eva-
luar, pues esta evaluacién sera muy dependiente de la
penetrancia de la enfermedad, asi como de la edad de
la poblacion estudiada.

El gen mutado de la HH, presenta una enorme discrepan-
cia entre la prevalencia del genotipo que causa la enfer-
medad y la prevalencia de su expresion fenotipica. Es de-
cir, que los nifios diagnosticados por el método de cribado
genético no presentan una enfermedad real, sino sélo una
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predisposiciéon para desarrollar hemocromatosis. [Gervas y
Pérez Fernandez, 2003; Altés, 2005; Adams, 2005].

Y es este aspecto de la escasa penetrancia del gen mu-
tado, el aspecto fundamental que plantea dudas para el cri-
bado de la HH. Por tanto, si por esa baja penetrancia del ge-
notipo, no basta con tener mutados los dos genes alterados
(C282Y) para que se desarrolle la enfermedad, ¢ de qué sir-
ve, pues el cribado poblacional? ;de qué sirve decirle a al-
guien que tiene un gen de la hemocromatosis, o los dos?
¢de qué sirve someter a una sangria semanal de por vida a
los homocigéticos si solo el 1% desarrollara la enfermedad,
y no sabemos cémo localizar ese uno entre 100? Ademas,
también encontramos hemocromatosis entre los individuos
sin mutacién alguna del gen HFE, y entre los heterocigoti-
cos, asi como distintos grados de desarrollo de la enfer-
medad en cada enfermo [Gervas y Pérez Fernandez, 2003].

La HH nos sirve como ejemplo para demostrar la nece-
sidad imperiosa de proteger a los pacientes (de hacer pre-
vencion cuaternaria) de los abusos de la Genética, en un
momento en el que ciertos intereses cientificos, de empre-
sas de biotecnologia y/o politicos, pueden ensombrecer el
poder realizar una adecuada toma de decisiones en nues-
tra practica clinica.

Dismorfologia Clinica: los “signos quia”
marcadores de riesqo de defectos congénitos

Como se ha comentado previamente, en la practica mé-
dica actual tenemos el peligro de pasar a la “cultura del
riesgo”. Asi puede ocurrir con el riesgo epidemiolégico.
La simple asociacién estadistica entre un factor y una en-
fermedad, se convierte en casi una enfermedad, o en cau-
sa necesaria y suficiente de la misma. Lo grave es que esa
mala interpretacién del concepto de riesgo pueda llevar a
la intervencién médica exacerbada e innecesaria, al ex-
ceso diagnostico y terapéutico (lo que denominamos el
efecto cascada).

Un ejemplo paradigmatico es el valor que proporciona-
mos a determinados “signos guia” como marcadores de
riesgo de defectos congénitos. Validar y delimitar estos “sig-
nos guia” redundara en un menor intervencionismo mé-
dico, especialmente al disminuir las pruebas diagndsticas
(que conllevan ansiedad en los nifios y, especialmente, en
sus familiares). Veamos algun ejemplo de prevencion cua-
ternaria en Dismorfologia Clinica:

1.Signos guia en la displasia de desarrollo de cade-

ras: se constata una importante variabilidad por par-
te de los pediatras y/u ortopedas infantiles en la reali-
zacion de pruebas de imagen (ecografia y/o radiografia
de caderas), para las que se ha dado una excesiva im-
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portancia a determinados signos “blandos” (“clic” de
caderas, asimetria de pliegues, asimetria de piernas, li-
mitacién de la abduccion) [Gonzalez de Dios y Miran-
da, 2004]. La guia de préactica clinica basada en la evi-
dencia de la Asociacidon Americana de Pediatria [Committee
on Quality Improvement of American Academy of Pe-
diatrics, 2000] recomienda realizar ecografia de cade-
ras a las 6 semanas de edad s6lo a las nifias con histo-
ria familiar de displasia de desarrollo de caderas, y a
cualquier nifio en presentacién de nalgas (pero no al
resto de signos “blandos”); y tampoco es preciso rea-
lizar el estudio en aquellos recién nacidos con signos
evidentes o “duros” de cadera inestable (Ortolani y/o
Barlow).

.Hallazgos dismorfolégicos y genéticos en el sin-

drome de Prader-Willi: esta entidad se caracteriza
por una presentacion multisistémica, compleja y varia-
ble con la edad del paciente, para la que se han pro-
puesto por consenso unos criterios diagndsticos (ma-
yores, menores y de soporte) [Holm y cols., 1993]; asi
mismo, las bases genéticas son también complejas
(70% por deleccién en el cromosoma 15 paterno, 28%
por disomia uniparental y en el restante 2% por mu-
tacion, deleccion u otro defecto en el centro de imprin-
ting). Aungue la sospecha clinica se establecera por los
datos clinicos, el diagnostico definitivo se establecera
por la genética [Cassidy y cols., 1994]. Asi pues, re-
sulta de especial interés estudiar qué datos clinicos pre-
sentan mejor sensibilidad a la hora de seleccionar aque-
llos casos en los que se va a solicitar el estudio genético,
con dos objetivos: asegurar que son estudiados gené-
ticamente todos los nifos apropiados, y evitar el rea-
lizar pruebas genéticas (caras y complejas) innecesa-
rias. Las propuestas para realizar estudio genético, sobre
la base de la sensibilidad por edad de los criterios
propuestos en el sindrome de Prader-Willi, son [Gu-

nay-Ayguny cols., 2001

a) Desde el nacimiento hasta los 2 anos, en el caso de
hipotonia inexplicada asociada a mala succién.

b) Desde los 2 alos 6 anos, en el caso de historia de hi-
potonia con mala succién (en ocasiones persiste la
hipotonia), asociada a retraso global del desarrollo
psicomotor.

) Desde los 6 a los 12 afos, en los supuestos anterio-
res, asociado a alimentacion excesiva (hiperfagia,
obsesion por los alimentos) con obesidad central in-
controlada; por encima de los 13 afios, en pacientes
con retraso mental, alimentacion excesiva con obe-
sidad central, hipogonadismo-hipogonadotrépico
y/o alteraciones del comportamiento tipicos (como
el trastorno obsesivo-compulsivo).
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Conocer los beneficios, perjuicios y costes de las pruebas
y programas de cribado en medicina, en general, y en Ge-
nética y Dismorfologia Clinica, en particular, son un buen
motivo para implementar algunos conceptos novedosos
(prevencién cuaternaria y efecto cascada) en nuestro deve-
nir clinico, lo que nos permitira realizar una asistencia sa-
nitaria basada en las mejores pruebas cientificas [Del Llano
SefAariay Meneu de Guillerna, 1999]. Ante la “arrogancia”
de la medicina preventiva, algunos autores han llegado a
preguntarse si no deberian llevar un etiquetado similar al
que se haimpuesto en el tabaco, de que “este programa de
cribado puede afectar gravemente su salud” [Stewart-Brown
y Farmer, 1997].
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Summary

Rubella is a viral infection that when it occurs during pregnancy, especially during the first trimester, could cause congenital rubella
embryophaty (CRE) with devastating consequences for the developing embryo and fetus. CRE includes serious birth defects such as: cata-
racts, deafness and heart disease, among others. However the frequency of CRE has decreased dramatically since the general use of rube-

lla vaccine.

The immigrant population in Spain constitutes a group of concern for rubella infection among other infectious diseases due to the lack
of previous vaccination in many individuals. Thus, a vaccination programme towards immigrants, specially all young women should be con-
sidered. Pregnant women should not be vaccinated, and women who are not pregnant should avoid conceiving for at least 28 days follo-
wing vaccination. However if a vaccination occurs during pregnancy, the potential risk is only theoretical and a tranquilizer counseling

should be performed together with a high resolution ecography.

Introduccion

En 1941, tras una grave epidemia de rubéola, el oftal-
mologo australiano Norman MacAlister Gregg, publicé un
informe titulado “Las cataratas congénitas tras un episodio
de sarampion aleman en la madre”, donde describe una se-
rie de 78 recién nacidos con cataratas congénitas y otras
anomalias (fundamentalmente cardiacas) cuyas madres ha-
bian enfermado de rubéola (conocida en esa época como
“sarampioén aleman”) durante momentos muy precoces del
embarazo. En el mismo informe planteaba que si el origen
de los defectos presentados por los nifios fuera la enferme-
dad materna, serfa evitable |a repeticion de esta tragedia en
el futuro. No obstante, en aquellos momentos, la Unica al-
ternativa posible, era que las mujeres jévenes evitaran el
contacto con los enfermos de rubéola [Gregg, 1941].

Entre los ahos 1964-1965, una grave epidemia de rubé-
ola afecté a mas de 12 millones de personas en Estados Uni-
dos, diagnosticandose unos 20.000 casos de recién nacidos
afectados, en los que ademas de confirmarse las malforma-
ciones descritas por Gregg en 1941 (la triada basica de cata-
ratas, cardiopatia y sordera), se observaron otras anomalias
como retraso del crecimiento, microcefalia, retraso mental,
esplenomegalia, purpura, ictericia, meningoencefalitis y ra-
diolucencia 6sea por lo que observando que también po-
dia afectar al feto, se denominé embriofetopatia por rubé-
ola[Gorliny col., 2001; MMWR, 2001; MMWR, 2005].

La posibilidad realmente eficaz de evitar nuevos episo-
dios como los descritos anteriormente, no llegaria hasta el
ano 1969. En ese afo, se aprobaron las primeras vacunas
contra la rubéola en Estados Unidos [JAMA, 2005] y la re-

alizacion de campafas sanitarias para erradicar los efectos
sobre el embrién y/o el feto de la infeccidn por rubéola.
Esta medida se extendié rapidamente en los paises desarro-
llados y algunos en vias de desarrollo, y hoy dia la vacuna de
la rubéola esta incluida, por indicacion de la OMS, en las
pautas de vacunacion infantil. Aunque inicialmente la va-
cuna de la rubéola se destind a las nifias de 11 afios, con la
introduccion en el ano 1981 [Lemos y col.,2004] de la lla-
mada triple virica (rubéola, sarampién y parotiditis), la ad-
ministracién se extendié a todos los nifios sin diferencia de
sexo alaedad de 15 meses. De esta forma, se evita también
que varones enfermos de rubéola puedan contagiar a mu-
jeres embarazadas no inmunes. En 1989, la Academia Ame-
ricana de Médicos de Familia, la Academia Americana de
Pediatria y el Comité Consultor de Practicas de Inmuniza-
cion de los Centros para el Control y Prevencion de Enfer-
medades de Estados Unidos (CDC) propusieron la aplica-
cion de dos dosis (la primera a los 15 meses y la segunda
entre los 4y 6 afos), para aumentar el porcentaje de sero-
conversion hasta alcanzar el 99,75%. A pesar de ello, en
la actualidad, atin en los paises méas desarrollados existe un
porcentaje de mujeres en edad fértil que no son inmunes
frente a la rubéola, bien por ineficacia de la vacuna [Re-
protox, 2003] o bien porque no se vacunaron [Amelay col.,
2003. Brauny col., 1994].

Situacion en Espana

La vacunacion de la rubéola no se introdujo de forma sis-
tematica en nuestro pais hasta el afno 1979 [Lemos y col.,
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2004], aungue la enfermedad no se empieza a declarar al
sistema de Enfermedades de Declaracion Obligatoria (E.D.O)
hasta 1982 [Lemosy col., 2004]. Asi, a partir de 1985 se de-
tecta un rapido y marcado descenso en el niUmero de ca-
sos de rubéola, siendo dicha tendencia proporcional al au-
mento de la cobertura vacunal y manteniéndose a lo largo
del tiempo [Lemos y col., 2004].

Enlaactualidad, el fenémeno sociolégico de lainmigra-
Cién supone la incorporaciéon a nuestro medio de personas,
fundamentalmente jévenes, procedentes de paises con po-
liticas sanitarias deficitarias en muchos aspectos, incluido el
de vacunacion preventiva. Ante esta nueva realidad, en al-
gunas comunidades autonomas se estan fomentando cam-
panas de vacunacion especificas para dicha poblacién [Le-
mos y col., 2004.Calendario Vacunal Murcia, 2003].

Esta situacion ha dado lugar a que tanto los ginecélogos
como los médicos de atencién primaria se estén enfrentan-
do a dos tipos de situaciones nuevas. De hecho, en el Servi-
cio de Informacion Telefénica sobre Teratdgenos Espariol
(SITTE), se percibe la preocupacion respecto a esos dos as-
pectos fundamentales relacionados con la vacunacién por
rubéola en la mujer en edad fértil:

1. Los potenciales efectos sobre el desarrollo embrionario/fe-
tal que podria tener la vacunacion durante una ges-
tacion no conocida

2.El tiempo minimo que es aconsejable esperar entre el
momento de la aplicacion de la vacuna y un embarazo

Por este motivo creemos que puede ser de utilidad que
resumamaos los conocimientos actuales que pueden respon-
der a estos aspectos.

1.Riesgo de la aplicacion de la vacuna
de la rubéola durante la gestacion

La vacuna de la rubéola es muy eficaz porque induce una
altainmunidad (se estima una seroconversion de por lo me-
nos el 95% de los vacunados) y la inmunidad se mantiene
toda la vida.

La preocupacién que surge cuando inadvertidamente se
vacuna a una mujer embarazada, se produce porque, al es-
tar constituida la vacuna por virus vivos atenuados, se
considera que podria afectar al normal desarrollo embrio-
fetal. No existen estudios controlados sobre este aspecto,
pero se dispone de los resultados obtenidos por los Centros
de Control de Enfermedades de Atlanta (CDC). Los CDC pu-
sieron en marcha en 1971 un registro sobre mujeres que ha-
bian recibido alguno de los tres tipos de vacuna de la ru-
béola que entonces existian (Cendehill, HPV-77 y RA 27/3)
en el periodo comprendido entre los 3 meses anteriores y
los 3 meses posteriores a la concepcion. En el afio 1989 se
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evalué toda la informacién obtenida desde el inicio del re-
gistro hasta el afo 1988, distinguiéndose dos periodos: uno,
desde 1971 hasta abril del 1979 (momento en el que se em-
pieza a utilizar Unicamente la forma RA 27/3 de la vacuna
de larubéola)y otro desde el afo 1979 hasta 1988 [MMWR,
2001]. En el primer periodo, ninguno de los 290 recién na-
cidos de las 538 mujeres registradas en esa serie presentéd
alguno de los defectos descritos en el cuadro de la em-
briofetopatia por rubéola [MMWR, 2005. Gorliny col., 2001].
En el segundo periodo se consiguieron datos de 254 emba-
razos de los que 212 fueron recién nacidos vivos sanos, 13
abortos espontaneos y 31 interrupciones voluntarias de la
gestacidn, no observandose un incremento significativo del
riesgo basal para defectos congénitos, aunque detectaron
dos casos de nifios con hipospadias glandular asintomati-
co. Delos 212 recién nacidos sanos, 154 (73%) fueron eva-
luados seroldgicamente, y en 3 de los nifios (2 %) se detec-
taron IgM anti-rubéola positiva en la sangre de cordén, con
una exploracion fisica normal. Aunque inicialmente se
sospechd una posible infeccion subclinica, tras la realizacion
de un seguimiento clinico y serolégico se determind que se
trataba de una transferencia pasiva de dichos anticuerpos
desde la madre al feto [MMWR, 1989]. La conclusion del es-
tudio, tras la evaluacion de sus datos, fue que no se obser-
vd un incremento significativo del riesgo basal para anoma-
lias congénitas en los hijos de mujeres vacunadas durante
el periodo analizado (desde los 3 meses anteriores a los 3
meses posteriores a la concepcion) aunque no se podia des-
cartar un riesgo tedrico de infeccion.

Otros datos procedentes de paises europeos, como Ale-
mania e Inglaterra, indican igualmente que el riesgo pa-
ra la embriofetopatia por rubéola tras la vacunacién ma-
terna durante la gestacién es practicamente inexistente
[Reprotox, 2003]. No obstante, con la informacién obte-
nida de la serie de los CDC, se estimé que podria existir un
posible “riesgo tedrico” que oscilarfa entre un 1,2 % has-
ta un 4,9%, cuando la administracién de la vacuna ocurre
entre una semana antes y dos semanas después de la con-
cepcion. Este riesgo “tedrico” es muy inferior al estimado
para cuando la mujer padece la infeccién por rubéola
durante el primer trimestre de la gestacion que se consi-
deraigual o superior al 20% [MMWR, 2001]. Por esto, y
aunque todos los autores insisten en que ese posible
riesgo para la embriofetopatia por rubéola tras la vacuna-
cion materna durante el primer trimestre del embarazo es
s6lo tedrico, como medida puramente precautoria, se des-
aconseja el empleo de esta vacuna durante la gestacion.
No obstante, si se produce la vacunaciéon durante un em-
barazo no sospechado, la actuacion debe ser tranquiliza-
dora, ya que el riesgo, de existir, es tan bajo que no se con-
sidera como unasituacién en la que esté indicado
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valorar la interrupcién de la gestaciéon [MMWR, 2005;
ACOH, 1991].

2. Tiempo que debe transcurrir
entre la administracion de la vacuna
de la rubéola y un embarazo

Hasta octubre del afo 2001, la recomendacion general
era esperar tres meses entre la administracion de la vacuna
y la produccion de embarazo [MMWR, 1998]. No obstan-
te, a partir de esa fecha, el Advisory Committee on Inmuni-
tazion Practices (ACIP) considerd que, con la informacion dis-
ponible procedente de distintas fuentes, dicho periodo podria
disminuirse a unos 28 dias [MMWR, 2001].

3. Situacion observada en los dos Servicios
de Informacion Telefénica (SITTE y SITE)

Desde el afo 1991 hasta el 2004, se han atendido 155
consultas sobre la vacuna de la rubéola (tanto en su presen-
tacion farmacéutica aislada como en la combinada o “tri-
ple virica”), de las cuales 65 fueron llamadas realizadas
por profesionales sanitarios (ginecélogos, médicos de aten-
ciéon primaria, matronas...) y las 90 restantes fueron plante-
adas por la poblacién general.

El principal interés para el colectivo sanitario era conocer
el riesgo para el desarrollo embrionario/fetal por la exposi-
cién materna a la vacuna durante la gestacion (90,76 % del
total de sus consultas), y en segundo lugar conocer el tiem-
po que debe transcurrir entre la vacunaciény la produccion
de un embarazo (9,23%). En las llamadas procedentes de
la poblacion general se observé una proporciéon muy simi-
lar ya que, mayoritariamente, les preocupaba el riesgo por
la vacunacion durante un embarazo no reconocido (86,66 %),
y en una proporcion del 12,22 % el tiempo que se recomien-
da esperar entre la administracion de la vacunay un em-
barazo. Sélo una llamada realizada al SITE fue por el con-
tacto, en el &ambito doméstico, de una embarazada con un
familiar vacunado de rubéola.

En los datos recogidos por el Estudio Colaborativo Es-
pafol de Malformaciones Congénitas (ECEMC), en el pe-
riodo comprendido entre los afios 1976 al 2003, no hay ex-
posiciones durante la gestacién a la vacuna anti-rubéola
(tanto aislada como en la presentacion de “triple virica”),
ni en el grupo de nifios nacidos con malformaciones con-
génitas, ni en el de controles (recién nacidos sin anomalias
congénitas).

En dicho periodo, sin embargo, se detectaron 9 recién
nacidos con malformaciones (de un total de 2.100.685 na-

cimientos controlados) diagnosticados de embriofetopatia
por rubéola, en los que la madre padecio la infeccion du-
rante el primer trimestre del embarazo. Las malformaciones
descritas en dichos casos (cardiacas, oculares, microcefa-
lia...) se corresponden con las tipicas del cuadro de la em-
briofetopatia por rubéola recogidas en la literatura.

Para realizar un adecuado analisis de los datos, hemos es-
tablecido cuatro periodos considerando aquellos hechos que
han podido influir en la prevalencia de la embriofetopatia
por rubéola. El primer periodo abarca desde 1976 hasta 1981
(ano en el que se comercializa la vacuna de la rubéola en
Espafa). El segundo periodo es de 1982 hasta 1985 (afo en
el que entra en vigor la Ley que permite la Interrupcién de
la Gestacion en tres supuestos). El tercero va desde 1986 has-
ta 1999, dando una idea del impacto conjunto de la vacu-
naciony las interrupciones de la gestacion realizadas porque
la madre enfermd de rubéola durante el embarazo, o por de-
teccion de las malformaciones. En el Gltimo (del 2000 al 2004)
se aprecia la situacidon mas proxima en el tiempo .

La evolucién de la prevalencia detectada durante los tres
primeros dias de vida, en cada uno de los distintos periodos
(Tabla 1) muestra que en el primero (afios 1976-1981) fue
de 0,11 por cada 10.000 recién nacidos vivos, presenta un
pequefo incremento durante el segundo periodo (0,14 por
cada 10.000 recién nacidos vivos) y desciende de forma im-
portante (0,02 por 10.000 recién nacidos vivos) entre los
ahos 1986-1991, para terminar siendo O en el ltimo tra-
mo analizado (2000- 2004). Sin embargo, hemos de consi-
derar como probable, que esta tendencia cambie en el fu-
turo y se detecte un aumento debido a la incorporacién a
nuestro medio de poblacién inmigrante no inmunizada pa-
rala rubéola.

TABLA 1
PERIODO 1976-1981 __ 1982-1985 __ 1986-1999 __ 2000-2004
Casos con EFR 3 4 2 0
Total de RNV 262.952  287.304 1.128.977 525.031
Prevalencia por
10.000 RNV 0,11 0,14 0,02 0
X5’ =13.89; p=0,003

El hecho de que la prevalencia en el segundo periodo
(1982-1985) no disminuya es légico ya que, como hemos
comentado, la vacunacién de la rubéola en Espafa se inicia
en el afo 1981, pero de forma progresiva: en los primeros
momentos se realiza solo en las nifias; posteriormente se
destina a la poblacién infantil de ambos sexos (limitando
la libre circulacion del virus de la rubéola), y termina inclu-
yendo el colectivo de las mujeres en edad fértil, es decir, se
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tarda una serie de afios en alcanzar unos niveles adecuados
de proteccion en la poblacion.

Asimismo, la disminucién tan marcada en la frecuencia
de embriofetopatia por rubéola en los dos Ultimos periodos
analizados (1986-1999 y 2000-2004) no sélo se debe al l6-
gico impacto del efecto preventivo de la vacuna, sino tam-
bién a la posibilidad de interrumpir la gestacion en los ca-
sos de mujeres que pasan la infeccion durante la gestacion.

Conclusiones sobre la vacunacion
de la rubéola en la mujer en edad fértil

La rubéola fue considerada una enfermedad viral relati-
vamente inocua hasta gue se conocié su teratogenicidad. La
embriofetopatia por rubéola es un cuadro polimalformativo
que conlleva una gran morbilidad y mortalidad junto a unos
costes elevados, tanto emocionales como econdmicos.

Evitar la aparicion de nuevos casos es posible mediante
el empleo de la una medida eficaz y segura como es la va-
cuna de la rubéola con la que se impide la libre circulacion
del virus. De hecho, desde su comercializacién en nuestro
pafs, la vacuna ha demostrado ser altamente eficaz y los lo-
gros alcanzados son muy significativos. No obstante, en los
Ultimos anos, la progresiva incorporacion a nuestro medio
de poblacion inmigrante con una deficitaria cobertura va-
cunal, podria conllevar un riesgo de que en un futuro se
incremente el nimero de casos diagnosticados de embrio-
fetopatia por rubéola.

Por ello, seria oportuno establecer las acciones necesa-
rias para conseguir una adecuada inmunizacion de toda mu-
jerinmigrante en edad fértil. Como medida precautoria, se
aconseja que tras la administracion de la vacuna de la rubé-
olala mujer espere un tiempo de al menos 28 dias, para que-
darse embarazada. Sin embargo, en aquellos casos en los
que la vacunacién ocurra durante una gestacién aun no re-
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conocida, la posibilidad de un efecto lesivo sobre el produc-
to de la concepcion es practicamente despreciable, por lo
que no se debe alarmar a la gestante, aunque se debe ha-
cer un detallado diagnéstico prenatal ecografico.
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LUCES Y SOMBRAS DE LOS ESTUDIOS DE CASOS
Y CONTROLES. IMPACTO SOBRE EL CONOCIMIENTO
DE LAS MALFORMACIONES CONGENITAS

C. Ochoa Sangrador

Servicio de Pediatria. Hospital Virgen de la Concha. Zamora.

Introduccion

El estudio de la etiologia de las malformaciones congéni-
tas constituye uno de los objetivos prioritarios en investi-
gacién epidemiolégica. De los distintos disefios epidemi-
olégicos empleados, los estudios de casos y controles redinen
ciertas caracteristicas que los hacen especialmente apropia-
dos. Otros disefios analiticos, metodolégicamente mas ro-
bustos, como los estudios de cohortes, resultan menos
factibles por las dificultades existentes para detectar y moni-
torizar ciertas exposiciones y la escasa frecuencia de muchas
malformaciones congénitas. Asimismo, recurrir en este es-
cenario a disefos experimentales con humanos (ensayos
clinicos), suele resultar éticamente injustificable. Por otra
parte, los estudios descriptivos, Utiles en vigilancia epidemi-
olégica, nos han permitido, en algunas situaciones dramati-
cas de fuerte asociacion entre exposicion y efecto, la
identificacion de agentes causales y la puesta en marcha
de alarmas epidemioldgicas [Lenz W, 1961; McBride WG,
1961].

En los ultimos 40 afios la utilizacién creciente de los es-
tudios de casos y controles ha aportado importantes avan-
ces al conocimiento de las malformaciones congénitas, per-
mitiendo la identificacion de multiples factores ambientales
y genéticos implicados en su etiologia. Sin embargo, por sus
caracteristicas metodoldgicas, en estos estudios es frecuen-
te cometer errores en su disefo, ejecucion o analisis. El co-
nocimientoy control de dichos errores nos ha de permitir el
aprovechamiento de esta eficiente herramienta epidemio-
l6gica, compensando sus luces y sus sombras.

Metodologia de los estudios de casos
y controles

El estudio de casos y controles esta disefiado para ayu-
dar a determinar si una exposicién esta asociada a un
efecto, observado como enfermedad u otra condicién de
interés (p.e. malformacion congénita). Su disefio puede des-

cribirse de forma simple. Se parte de dos grupos de sujetos:
unos que tienen la anomalia o enfermedad estudiada (ca-
s0s) y otros que carecen de ella (controles). A continuacién
investigamos, hacia atras en el tiempo, la existencia de los
factores de exposicion o riesgo presumiblemente relaciona-
dos con la anomalia o enfermedad, comparando la frecuen-
cia de la exposicion observada en ambos grupos.

Por definicién son estudios observacionales (no hay in-
tervencion), analiticos (hay grupo de comparacién), de di-
reccionalidad retrégrada (primero se conoce el efecto y des-
pués se investiga la exposicién) y temporalidad mixta (el
investigador recaba datos histéricos acaecidos previamen-
te al inicio del estudio, mientras que suele asistir a la apari-
cion o diagndstico de la enfermedad). Se conocen también
como estudios de “casos-testigo” o “retrospectivos”, re-
firiéndose este término a la direccionalidad retrégrada del
estudio (efecto-exposicién) y no al momento en el que el in-
vestigador recopila la informacion.

Los estudios de casos y controles tienen algunas venta-
jas sobre otros disefos epidemiolégicos. Son comparati-
vamente mas rapidos, baratos y faciles, especialmente cuan-
do hay que evaluar brotes epidémicos o enfermedades raras.
Uno de los escenarios que mejor se adapta a su disefio es la
investigacion clinica de las malformaciones congénitas. La
mayoria de ellas tienen muy baja frecuencia, por ello, si tu-
viéramos que realizar un estudio de seguimiento, el tama-
fio muestral tendrfa que ser extremadamente grande para
poder recopilar un suficiente numero de casos. Asimismo,
el hecho de que la poblacién susceptible de estudio (fetos
y recién nacidos) entre necesariamente en contacto con el
sistema sanitario en el momento del diagnéstico, facilita un
acceso eficiente y fiable a muestras representativas de ca-
sos y controles. Otra ventaja de estos estudios es que per-
miten analizar simultdneamente el papel de multiples fac-
tores de riesgo, genéticos y ambientales, que puedan intervenir
como agentes causales. Ademas, su disefo facilita el con-
trol de los procedimientos diagndsticos y la reclasificacion
de los casos, en funcion de la informacion médica de la que
se va disponiendo.
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El aspecto mas crucial de los estudios de casos y contro-
les es la adecuada seleccion de los controles. Estos seran su-
jetos sin laanomalia o enfermedad objeto de estudio, aun-
gue en riesgo de tenerla (p.e. una nifa no deberia ser un
control para el estudio del hipospadias), que sea represen-
tativa del nivel de exposicion (del factor o factores de ries-
go) en la poblacién de la que surgen los casos. Un buen con-
trol serd aquel que de haber estado enfermo hubiera formado
parte de los casos. Debemos tratar de buscar controles si-
milares a los casos excepto en la existencia de enfermedad,
para ello se suelen emplear criterios sociodemogréficos de
emparejamiento. Es habitual utilizar como controles suje-
tos afectos de otras enfermedades, por su accesibilidad y
predisposicién, o controles poblacionales, menos accesibles
y predispuestos, aunque, en principio, mas representativos.

Como hemos comentado previamente, en el estudio de
las malformaciones congénitas contamos con una fuente
muestral accesible y representativa, ya que tanto los casos
como los posibles controles se encuentran disponibles en el
momento del nacimiento. Un estudio de casos y controles
gue incluya los recién nacidos malformados, asi como una
muestra aleatoria de recién nacidos no malformados, es mu-
cho més eficiente, considerando el coste por unidad de in-
formacion, que un estudio de cohortes. Esta estrategia re-
quiere, sin embargo, que la exposicion en los casos sea
razonablemente prevalente, si no llega a ser una causa ne-
cesaria para la mayoria de los neonatos con la malforma-
cion en estudio. En esta situacion, un estudio de casos y con-
troles con un factor de exposicion raro en la poblacion resulta
muy informativo. Sin embargo, esta circunstancia, lejos de
ser la regla, es poco habitual [Olsen J y cols., 2002].

Un estudio de casos y controles de una malformacion
congénita con una base poblacional definida, habitualmen-
te una regién o pais, deberfa incluir como casos todos los
neonatos con la malformacion objeto de estudio. Los con-
troles deberian obtenerse de una muestra aleatoria de to-
dos los recién nacidos en la region 'y en el periodo de tiem-
po de estudio, aunque habitualmente resulta adecuado usar
los neonatos no malformados, considerando la rareza de
esta enfermedad.

Sirealizamos un muestreo apropiado de casos y con-
troles podremos calcular estimadores de asociacion no ses-
gados entre exposicion y efecto. El cociente entre la odds
de exposicién en los casos (proporcién de casos expuestos
dividido por su complementario), y la odds de exposicién en
los controles, conocido como odds ratio (OR), nos propor-
ciona una estimacion del riesgo de malformaciones entre
los expuestos con respecto a los no expuestos. Teniendo en
cuenta la baja frecuencia de gran parte de las malformacio-
nes congeénitas, la OR calculada se aproximara mucho al ries-
go relativo que se hubiera obtenido con un estudio de co-
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hortes [Schlesselman JJ, 1982]. En la tabla 1 vemos, con
un ejemplo figurado, cémo se puede calcular la OR. Esta
medida, por estar obtenida de muestras poblacionales, de-
be ser acompanada del calculo de sus intervalos de confian-
za. Una OR mayor de 1 expresa que el factor de exposicién
estudiado incrementa el riesgo de la malformacion, tanto
mas cuanto mas alejada esté la OR de 1; pero sélo cuando
en el intervalo de confianza no esté incluido el 1 podre-
mos descartar que la asociacion encontrada se deba al azar.
En el ejemplo empleado en la tabla 1, la OR de nuestra ex-
posicion (2,2) lo que expresa aumento del riesgo (riesgo al-
go mayor del doble), aunque su intervalo de confianza (0,70-
6,88), que comprende el 1, sugiere que puede ser explicable
por azar. Cuando la exposicion sea un factor de protec-
cion la OR se situara por debajo de 1.

El talon de Aquiles de los estudios de casos y controles lo
constituye la reconstruccién de la secuencia temporal de
la exposicion, que habitualmente requiere recuperar in-
formacion histérica de los 6 a 10 meses previos. Esta infor-
macién debe estar accesible y ademas ser situada correcta-
mente en el tiempo. Veamos este aspecto con un ejemplo.
En un estudio sobre el efecto de los inhibidores de la dihi-
drofolato reductasa (trimetoprim, triamterene, sulfasala-
zina) en los defectos cardiovasculares y hendiduras orales
congénitos [Hernandez-Diaz Sy cols., 2000], no tiene las
mismas consecuencias tomar estos medicamentos antes,
durante o después del periodo mas sensible (segundo-ter-
cer mes de gestacion), por lo que resulta de gran importan-
Cia situar cada exposicion correctamente en el tiempo. Por

TABLA 1
ANALISIS DE ESTUDIOS DE CASOS Y CONTROLES.
ODDS RATIO
EFECTO (ENFERMEDAD)

FACTOR EXPOSICION (O RIESGO) CASOS CONTROLES
Exposicién presente a b N1
Exposicién ausente C d NO

M1 MO T

Odds de enfermedad en expuestos = a/b
Odds de enfermedad en no expuestos = c/d

alc  axd
Odds ratio=OR= ——=——
b/d  bxc
Ejemplo:
MALFORMACION CONGENITA
FACTOR EXPOSICION (O RIESGO) CASOS CONTROLES
Exposicién presente 10 5 15
Exposicién ausente 50 55 105
60 60 120
10/50  10x55
Odds ratio=0R = = =2,20
5/55  5x50
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ello, en estos estudios de casos y controles interesa no re-
trasar la recogida de los antecedentes de riesgo, para evitar
errores relacionados con la cronologia de la exposicion.

Asimismo, resulta de gran importancia que la recogida
de datos sobre factores de riesgo en el pasado sea objetiva,
especialmente si quien la recoge ya sabe si esta entrevistan-
doaun caso o aun control. En algunos estudios, es posible
acceder a datos cumplimentados prospectivamente duran-
te la gestacion, disponibles en registros médicos, que nos
proporcionaran informacién no sesgada, al estar recopila-
da antes del diagnéstico. Sin embargo, cierta subjetividad
en el recuerdo de antecedentes por parte de madres o fa-
miliares parece inevitable. Clasicamente se ha interpretado
gue los controles tienen una menor participacion y una me-
nor predisposicion a recordar antecedentes de riesgo que
los casos [Rockenbauer My cols., 2001]. Una opcién para
minimizar este problema es emplear como controles, para
el estudio de una determinada malformacion, los casos de
otras malformaciones no relacionadas (por ejemplo, nifos
con Sindrome de Down para el estudio del efecto de una
exposicion toxica) [Czeizel AEy cols., 1998; Lieff Sy cols.,
1999].

Hemos visto las peculiares caracteristicas que tienen los
estudios de casos y controles, que los hacen apropiados pa-
ra la investigacion de las malformaciones congénitas. Sin
embargo, la interpretacion de sus resultados debe ser cau-
telosa porque, como veremos mas adelante, estos estudios
presentan también limitaciones relacionadas con su direc-
cionalidad retrégrada: dificultades para la seleccion de con-
troles, problemas para la recopilacién histérica de ciertos
antecedentes y potencial susceptibilidad a los sesgos. No
obstante, son la forma mas eficiente de identificar asocia-
cion entre factores de riesgo y malformaciones congénitas
(que no causalidad), y en ocasiones la Unica via éticamen-
te posible para hacerlo.

Errores en los estudios de casos y controles

Como cualquier otro tipo de estudio epidemioldgico, los
estudios de casos y controles deben ser entendidos como
un ejercicio de medicién, en el que ha de perseguirse la exac-
titud, esto es, la realizacion de estimaciones con el minimo
error. Existen dos posibles fuentes de error: los errores ale-
atorios y los errores sistematicos.

Los errores aleatorios son debidos a la variabilidad que
el azar introduce en el proceso de medicion. Estos errores
no suelen afectar a la validez interna de los estudios, pero
si limitan su potencia. En epidemiologia, la principal forma
de reducir el error aleatorio es aumentar el tamafio de la
muestra. De esta manera, minimizamos el riesgo de obte-

ner resultados distorsionados por azar. En los estudios so-
bre malformaciones congénitas, esta cuestién viene a me-
nudo condicionada por la rareza de muchas de ellas. Por
ello, los estudios colaborativos son una buena estrategia pa-
ra obtener muestras suficientes y representativas. En rela-
cion con la cuantificacion del error aleatorio, es preciso se-
fAalar que en estudios en los que se evaltian simultdneamente
multiples factores de riesgo y malformaciones congénitas,
la asuncion del margen arbitrario de error del 5% (p<0,05)
puede resultar arriesgada, ya que, por puro azar, puede dar-
se en 1 de cada 20 contrastes [Czeizel AE y cols., 1998].

Mayor importancia tienen los errores sistematicos, es-
pecialmente frecuentes en los estudios de casos y contro-
les. Por error sistemético entendemos la falta de validez en
la mediciéon. También se le denomina sesgo (bias). La vali-
dez se refiere al concepto de “medir lo que se quiere real-
mente medir”. Los errores sistematicos o sesgos son atri-
buibles a errores metodoldgicos que, a diferencia de los
errores aleatorios, no se reducen aumentando el tamano
muestral. Podemos clasificar los sesgos en sesgos de se-
leccion, sesgos de informacion (o clasificacion) y sesgos de
analisis (confusion e interaccion).

1. Sesgos de seleccion

Existe un sesgo de seleccién cuando se produce una dis-
torsion del efecto estimado como consecuencia de errores
en el proceso de seleccién de los sujetos. Si la elecciéon de
los grupos a comparar no es apropiada se producira un ses-
go de seleccion. En el estudio sobre malformaciones con-
génitas, es frecuente encontrar sesgos de seleccién por no
incluir las gestaciones con malformaciones que terminan en
aborto. Cualquier factor que incremente el riesgo de
aborto podrd mostrarse como factor de proteccion, al ver-
se infrarrepresentado en las gestaciones que llegan a térmi-
no. Este sesgo de seleccion prenatal, es una variante del co-
nocido como sesgo de prevalencia de Neyman, y ha sido
observado, por ejemplo, en relacién al Sindrome de Down
con distintos factores como el tabaco [Hook EB, Cross PK,
1985] y el consumo de café [Torfs CP, Christianson RE, 2000].
Pero no sélo los abortos espontaneos pueden provocar ses-
gos de seleccion de casos, también los abortos inducidos.
Aquellas anomalias que son mas susceptibles de desenca-
denar abortos espontaneos o interrupciones voluntarias,
serdn mas sensibles a estos sesgos. Por ejemplo, la no inclu-
sion de abortos tendra mas repercusién en estudios sobre
defectos del tubo neural que en los de defectos del tracto
urinario [Ray JGy cols., 2004].

Si bien es dificil ponerlo en practica, lo ideal seria que los
estudios sobre anomalias con alta probabilidad de pérdida
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prenatal incluyeran los casos diagnosticados en nacidos
vivos, nacidos muertos y pérdidas prenatales tempranas.

Otra fuente de error, propia de las malformaciones
congénitas, es la pérdida de casos cuyas manifestaciones
no son aparentes al nacimiento. Pensemos, por ejemplo, en
algunas cardiopatias congénitas que frecuentemente son
diagnosticadas a lo largo del primer afio de vida, o incluso
mas adelante, por lo que no son incluidas entre los casos, o
que incluso pueden ser incorporadas a los controles. Para
controlar este error es aconsejable establecer mecanismos
de seguimiento y notificacion de nuevos hallazgos en casos
y controles, y procedimientos de recaptura a partir de fuen-
tes alternativas de datos (p.e. servicios de cardiologia infan-
til).

La utilizacion de criterios de restriccion para la seleccion
de controles puede dar lugar también a sesgos de seleccion.
Si optamos por escoger como controles, recién nacidos con
malformaciones distintas a la que es objeto de estudio, tam-
bién llamados seudocontroles, podemos enmascarar el efec-
to de alguin factor de riesgo que esté relacionado con esas
malformaciones control [Swan SHy cols., 1992]. Este error,
denominado “sesgo de teratogenicidad no especifica” [Ho-
ok EB, 2000], debe ser controlado en el disefio, pudiendo
utilizarse, para ello, la comparacion entre los resultados de
grupos control alternativos. Lieff y cols. [Lieff Sy cols., 1999]
estudiaron el riesgo de labio leporino ligado al consumo de
tabaco materno, a través de estudios de casos y controles
con varios grupos control: 1) excluyendo malformaciones
relacionadas con el tabaco, 2) excluyendo aquellas que tu-
vieran una prevalencia de tabaquismo 1 o mas desviaciones
estandar por encima o debajo de la media de todos los mal-
formados, 3) incluyendo sélo malformaciones ligadas a he-
rencia mendeliana y 4) excluyendo sélo los sindromes aso-
ciados a labio leporino. El estimador de riesgo (OR cercana
a 1,5) no mostrd variaciones al utilizar distintos grupos con-
trol. Este resultado sugeria la inexistencia de un sesgo de te-
ratogenicidad no especifica. Sin embargo, no siempre dis-
ponemos de informacion etiologica fiable, de manera que
algunos factores de riesgo que tengan un bajo grado de aso-
ciacién con otras malformaciones pueden originar peque-
fos sesgos de seleccion, por lo que el uso de grupos control
restrictivos podria ser inapropiado.

Otro entorno en el que es posible incurrir en sesgos de
seleccion es el del estudio de la agregacion familiar o riesgo
de recurrencia de malformaciones congénitas. Es practica
habitual en estudios de casos y controles, comparar el an-
tecedente de familiares afectos en ambos grupos, como for-
ma de identificar la existencia de agregacién familiar. No
obstante, resulta mas adecuado calcular el riesgo de recu-
rrencia a partir de la reconstrucciéon de un estudio de cohor-
tes, en el que comparamos el riesgo de recurrencia en la co-
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horte de familiares de los casos con el de la cohorte de fa-
miliares de los controles [Bai Y'y cols., 2000]. Sin embargo,
el riesgo de recurrencia estimado va a variar en funcion de
gue incluyamos o0 no mas de una vez a las familias con mal-
tiples casos. Si sélo incluimos cada familia una vez, obten-
dremos estimadores sesgados de la verdadera recurrencia,
con una infraestimacion directamente proporcional a la pro-
babilidad de seleccion de casos y controles en nuestro estu-
dio; soélo si estas probabilidades son bajas (para los casos
malformados es poco probable) obtendremos estimadores
validos. Por ello, resulta mas apropiado incluir los familiares
tantas veces como casos o controles de su familia sean se-
leccionados. Llama la atencion que esta estrategia, en prin-
cipio mas valida, haya sido utilizada en pocas ocasiones [San-
chez-Cascos A, 1978].

2. Sesgos de informacion

Los sesgos de informacion o clasificacion consisten en la
distorsion del efecto estimado por errores en la medicién
y/o clasificacion de los sujetos en una o mas variables. En los
estudios de casos y controles suelen estar relacionados con
problemas para identificar antecedentes histéricos, condi-
cionados, consciente o inconscientemente, por los sujetos
encargados de recopilar la informacion, investigadores o fa-
miliares.

Estos errores pueden distorsionar nuestros resultados,
especialmente si son diferenciales. Entendemos por error
de clasificacion diferencial el producido cuando el criterio
de clasificacion en uno de los grupos que se comparan es
diferente del criterio utilizado en el otro grupo, pudiéndo-
se clasificar a los sujetos de un grupo incorrectamente y a
los del otro correctamente, o a los dos incorrectamente pe-
ro en distinta direccion o magnitud. La estimacion del efec-
to puede verse aumentada o disminuida, produciéndose
una distorsién en contra o a favor de la hipotesis nula, res-
pectivamente.

Elerror de clasificacion no diferencial es el cometido cuan-
do se clasifica incorrectamente a los dos grupos por igual.
La clasificacion de la exposicion es errénea para iguales pro-
porciones de sujetos en los dos grupos de comparacion. Es-
te error tiende a producir una subestimacién del efecto, es-
to es, una distorsion a favor de la hipotesis nulay, en
consecuencia, genera resultados mas conservadores. Por
ello el error no diferencial ocasiona menos problemas que
el error diferencial.

En el estudio de las malformaciones congénitas es fre-
cuente que se produzcan sesgos diferenciales con relacién
al recuerdo de antecedentes de riesgo. Se ha sugerido que
las madres de nifos malformados realizan un mayor esfuer-
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zo pararecordar que las madres de los controles, lo que po-
driallegar aincriminar como teratogénicos factores que no
lo son [Swan SHYy cols., 1992]. Sin embargo este sesgo, co-
nocido como sesgo de recuerdo, largamente discutido en
la literatura, ha sido poco documentado, fundamentalmen-
te, por las dificultades existentes para encontrar un patron
de referencia valido a la hora de medir algunas exposicio-
nes [Lieff Sy cols., 1999; Swan SHy cols., 1992]. Diversos
autores prefieren denominar a este sesgo “sesgo de de-
claracion” para expresar que, en ocasiones, la informa-
cion podria ser recordada pero no manifestada por temor,
si la exposicion conlleva rechazo social, o por aturdimiento
materno, relacionado con el anuncio del diagnéstico de la
malformacion de su hijo [Swan SHy cols., 1992].

En 1989 Werlery cols. [Werler MM y cols., 1989] com-
pararon los datos obtenidos en una entrevista postparto,
con los existentes en registros médicos, encontrando que el
grado de recuerdo de varios factores de riesgo (consumo de
medicamentos, infecciones urinarias o por hongos, uso de
anticonceptivos tras la concepcion, antecedente de aborto
o infertilidad) era mayor entre las madres con hijos malfor-
mados que entre las que tuvieron hijos normales. Sin em-
bargo, algunos autores cuestionan la validez de los regis-
tros médicos, por ser incompletos y poder presentar errores
[Hewson D, Bennett A, 1987], aunque tienen la ventaja de
no estar sesgados, si se cumplimentan antes de conocer el
resultado gestacional [Rockenbauer My cols., 2001].

Fraser y Warburton [Fraser FC, Warburton D, 1964, Fra-
ser FC, 2000] recopilaron informacién sobre el anteceden-
te de episodios de estrés materno durante la gestacion, en
187 casos con labio leporino (con o sin fisura palatina), en
59 con fisura palatina aislada y en sus hermanos sanos.
Encontraron antecedente de estrés materno en la gestacion
enel 18% y 15% de los casos con labio leporino y fisura pa-
latina, respectivamente, pero sélo en un 5% y 3% de sus
hermanos. Este hallazgo podria ser erréneamente interpre-
tado como existencia de teratogenicidad; sin embargo, al
buscar la misma informacién en un grupo de 90 casos con
trastornos de herencia Mendeliana (albinismo, hemofilia,
fibrosis quistica, etc.), no atribuibles a incidentes durante la
gestacion, y en sus hermanos sanos, encontraron resulta-
dos similares (14 y 4% respectivamente). Las diferencias ob-
servadas podrian ser explicadas por un sesgo de recuerdo,
debido en parte a una mayor motivacion para recordar en
los casos, y en parte, particularmente en este estudio, a un
mayor intervalo entre la gestacion y la entrevista en los con-
troles. Aunque lo habitual es que el sesgo de recuerdo
presente una tendencia diferencial hacia una exageracion
del efecto, en contra de la hipotesis nula, para algunos fac-
tores de riesgo se han observado tendencias contrarias [Feld-
man Yy cols., 1989; Delgado Rodriguez My cols., 1993].

En 1989, Feldmany cols. [Feldman Y'y cols., 1989], com-
pararon la informacién recogida en el primer trimestre de
la gestacion, en un servicio de consulta antenatal por expo-
sicion a medicamentos, drogas, productos quimicos y ra-
diaciones, con la obtenida en una entrevista postparto. De
media, las madres sélo recordaban el 62% de los produc-
tos a que habian estado expuestas, mientras que la dosis y
el momento de la gestacion sélo del 24% y 37 % de los pro-
ductos, respectivamente. Sin embargo, comparando el gra-
do de recuerdo de las madres que tuvieron una gestacion
con un resultado adverso con el de las que lo tuvieron nor-
mal no habia diferencias, excepto en el recuerdo del consu-
mo de alcohol, que fue menor en las primeras [Feldman Yy
cols., 1989]. Es posible que las mujeres incluidas en este es-
tudio fueran una muestra sesgada, por considerarse tanto
casos como controles bajo un riesgo especial.

Rockenbauery cols. [Rockenbauer My cols., 2001] ana-
lizaron la exposicién a drogas de 22.865 casos con malfor-
maciones congénitasy 39.151 controles sanos, comparan-
do los datos registrados en una cartilla maternal, cumplimentada
por los obstetras (no inclufa prescripciones de otros faculta-
tivos o automedicacion), con los declarados por la madre
a través de un cuestionario por correo en los primeros me-
ses tras el nacimiento. Para los casos, el 84% de los trata-
mientos de corta duracion declarados por las madres y el
75% de los de larga duracion no estaban reflejados en la
cartilla maternal. Para los controles, esas cifras descendian
a72% y54%, expresando una menor declaraciéon no regis-
trada en este grupo. Asimismo, encontraron que los casos
acortaban mas el periodo de tiempo desde la toma del me-
dicamento hasta la encuesta que los controles. Como resul-
tado de un posible sesgo de recuerdo, los datos basados en
la entrevista mostraban OR por encima de 1, indicadoras de
riesgo, que al considerar los datos de la cartilla maternal des-
cendian, alcanzando incluso cifras propias de factores
protectores.

Un estudio de casos y controles multinacional [Kallen B
y cols., 1992] que analizaba el papel de distintos factores de
riesgo sobre el hipospadias, cuantificaron la magnitud del
posible sesgo de recuerdo, comparando las OR calculadas
con pares de casos-controles discordantes (caso expuesto
con su control no expuesto y viceversa). Examinando las OR
obtenidas para un numeroso conjunto de factores, diferen-
ciando si la exposicion era antes, durante o después del pe-
riodo mas sensible a la formacion de hipospadias (semanas
8 a 16 de gestacién), observaron que la mayoria eran supe-
riores a 1, con un valor medio cercano a 1,3. Este resulta-
do parece reflejar la existencia de un sesgo de recuerdo, pu-
diendo cuantificar su nivel en dicha cifra, de manera que
el valor nulo para contrastar el limite inferior de los inter-
valos de confianza deberiaser 1,3 yno 1. Sin embargo,
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ante la ausencia de un patrén de referencia totalmente va-
lido para clasificar la exposicion, resulta arriesgado cuanti-
ficar el sesgo de recuerdo diferencial, aunque se han descri-
to modelos matematicos para estimar suimpacto [Flanders
WDy cols., 1995].

A pesar de que la mayorfa de los autores asumen que el
sesgo de recuerdo tiende siempre a exagerar la estimacion
del efecto (en contra de la hipotesis nula), esta asuncién no
parece generalizable. La magnitud y direccion del sesgo
de recuerdo va a depender de la metodologia de recogida
de informacién en cada estudio; fundamentalmente, del
momento en que se hace, quién la recopila, de qué fuentes
y cdmo. No es lo mismo recabar informacién mediante cues-
tionario por correo, meses después del nacimiento, que en-
trevistar a las madres en los primeros dias tras el partoy por
personal adecuadamente formado. De hecho, se ha suge-
rido que, en condiciones ideales, la pérdida de informacion
podria ser mayor en los casos que en los controles, por en-
contrarse las madres de los primeros conmocionadas por la
mala noticia, e influenciadas por un instintivo sentimiento
de culpabilidad [Martinez-Frias ML, 1993]. En ocasiones, se
ha recurrido a argumentos similares para explicar algunos
resultados paraddjicos [Mills JLy cols., 1989].

Como se ha comentado anteriormente, es habitual re-
currir a controles con malformaciones no relacionadas con
la que es objeto de andlisis (seudocontroles). Con esta es-
trategia se espera minimizar el sesgo de recuerdo, aunque
podemos incurrir en un sesgo de seleccion de “teratoge-
nicidad no especifica”. Debemos tener en cuenta que am-
bos sesgos suelen tener una diferente direccion, el primero
hacia una sobreestimacion del efecto y el sequndo hacia una
infraestimacion, aunque son posibles otras situaciones. Se
han desarrollado modelos para estimar la direccion e inten-
sidad de estos sesgos [Swan SHy cols., 1992], en los que los
factores a considerar son el porcentaje de clasificacién erro-
nea en casosy en controlesy la probabilidad de incluiren el
grupo control, seudocontroles con otras malformaciones.

Prieto y Martinez-Frias [Prieto L, Martinez-Frias ML, 1999]
estudiaron la asociacion entre la exposicidon materna a aci-
do valproicoy espina bifida, usando como controles, por se-
parado, recién nacidos normales y malformados. Las OR ob-
tenidas fueron alrededor de 50y 15 respectivamente, ambas
indicadoras de riesgo, aunque diferentes. Resulta, pues, in-
teresante emplear ambos tipos de controles para identifi-
car efectos teratogénicos. Hook ha sugerido [Hook EB, 2000;
Hook EB, 1993 (a,b); Hook EB, Regal RR, 1993] que la ver-
dadera estimacién del efecto se encontrara entre ambas es-
timaciones, sin embargo esta asuncion resulta arriesgada,
ya que en ocasiones podemos encontrar OR de riesgo (por
encima de 1), a partir del cociente de 2 riesgos relativos pro-
tectores [Prieto L, Martinez-Frias ML, 2000]. En esta situa-
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cion, el valor obtenido a partir de controles malformados
no seré el limite inferior del verdadero riesgo. Por ello, el uso
separado de diferentes controles no sélo facilita el control
de sesgos [Czeizel AE y cols., 2001 (a)], si no que ademas
nos permite distinguir si un factor concreto es teratogénico
o protector [Prieto L, Martinez-Frias ML, 2000]. No obs-
tante, debemos recordar que, conceptualmente, los con-
troles deberian ser representativos del nivel de exposicion a
estudio, en la poblacién de la que proceden los casos; el
cumplimiento o no de este criterio va a modificar la cuan-
tificacion del riesgo resultante.

En investigacion epidemioldgica es frecuente que se ob-
tenga informacion sobre exposicion a agentes ambientales,
a partir del domicilio de residencia. Si asumimos como va-
lido el domicilio en el momento del parto, las gestantes que
se hayan desplazado después del primer trimestre de em-
barazo, periodo de alta susceptibilidad, podran ser incorrec-
tamente clasificadas. Este hecho podria tener trascenden-
ciasi el traslado de domicilio es mas frecuente en algiin grupo
concreto de poblacién (mujeres mas jévenes, de distinta for-
macién académica o de distinta raza) [Schulman J y cols.,
1993].

3. Sesgos de informacion

Mientras los sesgos de seleccion o clasificacién, sélo pue-
den ser previstos y corregidos en la fase de disefo, otros
errores pueden ser controlados en la fase de analisis. De es-
tos sesgos de andlisis, los principales son la confusiény la
interaccion.

Cuando el efecto estimado de la relacion exposicion - en-
fermedad esta distorsionado por la presencia de algun
factor extrafio en el andlisis de los datos, decimos que
existe confusion. El estimador del efecto de interés esta dis-
torsionado por estar mezclado con el efecto producido por
un factor extrafio que llamamos factor (o variable) de con-
fusion. La presencia de tal factor de confusion altera los
resultados y puede producir un aumento o disminucion del
efecto, o incluso cambiar la direccién del mismo.

Para que un factor sea de confusion necesita cumplir unos
requisitos: I) debe ser factor de riesgo independiente de la
enfermedad tanto para los expuestos como para los no
expuestos en la poblacion, Il) estar asociado al factor de ex-
posicién que estudiamos en la poblaciéon de donde provie-
nen los casos, y lll) no ser una consecuencia de dicha expo-
sicion; es decir, no ser un paso intermedio en la cadena o
secuencia de causalidad entre la exposicion y la enferme-
dad [Schlesselman JJ, 1982].

Un sesgo de confusién puede corregirse previamente al
inicio del estudio durante el disefio del mismo, empleando
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técnicas de restriccion, pero también puede corregirse en el
analisis, mediante técnicas de ajuste, fundamentalmente el
andlisis estratificado y el andlisis multivariante. Es preciso
advertir que la utilizacion de criterios de apareamiento
restrictivos, usando posibles factores de confusion, puede
dar lugar a sesgos que dirigen la estimacion del riesgo ha-
cia el valor nulo, produciéndose un fenémeno de sobreapa-
reamiento [Pelz J, 1996]. Este fendmeno es mas probable
con factores influenciables que con factores no influencia-
bles (como edad y sexo); cuando estan involucrados los pri-
meros es preferible recurrir a técnicas de ajuste.

Un ejemplo de sesgo de confusion es el observado con
la edad materna en el estudio de factores de riesgo de Sin-
drome de Down. La edad materna, factor de riesgo clara-
mente identificado, se comporta como factor de confusién
con otras variables relacionadas con ella como el tabaquis-
mo materno. Una asociacion inversa entre éste y la edad
materna (a mayor edad menor consumo de tabaco) ha mo-
tivado que el tabaquismo pueda aparecer como factor de
proteccion [Chen CLy cols., 1999], sino se realiza un ajus-
te en funcion de la edad de la madre. Hay que tener en cuen-
ta que en ocasiones las técnicas de ajuste no llegan a con-
trolar la influencia de los factores de confusion, esto podria
explicar algunos hallazgos llamativos, como la asociaciéon
entre el uso de ampicilina en el segundo-tercer mes de ges-
tacién y la aparicién de hendidura palatina congénita (por
control insuficiente de enfermedades o medicamentos con-
comitantes) [Czeizel AE y cols., 2001 (b)]. Ante resultados
no refrendados en otros estudios o sin una plausible expli-
cacién bioldgica, debemos sospechar que pueden ser fru-
to de error aleatorio o sistematico.

También podemos encontrar errores al analizar variables
relacionadas con la consanguinidad. La consanguinidad in-
crementa la probabilidad de homocigosis de rasgos gené-
ticos recesivos deletéreos y a su vez se asocia con numero-
sos factores demogréficos, culturales, religiosos y geogréficos,
gue pueden comportarse como factores de confusion.

La repercusion de los factores de confusion sobre la esti-
macion del efecto de una determinada exposicién va a de-
pender de su prevalencia. En el estudio multinacional de Ka-
llény cols. [Kallen By cols., 1992], sobre el papel de las
hormonas exdgenas en el hipospadias, los distintos progra-
mas participantes mostraban grandes diferencias en la pre-
sencia de potenciales factores de riesgo, relacionados o
no con laingesta de hormonas sexuales (amenaza de abor-
to, abortos inducidos o esponténeos, antecedente de infer-
tilidad, infecciones y tratamientos); estas diferencias eran
en parte debidas a diferencias reales, y en parte a variacio-
nes en la metodologia de captacion de casos e informacion
(programa rutinario vs especifico; entrevista en el momen-
to del nacimiento vs diferida). Los paises con mayor pres-

cripcion de hormonas eran mas proclives a encontrar otros
factores relacionados con el hipospadias. A pesar de que el
analisis conjunto mostro asociacion estadisticamente signi-
ficativa, los autores del trabajo no pudieron consensuar la in-
terpretacion de sus resultados [Kallen By cols., 1992].

El otro sesgo de analisis que debemos controlar es el de
modificacién del efecto o interaccidn. Este sesgo ocurre
cuando el efecto producido por una determinada variable
se ve modificado en presencia de una tercera variable, pro-
duciéndose efectos de distinta intensidad, en la misma o dis-
tinta direccion. Este fenomeno debe ser distinguido del de
confusién y también controlado en el andlisis. Un ejemplo
de interaccién, en distinta direccién, puede verse en un es-
tudio sobre el efecto de la toma de inhibidores de la dihidro-
folato reductasa sobre defectos cardiovasculares congéni-
tos, en el que el consumo de polivitaminicos (conteniendo
acido folico) reducia el riesgo estimado para los inhibidores,
hasta hacerlo no significativo [Hernandez-Diaz S y cols., 2000].

Considerando los potenciales errores que pueden ocu-
rrir en estos estudios, es frecuente hallar trabajos publica-
dos en los que a pesar de encontrar asociacion estadistica-
mente significativa entre un factor de exposicién y alguna
malformacion congénita, sus autores no defiendan su va-
lidez, argumentando que probablemente son fruto de erro-
res aleatorios o sistematicos (sesgos de seleccién, recuer-
doy confusién fundamentalmente) [Czeizel AE y cols., 1998;
Czeizel AE y cols., 2001]. Son mas facilmente defendibles
aquellos hallazgos con referencias concordantes en la lite-
ratura, bioldgicamente plausibles, estables ante diferen-
tes tipos de controles y técnicas de ajuste, con clara relacion
temporal y gradiente biolégico.

Conclusiones

Hemos revisado las caracteristicas metodolégicas de
los estudios de casos y controles y valorado el grado de ade-
cuacion de las mismas al estudio de las malformaciones con-
génitas. A pesar de no ser metodoldgicamente los estudios
mas robustos, por criterios de factibilidad, son la forma mas
eficiente de identificar asociacion entre factores de riesgo y
malformaciones congénitas, y en ocasiones la Unica via éti-
camente posible para hacerlo. Su contribucién al conoci-
miento de las malformaciones congénitas ha sido de gran
importancia.

También hemos visto que en estos estudios es habitual
cometer errores en su disefio, ejecucion o analisis. Estos erro-
res pueden limitar la validez interna o externa de los resul-
tados, por lo que es frecuente que muchos autores inter-
preten con grandes reservas hallazgos formalmente significativos,
pero inesperados.
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A partir del conocimiento de las principales limitacio-
nes de estos estudios, podemos dictar algunas recomenda-
ciones para reducir al maximo sus errores:

e Ante la escasa prevalencia de muchas malformaciones
congénitas se requiere un esfuerzo de colaboracién, que
permita obtener muestras de casos suficientes, con las
que reducir el error aleatorio y aumentar la potencia es-
tadistica de nuestros resultados. Esta colaboracién pre-
cisa de apoyo institucional a escala nacional, para el des-
arrolloy sostenimiento de programas de vigilancia y estudio
de las malformaciones congénitas, asi como de iniciati-
vas de cooperacion a escala internacional.

e Elestudio simultdneo de mdltiples factores de riesgo y
malformaciones congénitas diferentes, sin hipotesis de
trabajo predeterminadas, puede requerir la asuncion
de un margen de error aleatorio mas exigente.

e En el estudio de malformaciones congénitas con alto ries-
go de pérdidas antenatales (por aborto esponténeo o in-
ducido) debemos tratar de incluir, en la medida de lo po-
sible, los casos identificados entre fetos y mortinatos, o
al menos estimar su frecuencia, para evitar o controlar
posibles sesgos de seleccion.

e Los criterios de inclusiéon de controles han de considerar
que el nivel de exposicion de los mismos sea represen-
tativo del de la poblacién origen de los casos. Siinclui-
mos seudocontroles malformados en el grupo control,
éstos no deberian estar relacionados con el factor de
exposicion a estudio.

e Elestudio dela agregacién familiar o riesgo de recurren-
cia de las malformaciones requiere la construccion de es-
tudios de cohortes retrospectivos, a partir de los fami-
liares de casos y controles.

e La metodologia empleada en la recopilacion de antece-
dentes de riesgo deberia ser objetiva (idealmente enmas-
carada), lo méas cercana posible al diagnostico, realiza-
da con procedimientos estandarizados y precisos y por
personal adecuadamente preparado. La utilizacién de in-
formacion complementaria recogida antes del diagnos-
tico, en registros médicos o estudios prospectivos, debe
ser valorada, sopesando la posible falta de datos con su
menor susceptibilidad a los sesgos.

e Cuando se sospeche que los antecedentes de riesgo pue-
dan ser declarados de forma diferente en casos y contro-
les, resulta util contrastar los resultados con los obteni-
dos con grupos control alternativos. Resultados discordantes
deben ser interpretados sobre la base de los conocimien-
tos previos y su plausibilidad bioloégica. Resulta arries-
gado estimar a priori la direccion de los sesgos de recuer-
do o declaracién, o introducir correcciones cuantitativas
en las medidas de riesgo resultantes.
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e Los factores de riesgo cuyo efecto esté relacionado con
el momento de la exposicién, deben ser situados correc-
tamente en el tiempo, constituyendo el analisis de la
exposicion en periodos diferentes, una buena forma de
contrastar su efecto.

o Alahorade caracterizar la asociacion entre una determi-
nada exposicion y una malformacion congénita, es pre-
ciso controlar el impacto de otros factores, relaciona-
dos con exposicion y efecto, que pudieran producir
confusion o interaccion. El sobreapareamiento en la se-
leccion de controles, con variables influenciables, ha de
ser evitado, pudiendo en estos casos recurrirse a técnicas
de ajuste.

e Cualquier atribucién causal sugerida en los resultados de
estudios de casos y controles, alin siendo metodoldgica-
mente validos, deberia ser concordante con los conoci-
mientos previos y tener fundamento biolégico; habitual-
mente habra de requerir su confirmacién con otros estudios.
La consideracion de estas recomendaciones pueden per-

mitirnos aprovechar esta eficiente herramienta epidemio-
l6gica en el estudio de las malformaciones congénitas, pa-
ra aportar luz a las multiples lagunas existentes en el
conocimiento de sus causas, iluminando las sombras de sus
limitaciones metodoloégicas.
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Summary

Title: Congenital anomalies in Spain: Surveillance during the last quarter-century (1980-2004).

The main results of the annual surveillance of congenital anomalies performed in the ECEMC (Spanish Collaborative Study of Congenital
Anomalies) are presented here. The analysed data correspond to the last 25 years (1980-2004). A total of 2,045,751 newborn infants were
surveyed, for an overall coverage of 23.39% of births in Spain. Among those infants, 32,883 were registered because of the presence of
congenital defects detected during the first three days of life, for a prevalence of 1.61%. A statistically significant decrease of the global
prevalence has been observed after the passing of the law permitting terminations of pregnancy (TOP) following prenatal detection of mal-
formations. According to the ECEMC's data, that decrease can be attributable to the impact of TOP on the neonatal frequency, as there is
an increasing number of defects that can be prenatally detected. The global decrease is also observed in most of the 17 Spanish Autonomic
Regions, and is statistically significant in 11 of them. After studying the secular trend for some selected anomalies, either globally or by
Autonomic Regions, the decrease is the rule. However, given the difficulties to routinely gather data on TOP, the epidemiological and etio-
logical analyses including them are still almost unfeasible. Another circumstance that has to be taken into consideration in any investiga-
tion on congenital defects in our country, is the increasing number of immigrant people having infants in Spain, as it has been observed in
the ECEMC's data. Finally, the versatility of the ECEMC registry to adapt itself to changes in the surveyed population and in knowledge, is
highlighted, as well as the accomplishment, in the ECEMC, of the objectives summarized by the NBDPN (National Birth Defects Prevention

Network), from the USA, in their guidelines for conducting birth defects surveillance, edited in 2004.

Introduccion

Como en el caso de cualquier otro problema de salud pu-
blica, el valor de los programas especificos destinados a la
vigilancia de la frecuencia de los defectos congénitos, resi-
de enla utilidad de los datos registrados para mejorar dicha
salud publica. Ello depende en gran medida de los objeti-
vos que tenga planteados cada uno de tales sistemas de
vigilancia. El ECEMC (Estudio Colaborativo Espafiol de Mal-
formaciones Congénitas) surgié con el objetivo general,
compartido por algunos de los registros existentes en to-
do el mundo, de identificar las causas por las que se altera
el desarrollo prenatal, para poder llegar a prevenir dichas al-
teracionesy lograr que los nifios nazcan sanos. Al igual que
otros programas del resto del mundo, el ECEMC se planteé
como actividad prioritaria la vigilancia de las frecuencias. Sin
embargo, a diferencia de la mayoria de ellos, complemen-
6 ésta con los estudios clinicos y analiticos. Asi, en lugar de
contabilizar simplemente los defectos congénitos indepen-
dientemente de su presentacion en cada nifio, desde los ini-
cios del programa se viene llevando a cabo la investiga-
cién sobre aspectos clinicos (patogénicos, dismorfogénicos

y etioldgicos). Ademas, se registran nifos sanos (controles)
que sirven como grupo de comparacion. Tanto para los
casos como para los controles, se recogen en el ECEMC has-
ta 300 datos por cada niflo. De este modo, al identificar
alguna alarma en la evolucién de las frecuencias de cual-
quiera de las formas de presentacion clinica de los defectos,
en este programa de investigacion es posible tratar de rela-
cionarla con eventuales variaciones en las variables y facto-
res sobre los que se recoge informacién. Sin embargo, apar-
te del objetivo general inicialmente planteado, el progreso
constante que se ha producido en el drea de estudio de los
defectos congénitos, ha dado lugar al establecimiento de
objetivos emergentes en el ECEMC, con importantes impli-
caciones translacionales. En el momento actual, aparte de
cuantificar la magnitud del problema, vigilar los cambios en
la ocurrencia e indagar sus causas, el programa de investi-
gacioén de los defectos congénitos del ECEMC esta capaci-
tado para otras muchas acciones. Entre ellas destaca la de
informar acerca de los riesgos basales de las distintas mal-
formaciones (que sélo existen en los datos del ECEMC),
asi como identificar grupos o poblaciones con mayor ries-
go. Ademas, sus datos son Utiles también para contribuir
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alaevaluacion y elaboracion de estrategias y planes de pre-
vencion, y para la planificacion de los recursos sanitarios y
sociales. En este capfitulo se muestran precisamente, los prin-
cipales resultados de una de las actividades de base lleva-
das a cabo en el ECEMC: la vigilancia epidemiolégica anual
de los defectos congénitos en Espafia, que este afo abarca
ya un periodo de 25 afios.

Material y Métodos

1. Material

El material analizado a lo largo de este capitulo, procede
de la base de datos del registro del ECEMC. A continuacién
se explica brevemente el funcionamiento de este Programa,
con el fin de detallar el tipo de datos que se recogen, su pro-
cedencia, y la metodologia empleada para su obtencién y
procesamiento, para asi facilitar la comprension de los re-
sultados que se iran mostrando.

El ECEMC fue organizado en 1976 como un programa
de investigacion clinica y epidemiolégica de los nifios que
nacen con defectos congénitos. Para ello, se estructurd co-
mo un sistema permanente de registro de nifios recién na-
cidos, que tiene base hospitalaria y es de tipo caso-control.
La metodologia del Programa esta descrita en el “Manual
Operacional del ECEMC" [Martinez-Frias, 2003], que re-
coge la normativa comun que rige todo su funciona-
miento y cuyo cumplimiento es condicion sine qua non pa-
ra poder integrarse en el ECEMC. Se define como caso a
todo recién nacido en cualquiera de los hospitales partici-
pantes, que presente algun defecto mayor o menor detec-
table durante los tres primeros dias de vida mediante cual-
quiera de los métodos de exploracién de los neonatos. Para
cada caso, se selecciona un control, definido como el si-
guiente nacimiento del mismo sexo que el caso, que ocu-
rre en el mismo hospital, siempre que no presente defec-
tos congénitos. Para los casos se especifican
pormenorizadamente todos los hallazgos clinicos y proce-
dentes de los estudios complementarios realizados. En los
protocolos del ECEMC se recogen, como ya se ha indica-
do, mas de 300 datos por cada nifio, sea caso o control,
abarcando informacién sobre la historia obstétrica y fa-
miliar, datos demogréficos, enfermedades agudas y créni-
cas maternas, enfermedades y tratamientos cronicos pa-
ternos, exposicion prenatal a medicamentos y otros productos
quimicos, a factores fisicos, exposiciones ocupacionales, y
otros datos relativos al embarazo. Por otra parte, se reco-
ge el cdbmputo de nacimientos ocurridos cada mes (que
es la unidad temporal del registro) en cada hospital parti-
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cipante. Ese total de nacimientos, sumado al de los otros
hospitales incluidos en el Programa, constituye el denomi-
nador para efectuar el célculo de las frecuencias de de-
fectos congénitos. Hasta la fecha, se han controlado mas
de dos millones cien mil nacimientos, procedentes de
141 hospitales ubicados en las 17 Comunidades Auténo-
mas espanolas y en el Principado de Andorra. Se ha reco-
gido informaciéon de méas de 35.000 nifios con defectos
congeénitos, y un numero similar de recién nacidos sin ano-
malias, seleccionados como controles. En la Seccion IX de
este Boletin se incluye una relaciéon de todos los centros que
participan o han participado en el ECEMC. En la actuali-
dad, mas de 380 médicos, que figuran en la Seccion Vil de
este Boletin, colaboran desde alguno de dichos hospitales
e integran el Grupo Periférico del ECEMC. Este grupo es
el encargado de la deteccién de los casos y la seleccion de
los controles, asi como de la recogida de los datos de unos
y otros, y de su envio mensual al Grupo Coordinador del
ECEMC. Este Ultimo es un equipo multidisciplinar integra-
do por médicos, biélogos y especialistas en Estadistica e In-
formatica; es el encargado del procesamiento de la infor-
macion recibida desde el Grupo Periférico, asi como de la
realizacion del estudio citogenético de alta resolucion y ci-
togenético-molecular de los casos, y de completar el diag-
néstico junto con el Grupo Periférico. De esta forma, en
la investigacion sobre los defectos congénitos que se lle-
va a cabo en el ECEMC, se cubren las areas de Epidemiolo-
gia, Dismorfologia, Genética clinica, Citogenética, Terato-
logia, Pediatria y Obstetricia, gracias a la colaboraciéon entre
el Grupo Periférico y el Grupo Coordinador, constituyen-
do y funcionando desde sus inicios, en el ano 1976, co-
mo una red tematica y multidisciplinaria de investigacion
sobre los defectos congénitos. Dicha red es de probada efi-
cacia, ajuzgar por los continuos resultados de la colabora-
cion, incluidos en multiples publicaciones en revistas espe-
cializadas (en la Seccién VIl de este Boletin se incluye una
relacion de las publicaciones de los Ultimos afos).

a) Poblaciéon estudiada

En Abril de 1976 se inici6 la recogida de datos sobre los
recién nacidos vivos (RNV), y en Enero de 1980 se comen-
zaron a recoger ademas los datos sobre los recién nacidos
muertos (RNM). Por tanto, si lo que se quiere es estudiar la
frecuencia en RNV, se pueden utilizar los datos registrados
desde 1976, pero si lo que se pretende es ofrecer cifras re-
feridas al total de recién nacidos (sean éstos nacidos vivos,
0 muertos prenatalmente), es obligado limitar los datos a
los recogidos a partir de Enero de 1980. En la Tabla 1 se ha
detallado la poblacion de recién nacidos controlados en ca-
da periodo de tiempo, asi como el nimero de nifios con de-
fectos congénitos registrados en cada uno de dichos perio-
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dos y el porcentaje que representan con respecto a los na-
cimientos controlados. Con el fin de ofrecer cifras referidas
al total de recién nacidos, en el presente capitulo, referi-
do alos resultados del afio 2004, se ha considerado el peri-
odo comprendido entre Enero de 1980 y Diciembre de 2004,
en el que el total de nacimientos controlados (RNV+RNM)
ascendié a 2.045.751, entre los que 32.883 (1,61%) pre-
sentaron defectos congénitos detectados durante los tres
primeros dias de vida. Es importante desglosar los datos, co-
mo asi se ha hecho en el presente analisis, en tres periodos:
el periodo previo a la aprobacion en Espafia de la ley por la
que dejo de ser punible la interrupciéon del embarazo tras la
deteccién prenatal de defectos congénitos (periodo 1980-
85), el periodo posterior a dicha aprobacién (1986-2003),
y el afio 2004.

b) Cobertura del registro del ECEMC

Con el fin de ofrecer una idea acerca de la representati-
vidad de los datos analizados, en la Tabla 2 se incluye la
cobertura global del registro, y se detallan sus respectivas
coberturas en cada una de las CC.AA. Se ha expresado la
cobertura mediante el porcentaje que representan los na-
cimientos controlados en cada Comunidad (o en toda Es-
pafa), con respecto al nimero total de nacimientos con-
tabilizados por el Instituto Nacional de Estadistica (INE) en
el area correspondiente. Se han considerado para ello los
nacimientos contabilizados en el afo 2003, que es el Ulti-
mo afo sobre el cual existen datos publicados por el INE
en el momento de elaborar este Boletin [Instituto Nacional
de Estadistica, 2005]. Como se puede apreciar en la Tabla
2, delos 439.863 nacimientos ocurridos en Espafia en 2003,
el ECEMC control6 102.901, de donde se deduce que la co-
bertura total del registro del ECEMC en el afio 2003 fue del
23,39% de los nacimientos nacionales.

Por lo que se refiere a la cobertura del ECEMC en las
distintas Comunidades Autonomas (CC.AA.), en todas ellas

fue superior al 11%, salvo en las Ciudades Auténomas de
Ceuta y Melilla, que hasta el momento no se han incorpo-
rado a este Programa. La cobertura mas amplia se observa
en la Regién de Murcia, con el 84,21% de los nacimien-
tos, Cantabria (68,91%)y Castilla-La Mancha (con una co-
bertura del 62,81%). Merece ser destacado el hecho de que
aunque en ciertas Comunidades, como la Regién de Mur-
cia o Cantabria, todos los hospitales de la red sanitaria pu-
blica participan en el Programa, algunos afos la cobertura
no es del 100% porque, a veces, por motivos diversos, no
pueden enviar datos durante alguiin mes, por lo que se re-
gistran menos nacimientos.

2. Métodos

Se han efectuado dos tipos de andlisis: el estudio de la
distribucion temporal de la prevalencia de los distintos de-
fectos congénitos al nacimiento, y el estudio de la distri-
bucion geogréfica (por CC.AA.) de dicha prevalencia.

Para el estudio de la distribucion temporal se reali-
zé un analisis de regresion lineal (test de la chi-cuadrado con
un grado de libertad). Dicho analisis permite concluir, por
una parte, si es creciente o decreciente la tendencia de la
recta a la cual se ajusta la distribucién de la frecuencia a lo
largo de los periodos de tiempo considerados y, en segun-
do lugar, si esa tendencia es significativa. Para averiguar la
magnitud de la tendencia, sea creciente o decreciente,
hay que tener en cuenta el valor absoluto de b, que nos
indica la intensidad (o impacto) de la disminucién o del in-
cremento de la frecuencia. En cuanto al signo de b, si es po-
sitivo, la tendencia es de incremento y, si es negativo, la ten-
dencia es de descenso. En cuanto a los periodos de
tiempo considerados, cuando ha sido preciso agrupar los
datos, se ha hecho en tres periodos, que ya se anticiparon
al comentar la Tabla 1. Los periodos son:

TABLA 1

POBLACION ESTUDIADA EN LOS DIFERENTES PERIODOS DE TIEMPO

Malformados

e, % Total RN

Total reCién NACIAOS VIVOS ........veiieeee e 34.623 ,59 2.177.110

Periodo: Abril 1976-diciembre 1979 ... ... 2.357 1,64 143.979

Periodo: 1980-2004 ... 32.266 1,59 2.033.131
Total recién nacidos muertos

Periodo: 1980-2004 ... 617 4,89 12.620
Total recién Nacidos VIVOSHMUEITOS .........oeiiee e 32.883 1,61 2.045.751

Periodo: 1980-1985 8.488 2,22 382.390

Periodo: 1986-2003 23.158 1,49 1.559.352

Periodo: 2004 ... 1.237 1,19 104.009
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a) Periodo 1980-1985: es el periodo de referencia o pe-
riodo baseYy, la frecuencia registrada durante el mismo
es, por tanto, la frecuencia base o frecuencia basal
de los defectos congénitos en nuestra poblacion. Ello
es debido a que hasta 1985 no era posible interrumpir
legalmente el embarazo. Sin embargo, en Julio de 1985
se aprobo la Ley Organica 9/1985 (BOE 12 de Julio) que
regulaba la posibilidad de interrumpir la gestacion en
determinados supuestos, entre los que se encuentra
la existencia de anomalias en el feto. Por consiguien-
te, la frecuencia registrada hasta entonces no estaba
modificada por las interrupciones voluntarias del em-
barazo (IVEs) y, ademaés, las frecuencias fueron cons-
tantes alo largo de esos afios. Por tanto, se puede con-
siderar como frecuencia basal.

b) Periodo 1986-2003: |a frecuencia registrada con pos-
terioridad al afio 1985 ha estado (y estd) influida
por la realizacién de IVEs en una cierta proporcion de
gestaciones en las que el feto esté afectado. Preci-
samente, de la comparacion de la frecuencia regis-
trada en este periodo con la registrada en el perio-
do base, se puede inferir la magnitud del impacto de

las IVEs sobre la frecuencia neonatal de los defectos
congénitos.

€) Afo 2004: es el nuevo periodo que se estudia en este

Boletin.

Cuando lo que se analiza es la distribucion secular de la
frecuencia por afos, se han considerado los datos del peri-
odo 1980-1985 en un solo grupo ya que, como se acaba de
indicar, las frecuencias fueron estables a lo largo del mismo.
Por tanto, se incluyen como primer punto en la distribucion,
para comparar la evolucién posterior de la frecuencia.

Para el estudio de la distribucién por Comunidades
Autonomas, se ha aplicado el test de homogeneidad (chi-
cuadrado con k-1 grados de libertad, donde “k” es el nu-
mero de areas geograficas con datos especificados en el pe-
riodo considerado). La interpretacion del test, cuando éste
es significativo, es que la distribucién geogréfica de la pre-
valencia 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 de los tests que implican un valor de “p” in-
feriora 0,05.

TABLA 2

COBERTURA DEL REGISTRO DE NACIMIENTOS DEL ECEMC
(Seguin datos del INE para 2003)

COMUNIDAD AUTONOMA NACIMIENTOS EN EL ECEMC NACIMIENTOS EN ESPANA COBERTURA ECEMC EN
Afio 2003 Afi0 2003 2003 (%)
Andalucia 9.846 86.015 11,45
Aragon 1.635 11.034 14,82
Principado de Asturias 1.545 7.186 21,50
Islas Baleares® 1.733 10.591 16,36 @
Canarias ® 2.516 19.050 13,210
Cantabria 3.296 4.783 68,91
Castilla-La Mancha 10.888 17.336 62,81
Castillay Ledn 7.020 18.590 37,76
Cataluna 8.697 73.084 11,90
Comunidad Valenciana 9.240 47.257 19,55
Extremadura 5.479 9.929 55,18
Galicia 5.605 20.435 27,43
La Rioja 515 2.833 18,18
Comunidad de Madrid 13.303 67.259 19,78
Region de Murcia 13.824 16.416 84,21
Com. Foral de Navarra 3.690 6.190 59,61
Pais Vasco 4.069 19.421 20,95
Ceutay Melilla 0 2.454 0
TOTAL 102.901 439.863 23,39

(a) Los datos de Baleares se refieren exclusivamente a Mahén y Manacor, en el periodo considerado.

(b) En el ano 2003, los datos de las Islas Canarias proceden sélo de Tenerife.

BOLETIN DEL ECEMC: Revista de Dismorfologfa y Epidemiologia. Serie V. n° 4, 2005. ISSN: 0210-3893

65



66

ANOMALIAS CONGENITAS EN ESPANA: VIGILANCIA EPIDEMIOLOGICA EN EL ULTIMO CUARTO DE SIGLO (1980-2004)

Resultados y Discusion de los mismos

1. Prevalencia Global de Defectos Congénitos

Como se puede apreciar en la Tabla 1, la prevalencia de
recién nacidos con defectos congénitos registrada en 2004,
que es el afo analizado, asciende al 1,19%, cifra que es
levemente superior al 1,08% que se registré en el afo 2003,
aunque la diferencia entre ambas no es estadisticamente
significativa. Este hecho podria estar relacionado con el in-
cremento de poblacién inmigrante de diferentes etnias. Es-
te grupo de poblacién, ademas de tener condiciones sani-
tarias a veces muy precarias, presenta frecuencias basales
de defectos congénitos diferentes a las de la poblacién
autodctona espafiola, como se observé en un trabajo pre-
vio [Martinez-Frias, 1998]. Ademas, auin no se ha incorpo-
rado plenamente al sistema sanitario publico espafol, por
lo que no han tenido acceso al diagnostico prenatal.

La cifra de prevalencia de recién nacidos con defectos
congénitos no ha sido constante a lo largo del tiempo en
nuestro pafs, tal como se puede observar también en la Ta-
bla 1, sino que ha venido disminuyendo progresivamente
desde el 2,22 % registrado en el periodo basal (1980-1985),
hasta la cifra actual situada en el 1,19%, pasando por el
1,49% registrado entre 1986 y 2003. Ese descenso se pue-
de considerar debido, fundamentalmente, al impacto del
diagnostico prenatal de alteraciones y la subsiguiente IVE
en cierta proporcién de gestaciones. No obstante, ademas
del impacto de las IVEs, es posible que también esté em-
pezando a contribuir a ese descenso de la frecuencia de
recién nacidos con anomalias, la puesta en practica de las
pocas medidas preventivas que hoy dia se conocen en rela-
cion con los defectos congénitos (principalmente, el aban-
dono o reduccién de habitos toxicos como el tabaquismo o
la ingestion de bebidas alcohdlicas, la alimentacion equili-
brada, la planificacion de la gestacién, la suplementacion
periconcepcional con acido folico y el control médico del
embarazo). Sin embargo, hay que sefalar que en la expe-
riencia diaria del ECEMC se comprueba que sélo una parte,
aun pequefia, de la poblaciéon de mujeresy parejas en edad
fértil estan aplicando estas medidas preventivas. Por tanto,
es preciso seguir difundiendo, mediante campanas, todas
las medidas de prevencion conocidas, para que lleguen a
toda la poblacion, incluso a los nifios (por lo que ello impli-
ca para el futuro).

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

El analisis de las frecuencias por Comunidades Autono-
mas y por hospitales es posible porque, al ser el registro
del ECEMC de base hospitalaria, se dispone tanto del nu-
merador (niimero de casos detectados) como del denomi-
nador (total de nacimientos ocurridos en cada hospital) pa-
ra el cdlculo de la frecuencia de defectos congénitos en cada
hospital. Ademas, dado que en Espafia practicamente el
100% de los partos son hospitalarios, al sumar los datos de
los distintos hospitales (por provincias, por Comunidades
Autonomas, o segun otros criterios si fuera preciso), se
obtiene la frecuencia de defectos congénitos en cada area
considerada. Por otra parte, el hecho de haber recopilado
los datos con una metodologia uniforme, implica que son
totalmente comparables los registrados en las distintas Co-
munidades u hospitales. No obstante, hay algunos hechos
gue pueden afectar de forma desigual a la frecuencia regis-
trada en cada hospital, que se comentan seguidamente.

Aspectos que afectan a las frecuencias observadas

en los distintos hospitales:

a) Posibilidades diagnésticas: dependen de los medios
disponibles en cada hospital, que pueden variar mucho
de unos a otros.

b) Derivacion de embarazos de riesgo a hospitales de
referencia: el hecho de que no todos los nacimientos
tengan lugar en su hospital de zona, sino que algunos
considerados como de alto riesgo sean derivados a hos-
pitales de referencia, en los que se puede proporcionar
una asistencia mas adecuada al recién nacido y/o a la ma-
dre, puede tener consecuencias distintas dependiendo
de la situaciéon de que se trate:

- Sidentro de una Comunidad Autébnoma colaboran con
el ECEMC tanto el hospital (u hospitales) de referencia
como los hospitales que derivan partos al mismo, cuan-
do se analizan los datos de cada hospital, las frecuen-
cias van a estar sesgadas al alza en los hospitales de re-
ferencia, y a la baja en el resto. Sin embargo, al analizar
globalmente los datos de toda la Comunidad, la fre-
cuencia no estara alterada.

- Sidentro de una Autonomia esta colaborando en el
ECEMC el hospital de referencia, pero no todos los hos-
pitales que estan refiriendo partos al primero, el resul-
tado serd una frecuencia global de defectos congéni-
tos relativamente elevada en dicha circunscripcién
autonémica.

- Sienuna Comunidad Auténoma no esta colaboran-
do el hospital de referencia, pero si participan en el
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ECEMC los hospitales que refieren partos al primero,
al analizar los datos de toda la Comunidad, la frecuen-
cia de nifos con defectos congénitos sera relativamen-
te baja.

Para tratar de solucionar estos problemas y corregir los
sesgos que producen, se viene registrando, desde hace ya
mas de 10 anos, informacion sobre si el parto fue referido
o no desde otro hospital y el hospital concreto desde el que
fue referido.
¢) IVEs realizadas tras la deteccion prenatal de anoma-

lias: la realizacion de IVEs depende en gran medida de

las posibilidades diagnésticas disponibles en cada hospi-
tal, ya que cuanto mayores sean éstas, mayor sera el
numero de gestaciones en las que, estando afectado el
feto, se puedan detectar las anomalias que presenta. Por
otra parte, hay hospitales en los que no se realizan IVEs,

sino que son derivadas a otros hospitales de la misma o

distinta Comunidad Auténoma, y este hecho da lugar a

diferencias entre las frecuencias en los distintos hospi-

tales. Esas diferencias en las cifras podrian corregirse si
las IVEs fueran correctamente registradas pero, salvo al-
guna contada excepcion, nadie lo esta haciendo en nues-
tro pais, al menos de la forma que seria deseable. No obs-
tante, ni siquiera en el supuesto de que se pudieran registrar
todas las IVEs estaria resuelto el problema que plantean
alahorade llevar a cabo la vigilancia epidemioldgica de
las frecuencias. Generalmente, en la mayoria de los re-
gistros se intenta solventar sumando los datos de las IVEs
a los de los recién nacidos, y es posible citar a modo de
ejemplo los dos “registros de registros” mas conocidos,
el europeo [EUROCAT, 2002; http:/Amww.eurocat.ulster.ac.uk/
pubdata/tables.html], y el que engloba paises de todo el
mundo [ICBDMS, 2003; 2004], siendo el ECEMC uno de
los registros participantes en ambos programas. De es-
ta forma, se esté aplicando una " correccién” a la frecuen-
cia registrada en recién nacidos. Sin embargo, se trata de
un procedimiento incorrecto, tal como se indicé en un
trabajo publicado que fue realizado en nuestro grupo
[Martinez-Frias y cols., 2000]. En dicho trabajo se demos-
tré que el citado procedimiento da lugar a una sobreva-
loracién de la frecuencia real que se observaria al naci-
miento si no se realizaran IVEs. Ello es debido a que una
cierta proporcion de las gestaciones interrumpidas ha-
bria finalizado en abortos espontaneos si hubieran segui-
do su curso natural, y esa proporcién es relativamente

el ECEMC un total de 1.120 IVEs, procedentes de 38 hos-
pitales ubicados en 15 Comunidades Auténomasy el Prin-
cipado de Andorra. Evidentemente, se han realizado mu-
chas més IVEs pero, al ser muy dificil conseguir informacién
sobre las mismas, el resultado es que son relativamente
pocos los hospitales participantes en este programa que
aportan informacién sobre las IVEs realizadas. Segun
los datos elaborados por la Direccién General de Sa-
lud Publica del Ministerio de Sanidad y Consumo
(http:/Avww.msc.es/Diseno/informacionProfesional/pro-
fesional_prevencion.htm), en el afio 2003 (que es el mas
reciente sobre el que figuran estos datos en la web del
Ministerio), el 2,83% del total de 79.788 IVEs realizadas,
es decir, 2.258 IVEs estaban motivadas por riesgo fetal,
aunque la citada fuente no menciona cuantas de ellas
fueron debidas a la presencia de malformaciones de-
tectadas en el feto, y cuantas por exposicion de riesgo sin
gue hubiera evidencia alguna de defectos fetales. Si se
considera que en el mismo periodo (afio 2003) el ECEMC
registréd 178 IVEs por defectos congénitos, esta cifra re-
presenta el 7,88% del total de IVEs practicadas por ries-
go fetal. El hecho de no ser registradas todas, en parte,
es debido a que no existe una conciencia generalizada
acerca de laimportancia de realizar una valoracion inte-
gral de cada IVE (incluyendo estudios complementa-
rios, radiolégicos y de imagen en general, necropsia, y
estudio citogenético). Con el fin de dar un adecuado ase-
soramiento a los padres en relacién con el riesgo de re-
currencia y, yendo un paso mas alla, recogiendo los da-
tos sobre exposiciones para efectuar estudios epidemioldgicos
sobre las causas. Como consecuencia de ello, al mar-
gen de dificultar la vigilancia de las frecuencias, se com-
plica lainvestigacion de las causas por las que se altera el
desarrollo prenatal, particularmente la identificacién de
teratégenos. Supongamos, por ejemplo, que un deter-
minado teratdgeno de gran potencia, da lugar a defec-
tos graves facilmente detectables por ecografia. Ello
daralugar a una elevada proporcion de IVEs entre los ex-
puestos y, como contrapartida, nacera una mayor pro-
porcién de nifios sanos expuestos prenatalmente a dicho
teratégeno. Esto conduciria, si se hiciera un estudio ca-
so-control, a la conclusién de que la exposicion prena-
tal a ese factor previene las alteraciones del desarrollo,
cuando en realidad se trata de un potente teratégeno.
Tras considerar los problemas que se acaban de comen-

elevada precisamente cuando el feto presenta alteracio-
nes, y mas aun cuanto mas precoz sea la interrupcion. No
obstante, aunque se trate de un procedimiento incorrec-
to, por el momento tampoco hay alternativas mejores,
por lo que, aunque sobrevalorando los riesgos, se sigue
utilizando. En el periodo estudiado se han registrado en
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tar, en la Tabla 3 se muestra la prevalencia de recién nacidos
con defectos congénitos, por Comunidades Auténomas y
por hospitales, en tres periodos de tiempo (descritos en “Ma-
terial y Métodos"). Para ello, se han tenido en cuenta tan-
to las IVEs como los partos referidos de unos a otros hospi-
tales. La Tabla 3 esta dividida en dos partes: en la parte
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TABLA 3

PREVALENCIA DE RECIEN NACIDOS MALFORMADOS POR CENTRO Y COMUNIDAD AUTONOMA
EN TRES PERIODOS DE TIEMPO: 1980-85, 1986-2003 y 2004

RECIEN NACIDOS RECIEN NACIDOS + IVES.(a)
Y PARTOS REFERIDOS EN
CENTRO 1980-85 1986-2003 2004 CENTROS DE PROCEDENCIA
Malformados Malformados Malformados 80-85 86-2003 2004
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: - - - 11966 90 0,75 1065 8 0,75 - 0,77 0,75
44: - - - - - - 2189 48 2,19 - - 2,10
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 21439 399 1,86 1132 10 0,88* 3,17 1,89 0,88*
68: - - - 31016 406 1,31 1545 17 1,10 - 1,31 1,04
70: - - - 1520 21 1,38 - - - - 1,38 -
76: - - - 2974 65 2,19 - - - - 2,19 -
79: - - - 18263 201 1,10 1399 6 0,43 - 1,10 0,43
94: - - - 21731 139 0,64 2123 8 0,38 - 0,64 0,38
109: - - - 12031 111 0,92 1463 11 0,75 - 0,91 0,75
128: - - - 2224 11 0,49 - - - - 0,49 -
137: - - - 1275 12 0,94 1258 7 0,56 - 3,51 2,19
140: - - - - - - 18 1 5,56 - - 5,56
ANDALUCIA 39681 620 1,56 172296 1925 1,12 12192 116 0,95* 1,56 1,14 1,10*
74: - - - 8794 132 1,50 625 4 0,64 - 1,50 0,48
90: - - - 6585 32 0,49 641 2 0,31 - 0,50 0,31
91: - - - 6663 115 1,73 593 5 0,84 - 1,71 0,84
121: - - - 342 4 1,17 - - - - 1,17 -
ARAGON - - - 22384 283 1,26 1859 11 0,59 - 1,26 0,54
17: - - - 4495 68 1,51 309 0 0,00 - 1,78 0,00
52: 2182 41 1,88 1542 29 1,88 - - - 1,88 1,88 -
53: - - - 13149 184 1,40 991 13 1,31 - 1,40 1,31
55: 2964 73 2,46 9913 171 1,73 337 16 4,75 2,46 1,91 4,75
86: - - - 3013 74 2,46 159 4 2,52 - 2,88 3,73
PRINCIPADO
DE ASTURIAS 5146 14 2,22 32112 526 1,64 1796 33 1,84* 2,22 1,78 1,95
16: 2235 61 2,73 9287 205 2,21 599 10 , 2,73 , ,
130: - - - 2705 46 1,70 1152 15 , - , ,
ISLAS
BALEARES (b) 2235 61 2,73 11992 251 2,09 1751 25 1,43* 2,73 2,11 1,54*
27: - - - 35771 458 1,28 3664 34 0,93 - 1,53 1,49
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 52401 723 1,38 3664 34 0,93* 6,36 1,57 1,49*
28: - - - 41449 775 1,87 2467 31 , - 2,16 ,
126: - - - 1696 40 2,36 483 6 , - 2,36 ,
CANTABRIA - - - 43145 815 1,89 2950 37 1,25 - 2,17 1,25

(a): No se registran todas las IVES realizadas. Por tanto, sélo se incluyen Ives de los hospitales que las envian.

(b): Los datos de Baleares se refieren a Mahon 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.
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TABLA 3 (Continuacion)

PREVALENCIA DE RECIEN NACIDOS MALFORMADOS POR CENTRO Y COMUNIDAD AUTONOMA
EN TRES PERIODOS DE TIEMPO: 1980-85, 1986-2003 y 2004

RECIEN NACIDOS RECIEN NACIDOS + IVES.(a)
Y PARTOS REFERIDOS EN
CENTRO 1980-85 1986-2003 2004 CENTROS DE PROCEDENCIA
Malformados Malformados Malformados 80-85 86-2003 2004
Total Total Total
RN Ne. % RN Ne. % RN Ne. % % % %
2: 8032 76 0,95 20371 156 0,77 1092 4 0,37* 0,95 0,77 0,37*
3: 7637 207 2,71 21219 323 1,52 1615 25 1,55* 2,71 1,53 1,55*

13: 21430 417 1,95 51862 969 1,87 3277 67 2,04 1,95 1,86 2,04

18: 5885 102 1,73 9924 122 1,23 564 1 0,18* 1,73 1,24 0,18*

19: 290 4 1,38 3015 50 1,66 264 6 2,27 1,38 1,66 2,27

20: 5306 398 7,50 13516 496 3,67 644 12 1,86* 7,50 3,68 1,86*

21: 4521 130 2,88 27204 420 1,54 - - - 2,88 1,54 -

85: - - - 45956 718 1,56 2985 15 0,50 - 1,55 0,50

97: - - - 4941 47 0,95 179 1 0,56 - 0,97 0,56

CASTILLA-
LA MANCHA 53101 1334 2,51 198008 3301 1,67 10620 131 1,23* 2,51 1,67 1,23*
9: 8446 115 1,36 18667 176 0,94 1064 5 0,47* 1,36 0,92 0,56*

14: 9720 82 0,84 19677 209 1,06 978 13 1,33*%* 0,84 1,06 1,33**

38: 12794 268 2,09 33466 589 1,76 2111 33 1,56* 2,09 1,72 1,56*

40: 6839 59 0,86 - - - - - - 0,86 - -

51: 12610 493 3,91 32279 1277 3,96 1853 38 2,05 3,91 4,00 2,26

64: - - - 4021 60 1,49 - - - - 1,49 -

73: - - - 6343 86 1,36 353 3 0,85 - 1,37 0,85

84: - - - 17207 252 1,46 1296 20 1,54 - 1,46 1,39

CASTILLA

Y LEON 50409 1017 2,02 131660 2649 2,01 7655 112 1,46 2,02 2,02 1,50
4: 11116 402 3,62 27873 882 3,16 1620 44 2,72* 3,62 3,32 2,78*
5: 11383 224 1,97 31411 408 1,30 2625 20 0,76* 1,97 1,30 0,76*

12: 2732 89 3,26 12292 17 0,95 1096 8 0,73* 3,26 0,95 0,73*

37: 7829 112 1,43 - - - - - - 1,43 - -

63: 2586 160 6,19 27958 572 2,05 - - - 6,19 2,54 -

75: - - - 11451 213 1,86 982 10 1,02 - 2,10 1,02

77: - - - 16948 221 1,30 - - - - 1,29 -

81: - - - 4514 220 4,87 403 13 3,23 - 5,06 3,23

82: - - - 14064 173 1,23 - - - - 1,23 -

83: - - - 896 11 1,23 127 1 0,79 - 1,23 0,79
102: - - - 913 6 0,66 115 0 0,00 - 0,66 0,00
110: - - - 4529 84 1,85 810 3 0,37 - 2,20 0,37
120: - - - 1054 7 0,66 480 0 0,00 - 0,66 0,00
132: - - - 1377 11 0,80 793 2 0,25 - 0,80 0,25
136: - - - 360 5 1,39 106 1 0,94 - 1,39 0,94

CATALUNA 35646 987 2,77 155640 2930 1,88 9157 102 1,11* 2,77 2,05 1,12*

33: - - - 4494 50 1,11 1133 27 2,38 - 1,13 2,38

46: 15854 166 1,05 22430 51 0,23 1815 17 0,94* 1,05 0,23 0,83*

50: 3908 75 1,92 21382 317 1,48 2179 25 1,15* ,92 1,67 1,60

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

80: - - - 2326 56 2,41 - - - - 2,41 -
111 - - - 3025 45 1,49 382 14 3,66 - 1,52 3,92

(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.
** : 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, 1986-2003 y 2004

RECIEN NACIDOS RECIEN NACIDOS + IVES.(a)
Y PARTOS REFERIDOS EN
CENTRO 1980-85 1986-2003 2004 CENTROS DE PROCEDENCIA
Malformados Malformados Malformados 80-85 86-2003 2004
Total —_— Total _ .« Total
RN Ne. % RN Ne. % RN Ne. % % % %
116: - - - 9279 94 1,01 1680 17 1,01 - 1,01 1,01
118: - - - 441 4 0,91 - - - - 0,91 -
122: - - - 5292 20 0,38 956 6 0,63 - 0,38 0,63
123: - - - 5058 49 0,97 289 6 2,08 - 0,97 2,08
124: - - - 8894 144 1,62 1815 18 0,99 - 1,61 0,99
125: - - - 5522 123 2,23 - - - - 2,23 -
131: - - - 1268 12 0,95 - - - - 0,95 -
135: - - - 787 18 2,29 376 13 3,46 - 2,29 3,46
COMUNIDAD
VALENCIANA 19762 241 1,22 99706 1112 1,12 10625 143 1,35 1,22 1,16 1,44

23: 10576 95 0,90 26899 904 3,36 1653 50 3,02** 0,90 3,30 3,02**

87: - - - 34031 634 1,86 2271 31 1,37 - 1,84 1,19

98: - - - 5135 107 2,08 437 2 0,46 - 2,10 0,46

99: - - - 4602 126 2,74 - - - - 2,80 -
100: - - - 1815 33 1,82 411 10 2,43 - 1,76 2,43
104: - - - 6309 96 1,52 670 5 0,75 - 1,58 0,75

EXTREMADURAT0576 95 0,90 78791 1900 2,41 5442 98 1,80** 0,90 2,39 1,73**

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

25: 8847 156 1,76 9904 15 0,15 192 0 0,00* 1,76 0,15 0,00*

29: 29874 601 2,01 63579 839 1,32 3580 27 0,75* 2,01 1,31 0,73*

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

92: - - - 5463 52 0,95 - - - - 1,01 -
119: - - - 2224 32 1,44 435 3 0,69 - 1,44 0,69
127: - - - 972 0 0,00 - - - - 0,00 -
134: - - - 871 10 1,15 557 5 0,90 - 1,15 0,90

GALICIA 46717 857 1,83 91110 1021 1,12 4764 35 0,73* 1,83 1,12 0,71*

39: 12746 476 3,73 26203 201 0,77 - - - 3,73 0,77 -

129: - - - 1290 48 3,72 531 18 3,39 - 3,80 3,75
LA RIOJA 12746 476 3,73 27493 249 0,91 531 18 3,39* 3,73 0,91 3,75*
8: - - - 20235 182 0,90 1862 35 1,88 - 0,87 1,83

22: - - - 291 10 3,44 - - - - 3,10 -

32: 12638 366 2,90 4637 98 2,11 - - - 2,90 2,11 -

34: 461 7 1,52 - - - - - - 1,52 - -

56: 11826 126 1,07 57228 698 1,22 - - - 1,07 1,15 -

93: - - - 19507 154 0,79 - - - - 0,78 -

96: - - - 12500 63 0,50 - - - - 0,51 -
112: - - - 1399 16 1,14 69 0 0,00 - 1,07 0,00
113: - - - 3937 42 1,07 509 2 0,39 - 1,07 0,39
114: - - - 1610 32 1,99 681 9 1,32 - 1,99 1,32
115: - - - 20303 237 1,17 2680 37 1,38 - 1,77 2,33
17: - - - 294 1 0,34 - - - - 0,34 -
133: - - - 7192 71 0,99 1777 16 0,90 - 0,96 0,90
138: - - - 2108 3 0,14 1329 2 0,15 - 0,14 0,15

(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.
**: 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, 1986-2003 y 2004

RECIEN NACIDOS RECIEN NACIDOS + IVES.(a)
Y PARTOS REFERIDOS EN
CENTRO 1980-85 1986-2003 2004 CENTROS DE PROCEDENCIA
Malformados Malformados Malformados 80-85 86-2003 2004
Total Total Total
RN Ne. % RN Ne. % RN Ne. % % % %
COMUNIDAD
DE MADRID 24925 499 2,00 151241 1607 1,06 8907 101 1,13* 2,00 1,12 1,41*
30: 7673 168 2,19 24373 481 1,97 1753 29 1,65 2,19 1,98 1,65
35: 1131 11 0,97 14800 153 1,03 - - - 0,97 1,05 -
59: 2491 70 2,81 13387 362 2,70 863 12 1,39 2,81 2,72 1,39
89: - - - 86924 1180 1,36 6361 70 1,10 - 1,33 0,99
95: - - - 11779 158 1,34 1274 15 1,18 - 1,37 1,18
103: - - - 1371 11 0,80 - - - - 0,87 -
105: - - - 5386 36 0,67 996 2 0,20 - 0,67 0,20
106: - - - 508 7 1,38 - - - - 1,38 -
107: - - - 10190 27 0,26 1609 9 0,56 - 0,27 0,56
108: - - - 181 0 0,00 - - - - 0,00 -
REGION DE
MURCIA 11295 249 2,20 168899 2415 1,43 12856 137 1,07* 2,20 1,42 1,01*
15: 15566 366 2,35 29307 307 1,05 2732 50 1,83* 2,35 1,03 1,79*
COM. FLORAL
DE NAVARRA 15566 366 2,35 29307 307 1,05 2732 50 1,83* 2,35 1,03 1,79*
7: 24617 919 3,73 53732 489 0,91 3364 15 0,45* 3,73 0,95 0,45*
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 24673 320 1,30 2383 16 0,67* 1,92 1,30 0,67*
65: 266 8 3,01 1337 11 0,82 - - - 3,01 0,82 -
66: 38 0 0,00 9436 280 2,97 761 23 3,02 0,00 3,00 3,02
paISvVAsCO 51473 1374 2,67 89178 1100 1,23 6508 54 0,83* 2,67 1,26 0,83*
101: - - - 3989 44 1,10 - - - - 1,13 -
ANDORRA - - - 3989 44 1,10 - - - - 1,13 -
TOTAL
ECEMC 382390 8488 2,22 1559352 23158 1,49 104009 1237 1,19* 2,22 1,53 1,26*

(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.

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

izquierda se incluyen, en un total de 9 columnas, los datos
correspondientes a los recién nacidos registrados en los tres
periodos considerados, y en la parte derecha, en tres colum-
nas (una por cada periodo analizado), la frecuencia corre-
gida al sumar los datos disponibles acerca de las IVEs a los
de los recién nacidos e incluyendo los partos referidos en
sus hospitales de procedencia (bajo el encabezamiento “Re-
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cién nacidos + IVEs y partos referidos en centros de proce-
dencia”). Se han detallado los datos de cada hospital y los
del total de cada Comunidad Auténoma. Para identificar
cada hospital se ha empleado el nUmero que tiene asigna-
do en el ECEMC (que aparece en la seccion IX del Boletin).
Tanto en los datos de la parte izquierda de la tabla como en
los de la derecha, se ha aplicado el test de tendencia lineal
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para analizar si la frecuencia ha experimentado un incre-
mento o descenso lineal a lo largo del tiempo. En la co-
lumna que incluye el porcentaje de casos con defectos con-
génitos en el ano 2004, se sefialan con asteriscos los hospitales
y Autonomias en los que se observa una tendencia lineal es-
tadisticamente significativa: un asterisco indica que la ten-
dencia significativa es de descenso, y dos asteriscos que la
tendencia significativa es de incremento a lo largo del tiem-
po. De los analisis realizados en la Tabla 3, se pueden des-
tacar los siguientes resultados:

a) Se detecta un descenso lineal estadisticamente sig-
nificativo de la prevalencia global de recién nacidos con
defectos congénitos, en 11 de las 17 Comunidades
Autdnomas, asi como para el total que figura al final
de laTabla 3.

b)De las 17 Autonomias, solo en Extremadura se regis-
tra un incremento lineal estadisticamente significa-
tivo de la frecuencia global de nifios con defectos con-
génitos a lo largo de los tres periodos estudiados. Sin
embargo, dicho incremento no es atribuible al aumen-
to de la frecuencia de defectos concretos, sino a que
la frecuencia basal registrada entre 1980y 1985 en Ex-
tremadura era inferior a la esperada, lo que podria
ser debido a que el nUmero de hospitales que colabo-
raban era menory, por tanto, los datos eran menos re-
presentativos de la situacion real. Ademas, hay que te-
ner en cuenta que la atencion neonatal en Extremadura
ha experimentado una mejora sustancial en las ultimas
décadas, lo que ha permitido atender dentro de la Co-
munidad embarazos de riesgo que antes tenian que
ser derivados a hospitales de otras Autonomias en los
que se podia dispensar una atencién especializada mas
adecuada. La mejora asistencial en Extremadura
también ha posibilitado la deteccién de ciertas alte-
raciones en los neonatos, que antes sélo se detecta-
ban en etapas posteriores del desarrollo, cuando co-
menzaban a dar lugar a manifestaciones clinicas evidentes.
Como consecuencia de todo ello, se haido producien-
do un incremento progresivo de la frecuencia, desde
los niveles relativamente bajos registrados en los pri-
meros anos del Estudio, alcanzando un maximo simi-
lar al del resto de las Comunidades, y luego disminu-
yendo, igualando la tendencia general. De hecho, la
frecuencia registrada en Extremadura en el afno 2004
es significativamente inferior a la observada en el pe-
riodo previo.

) En cuanto a los hospitales en los que la frecuencia ha
aumentado de forma estadisticamente significativa
alolargo del tiempo, ésta es una tendencia que ya se
viene observando en ellos desde hace algunos afos.
Uno es el Hospital San Pedro de Alcantara, de Caceres,

en el que aunque la tendencia global sea de incremen-
to significativo, la frecuencia registrada en 2004 es
ya inferior a la del periodo previo (aunque la diferen-
cia no sea significativa), lo que posiblemente es debi-
do al impacto de las IVEs. El otro hospital es el Hospi-
tal General Virgen de la Concha, de Zamora, en el que
la frecuencia registrada en 2004 no difiere de la global
del ECEMC, por lo que el incremento detectado podria
ser indicativo de una progresiva mejora de la recogi-
da de datos y/o en las técnicas diagnoésticas disponi-
bles en dicho hospital, de modo que la frecuencia re-
lativamente baja que se registré en el periodo basal se
haido igualando a la del resto del ECEMC.

d)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 hospitales de los
gue proceden (parte derecha de la tabla), apenas se
modifican los datos que se observaban al estudiar s6-
lo los recién nacidos (parte izquierda de la tabla) ya que,
como se ha explicado, no siempre es posible tener la
informacion de todas las IVEs. Las Unicas modifica-
ciones en la significacion estadistica se han producido
en el Principado de Asturias, donde el descenso signi-
ficativo que se apreciaba en los datos de los recién na-
cidos, deja de serlo al aplicar la correccion (aungue se
mantiene el sentido de la tendencia), y lo mismo ha
ocurrido en el Hospital Dr. Peset, de Valencia.

3. Prevalencia al Nacimiento de Defectos
Congénitos Seleccionados

Se ha estudiado la misma serie de 33 defectos congéni-
tos para los cuales se analiza habitualmente la evolucién de
su prevalencia al nacimiento, en los tres periodos estableci-
dos (1980-1985, 1986-2003, y 2004), como se muestra en
la Tabla 4. La seleccion se baso en los siguientes criterios:
frecuencia relativamente elevada al nacimiento, o la consi-
derable morbi-mortalidad que provocan. Hay que tener
en cuenta que algunos de los defectos seleccionados son,
en realidad, grupos de defectos (es el caso de las cardiopa-
tfasy anomalias de los grandes vasos, los angiomas cutane-
0s, los nevus, las reducciones de extremidades, o las malpo-
siciones de los pies), puesto que dentro de tales grupos es
posible distinguir alteraciones o tipos mas concretos. En la
Tabla 4 se han ordenado los defectos segun su frecuencia
registrada en el aflo 2004, en secuencia decreciente. Para
cada defecto, y en cada uno de los tres periodos, se indica
el nimero de casos registrados, la prevalencia que ese nu-
mero representa por cada 10.000 recién nacidos, y el inter-
valo de confianza de dicha prevalencia al 95%. Conocer el
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intervalo de confianza es Util porque indica dentro de qué
rango puede oscilar la frecuencia poblacional de cada ano-
malia, teniendo en cuenta el tamafo de la muestra estudia-
da. Los limites de dicho intervalo son Utiles para la compa-
racion de frecuencias: si se imbrican sus intervalos de confianza,
no se considera que sean significativamente distintas, y si
dichos intervalos no se solapan indican que la diferencia en-
tre ambas frecuencias es estadisticamente significativa.

Como ya viene siendo habitual, los defectos mas frecuen-
tes en el afio 2004 (Tabla 4) fueron: las cardiopatias con-
génitas (incluyendo las alteraciones de los grandes vasos)
(con una prevalencia al nacimiento de 17,31 casos por ca-
da 10.000 nacimientos en el afio 2004) y el hipospadias
(12,11 por 10.000). El sindrome de Down, que este afio ocu-
pa el cuarto lugar (en vez del tercero del afo pasado), tiene
una prevalencia neonatal de 7,11 por 10.000, por lo que

TABLA4

PREVALENCIA GLOBAL DE 33 DEFECTOS CONGENITOS DIAGNOSTICADOS DURANTE LOS TRES PRIMEROS DIAS DE VIDA,
EN TRES PERIODOS DE TIEMPO: 1980-1985,1986-2003 Y 2004

1980-1985 1986-2003 2004
Por Por Por
DEFECTO N.° 10.000 LC95% N.° 10.000 LC95% N.° 10.000 LC95%
Cardiopatias/Anomalias
grandes vasos* * ........ccoeeieiiiiiie 318 8,32 (7,43-9,26) 2512 16,11 (15,49-16,75) 180 17,31 (14,87-19,93)
Hipospadias™® ..........cccocovveiviiiiiiieien 692 18,10 (16,77-19,47) 2383 15,28 (14,67-15,90) 126 12,11 (10,09-14,32)
Apéndice preauricular® ... 481 12,58 (11,48-13,73) 1499 9,61 (9,13-10,11) 84 8,08 (6,44-9,90)
Sindrome de Down™* ..........cccooveiieeieinnnn, 565 14,78 (13,58-16,02) 1748 11,21 (10,69-11,74) 74 7,11 (5,59-8,83)
ANgiomas CUtdNeos™ .........c.cccovveeevrrennns 501 13,10 (11,98-14,27) 1384 8,88 (8,41-9,35) 74 7,11 (5,59-8,83)
Labio leporino =+ fisura paladar* ................ 248 6,49 (5,70-7,32) 804 5,16 (4,81-5,52) 59 5,67 (4,32-7,21)
Polidactilia/Polisindactilia postaxial (5° dedo)* 277 7,24 (6,42-8,12) 846 5,43 (5,07-5,80) 58 5,58 (4,23-7,10)
NEVUS™ ..o 404 10,57 (9,56-11,62) 962 6,17 (5,79-6,57) 52 5,00 (3,73-6,45)
Reduccién de extremidades* . 272 7,11 (6,29-7,98) 925 5,93 (5,56-6,32) 52 5,00 (3,73-6,45)
Micrognatia o retrognatia . . 246 6,43 (5,65-7,26) 913 5,85 (5,48-6,24) 52 5,00 (3,73-6,45)
Fisura del paladar ...... . 199 5,20 (4,51-5,95) 679 4,35 (4,03-4,69) 50 4,81 (3,57-6,23)
Sindactilia*.......ccoovoiioieiiieeee e 301 7,87 (7,01-8,79) 727 4,66 (4,33-5,01) 43 4,13 (2,99-5,46)
Pie zambo mayor (@)% .......c.cccoiiiiiiie 208 5,44 (4,73-6,20) 800 5,13 (4,78-5,49) 27 2,60 (1,71-3,67)
Hidrocefalia . 3,87 (3,27-4,52) 592 3,80 (3,50-4,11) 23 2,21 (1,40-3,21)
Atresia/estenosis de ano/recto................... 97 2,54 (2,06-3,07) 325 2,08 (1,86-2,32) 23 2,21 (1,40-3,21)
Atresia/estenosis de eséfago ... 88 2,30 (1,85-2,81) 292 1,87 (1,66-2,09) 22 2,12 (1,32-3,09)
Polidactilia/Polisindactilia preaxial (1° dedo) ~ 90 2,35 (1,89-2,86) 409 2,62 (2,37-2,88) 20 1,92 (1,17-2,97)
Otras malposiciones mayores del pie (@)*.... 168 4,39 (3,75-5,08) 386 2,48 (2,23-2,73) 17 1,63 (0,95-2,62)
Anotia/Microtia (b) .........ccoovverern.. 68 1,78 (1,38-2,23) 219 1,40 (1,22-1,60) 15 1,44 (0,81-2,38)
Agenesia renal unilateral** ........................ 22 0,58 (0,36-0,84) 164 1,05 (0,90-1,22) 14 1,35 (0,74-2,26)
Espina bifida® ..o 181 4,73 (4,07-5,45) 421 2,70 (2,45-2,96) 13 1,25 (0,67-2,14)
Resto Polidactilia/Polisindactilia .................. 0,94 (0,66-1,27) 160 1,03 (0,87-1,19) 1" 1,06 (0,53-1,89)
Anoftalmia o microftalmia* ................... 2,46 (1,99-2,98) 250 1,60 (1,41-1,81) 8 0,77 (0,33-1,52)
Hernia o agenesia diafragmatica* .. .. 2,80 (2,29-3,35) 248 1,59 (1,40-1,79) 7 0,67 (0,27-1,39)
Microcefalia® .........ccccoovvviiiiiiiiiiec 2,12 (1,68-2,60) 275 1,76 (1,56-1,98) 6 0,58 (0,21-1,26)
GASIrOSQUISIS .evevveeieiieeeieeieiee e 0,55 (0,34-0,81) 60 0,38 (0,29-0,49) 5 0,48 (0,16-1,12)
Genitales ambiguos* 1,07 (0,77-1,43) 118 0,76 (0,63-0,90) 4 0,38 (0,10-0,98)
Displasia renal.. 0,89 (0,62-1,21) 146 0,94 (0,79-1,09) 4 0,38 (0,10-0,98)
Onfalocele* ... 1,70 (1,31-2,14) 147 0,94 (0,80-1,10) 3 0,29 (0,06-0,84)
Encefalocele™ ........cooovviieiiiiie 1,28 (0,95-1,67) 77 0,49 (0,39-0,61) 3 0,29 (0,06-0,84)
Anencefalia* ... 178 4,65 (4,00-5,36) 135 0,87 (0,73-1,02) 2 0,19 (0,02-0,69)
Agenesia renal bilateral* .22 0,58 (0,36-0,84) 60 0,38 (0,29-0,49) 1 0,10 (0,00-0,54)
Defecto de la pared corporal (O)* ................ 13 0,34 (0,18-0,58) 22 0,14 (0,09-0,21) 0 0,00 (0,00-0,35)

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.
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continta su tendencia de descenso, ya que en el afio 2003
la prevalencia fue de 7,57 por 10.000 recién nacidos.

Por lo que se refiere a la evolucién temporal de las fre-
cuencias de los defectos seleccionados, practicamente las
dos terceras partes de esos defectos (21 de los 33) han dis-
minuido significativamente a lo largo de los tres periodos
considerados, y sélo ha aumentado la prevalencia neona-
tal de los dos mismos defectos para los que se viene obser-
vando esta tendencia en los Ultimos afnos (Tabla 4). Se tra-
ta de las cardiopatias/alteraciones de los grandes vasos'y
la agenesia renal unilateral. Como se ha venido comentan-
do en afios anteriores, ello es consecuencia de la mejora, di-
versificacion y uso generalizado de las técnicas diagnosti-
cas, tanto pre como postnatales. Ello permite detectar
alteraciones que hace afos sélo se diagnosticaban cuan-
do en la evolucién posterior daban lugar a algun tipo de
complicacion (en el caso de las alteraciones cardiovascula-
res), o como hallazgos casuales al efectuar exploraciones
o estudios complementarios por otros motivos, como
ocurria con la agenesia renal unilateral, que con frecuencia
se diagnosticaba en la necropsia de individuos adultos.

A diferencia de los dos defectos recién referidos, la fre-
cuencia de la mayoria de los defectos muestra un descen-
so estadisticamente significativo en los tres periodos estu-
diados. Practicamente para todos ellos se puede considerar
que el descenso es debido al impacto de las IVEs sobre la fre-
cuencia neonatal, al tratarse de defectos susceptibles de ser
diagnosticados intrautero. Algunos, como la anoftalmia/mi-
croftalmia, que son dificiles de diagnosticar prenatalmen-
te, dado que tienden a asociarse a otras alteraciones del des-
arrollo mas facilmente diagnosticables, la evolucion temporal
de su frecuencia estd influida por el impacto indirecto del
diagndstico prenatal de las otras alteraciones a las que se
asocian. En el caso del hipospadias, se realizé un trabajo
muy exhaustivo en el que se analizé si el descenso era real
y no debido a motivos metodolégicos [Martinez-Frias y cols.,
20044a], y la conclusion fue que era real; hasta la fecha no
ha sido posible averiguar a qué se debi¢ el drastico descen-
so observado en el afo 1996, por lo que se sigue investigan-
do acerca de otras explicaciones alternativas.

4. Andlisis Secular de la Prevalencia
al Nacimiento de Defectos Congénitos
Seleccionados

Al estudiar la distribucién temporal de la frecuencia de
los defectos congénitos, lo que se pretende es detectar
variaciones que puedan ser relacionadas con modificacio-
nes en algun tipo de factor para, de este modo, sentar la ba-
se de una investigacion posterior en la que se trate de cla-

rificar laimplicacion del factor en el origen de tal o tales de-
fectos.

Se han considerado los mismos 16 defectos para los que
habitualmente se efectta el andlisis secular de su prevalen-
cia al nacimiento. Son defectos que también de forma ha-
bitual son objeto de vigilancia en los registros de defectos
congénitos de otros paises.

En la serie de Graficas 1 se representa la distribucion por
anos de la frecuencia de cada uno de los 16 defectos al
nacimiento. Con el fin de observar si todas las formas de
presentacion clinica han seguido la misma evolucién, en ca-
da grafica (salvo en el caso del sindrome de Down) figuran
tres distribuciones: la del total de casos, la de los casos ais-
lados y la de los polimalformados (no sindrémicos), en los
que el defecto en cuestion se presenta asociado a otras al-
teraciones. Para el sindrome de Down se incluye la distribu-
cion anual del total de casos y, en dos trazos independien-
tes, la distribucion de los casos cuyas madres tenian menos
de 35 afos, y la distribucion de los casos en los que la
edad materna era superior a 34 afos. La distribucién se
realiza en todos los casos partiendo de un punto que corres-
ponde al periodo basal (1980-1985), con el que se com-
paran las frecuencias de los afos posteriores. En la gréfica
correspondiente a cada uno de los 16 defectos, si el resul-
tado del test de tendencia lineal es estadisticamente signi-
ficativo, se especifica el valor de la chi-cuadrado, el de p, y
el de la pendiente ("b"”) de la recta a la cual se ajusta la dis-
tribucion, para saber si la tendencia es creciente (valor po-
sitivo de b) o decreciente (valor negativo) a lo largo de los
afos, ylamagnitud de la misma. Es importante recordar que
el valor absoluto de b informa acerca de la verticalidad (in-
tensidad) del descenso o del incremento de la frecuencia,
siendo éstos mas acusados cuanto mayor sea el valor abso-
luto de b. Si el resultado del test no es estadisticamente sig-
nificativo, también se especifica el valor de b para la distri-
bucién del total de casos.

Como se desprende facilmente del analisis de las Grafi-
cas-1, en todos los defectos, la distribucion del total de ca-
sos muestra una tendencia decreciente, que es estadisti-
camente significativa en 12 de los 16: anencefalia, espina
bifida, encefalocele, hidrocefalia, anoftalmia/microftalmia,
fisura del paladar, labio leporino (con o sin paladar hendi-
do), hernia diafragmaética, hipospadias, onfalocele, defec-
tos por reduccion de extremidades y sindrome de Down.
Estos descensos, salvo el de hipospadias, son fundamen-
talmente atribuibles al impacto de las IVEs sobre la frecuen-
Cia neonatal.

En cuanto a la intensidad de los descensos, si se obser-
van los valores de b, la conclusion es que el defecto cuya fre-
cuencia al nacimiento ha decrecido mas es el sindrome de
Down, que ha disminuido a razén de una media anual de
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GRAFICAS 1

ANALISIS SECULAR DE LA PREVALENCIA POR 10.000 DE LOS DEFECTOS

CONGENITOS SELECCIONADOS. PERIODO ESTUDIADO: 1980 - 2004
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GRAFICAS 1 (continuacion)

ANALISIS SECULAR DE LA PREVALENCIA POR 10.000 DE LOS DEFECTOS
CONGENITOS SELECCIONADOS. PERIODO ESTUDIADO: 1980 - 2004
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GRAFICAS 1 (continuacion)

ANALISIS SECULAR DE LA PREVALENCIA POR 10.000 DE LOS DEFECTOS
CONGENITOS SELECCIONADOS. PERIODO ESTUDIADO: 1980 - 2004
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GRAFICAS 1 (continuacion)

ANALISIS SECULAR DE LA PREVALENCIA POR 10.000 DE LOS DEFECTOS
CONGENITOS SELECCIONADOS. PERIODO ESTUDIADO: 1980 - 2004
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4,1 nifios menos con el sindrome por cada 100.000 naci-
mientos (0,41 por 10.000). Si en lugar de considerar el to-
tal de casos se observan las distribuciones por edad mater-
na, el descenso es mucho mas dréstico en el grupo de madres
con mas de 34 anos, entre las cuales, como promedio, ca-
da afo nacen casi 33 (32,8) ninos menos con sindrome de
Down por cada 100.000 nacimientos. En el grupo de ma-
dres mas jovenes (con menos de 35 anos) ese descenso es
también estadisticamente significativo, pero mucho menos
acusado, puesto que disminuye a razén de un promedio
anual de 1,4 nifos menos con el sindrome por cada 100.000
nacimientos.

Con respecto a las distribuciones de los defectos cuya
prevalencia disminuye pero sin alcanzar el nivel de signifi-
cacion estadistica establecido, Unicamente destacar la del
hipospadias, que como ya se ha comentado, después de
un largo periodo con oscilaciones interanuales normales,
en el que la frecuencia se situé entre 15y 20 por 10.000 re-
cién nacidos, descendié subitamente en 1996 para situar-
se hasta la actualidad, y también de forma muy estable, en-
tre 10y 15 por 10.000, aspecto que se observa claramente
en la grafica. Como ya se ha indicado, el estudio de este
cambio se ha publicado recientemente [Martinez-Frias y
cols., 2004al].

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

Dada la estructura organizativa de la Sanidad en Espafia,
interesa conocer cual ha sido la evolucion de la prevalen-
cia de ciertas malformaciones congénitas en cada una de
las Comunidades Auténomas. Para ello, se han selecciona-
do 18 defectos congénitos (con los mismos criterios que
se vienen aplicando en este capitulo) y se han elaborado una
serie de tablas (Tablas 5 a 10) que comparten la misma es-
tructuray que incluyen la frecuencia de cada uno de ellos
en cada Comunidad Autébnoma'y para el total del ECEMC,
en los tres periodos de tiempo establecidos. De este modo,
sin dispersar mucho los datos, se tiene la distribucion tém-
poro-espacial de la prevalencia.

En cada tabla se incluyen los datos de tres defectos, y so-
bre esos datos se han efectuado dos tipos de anélisis: el de
homogeneidad geogréficay el de tendencia lineal. En cuan-
to al test de homogeneidad geografica en cada periodo
(comparacion vertical de los datos de cada columna), su re-
sultado (chi-cuadrado con k-1 grados de libertad) figura en
la parte inferior de las tablas para cada defecto en cada
periodo; cuando el test es significativo, se indica con un sig-

TABLAS

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

Anencefalia Espina bifida Encefalocele
1980-1985  1986-2003 2004 1980-1985  1986-2003 2004 1980-1985  1986-2003 2004

Andalucia .......cccoeiiiii 4,54 0,93 0,00* 3,78 2,90 1,64 1,01 0,46 0,00
ATAGON oo - 0,89 0,00 - 3,13 0,00 - 0,00 0,00
Principado de Asturias ................ 3,89 0,31 0,00* 1,94 1,25 0,00 1,94 0,00 0,00*
Islas Baleares(a) ............ccceeven.. 0,00 0,00 0,00 13,42 1,67 571 0,00 0,00 0,00
Canarias .....ccccoeveeveeeeeeieeee 0,00 0,00 0,00 3,21 2,67 0,00 6,43 0,38 0,00*
Cantabria........cccccoevviiiiee - 0,00 0,00 - 2,09 0,00 - 0,23 0,00
Castilla-LaMancha...................... 5,08 1,21 0,00* 4,14 2,88 1,88 1,32 0,56 0,00*
Castillay Ledn 4,36 1,44 0,00* 4,76 2,96 0,00* 1,39 0,53 0,00*
Catalufa ......ocooveee. 5,61 0,45 0,00* 5,89 2,31 1,09* 1,68 0,26 0,00*
Comunidad Valenciana .............. 3,54 0,60 0,00* 2,53 1,71 1,88 0,51 0,50 0,94
Extremadura ...........coeoveeeeienn. 1,89 1,40 0,00 2,84 1,52 0,00 0,95 0,25 0,00
Galicia 4,28 1,10 0,00* 5,99 3,40 0,00* 1,71 0,44 0,00*
La Rioja 6,28 0,36 0,00* 5,49 0,73 18,83* 0,78 0,36 0,00
Comunidad de Madrid ................ 4,81 0,93 1,12* 3,21 2,38 1,12 1,60 0,73 1,12
Region de Murcia..........cccooe. 7,08 1,12 0,00* 8,85 4,14 2,33* 1,77 0,83 0,78
Comunidad Foral de Navarra ...... 3,85 0,34 0,00* 7,07 1,71 0,00* 0,64 1,02 0,00
Pais Vasco .....cccccocveeieiiiiien, 5,05 0,45 1,54* 4,27 3,36 0,00 0,78 0,45 0,00
ANdOrra.....ccccooveeiiiiieie - 0,00 - - 0,00 - - 0,00 -

[0 S 4,65 0,87 0,19* 4,73 2,70 1,25* 1,28 0,49 0,29*

Chi?(k-1): 8,53 30,63 11,83 18,58 36,01 22,66 11,50 14,49 6,85

P<0,05: i — + — — + — — — —

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

Nota: k es el numero de Comunidades con datos especificados en cada periodo de tiempo.
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no “+" en labase de la tabla, e indica que la distribuciéon ge-
ografica de la prevalencia en el periodo estudiado es hete-
rogénea, por lo que existen diferencias entre las frecuencias
registradas en las distintas Comunidades. Por lo que se re-
fiere al test de tendencia lineal a lo largo de los tres perio-
dos (anélisis horizontal de los datos de cada fila) en cada Co-
munidad para cada defecto, se han sefialado los resultados
estadisticamente significativos a la derecha de la prevalen-
cia registrada en el afo 2004, mediante un asterisco cuan-
do se trata de un descenso lineal significativo, y con dos as-
teriscos cuando hay un incremento significativo en la
prevalencia.

Para todos los defectos considerados en las Tablas 5a 10,
se han incluido los datos globales de todo el ECEMC en la
parte inferior de dichas tablas, bajo los datos de las Comu-
nidades Autébnomas. En este andlisis global no se ha obser-
vado ningun incremento, mientras para 12 de los 18 defec-
tos se han detectado descensos estadisticamente significativos
que corresponden a: anencefalia, espina bifida, encefalo-
cele, anoftalmia/microftalmia, labio leporino, hernia dia-
fragmadtica, agenesia renal bilateral, onfalocele, otros de-
fectos de la pared corporal -excluyendo gastrosquisis-,
defectos por reduccion de extremidades, sindrome de Down
e hipospadias. Estos resultados difieren un poco de los mos-

trados en las Graficas-1 en relacion con el andlisis secular
afo a afio, concretamente en lo que respecta a la hidroce-
falia (Tabla 6) y la fisura palatina (Tabla 7), defectos para
los que el analisis de los datos agrupados en sélo tres peri-
odos ha sido menos sensible para detectar la tendencia de-
creciente que el anélisis secular afio a afio.

En general, la frecuencia de la mayoria de los defectos ha
experimentado descensos significativos en diversas Comu-
nidades Auténomas, siguiendo la ténica general que se
ha objetivado para el total. Esos descensos y su magnitud
miden el impacto de las IVEs en cada Autonomia. También
se aprecia una tendencia general hacia la homogeneizacion
de las frecuencias de los distintos defectos en el Gltimo afo.
Este hecho es logico, ya que el impacto del diagnéstico pre-
natal y las IVEs no ha sido el mismo en los primeros afos,
ni en las distintas Comunidades, por lo que en esos afos ini-
ciales se observa una considerable heterogeneidad geogra-
ficaen las frecuencias. Esa heterogeneidad, respondia a di-
ferentes causas, como el progresivo aumento de las posibilidades
de deteccién ecogréfica de ciertos defectos. Este aspecto,
que es dependiente de la utilizacion de nuevas tecnologias,
no ha evolucionado al mismo tiempo en todas las areas. Por
otro lado, los planes especificos para el diagnéstico prena-
tal de ciertos defectos tampoco han sido uniformes en las

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  1986-2003 2004 1980-1985  1986-2003 2004 1980-1985  1986-2003 2004
Andalucia ........ccoocoooi 4,28 3,48 2,46 2,52 0,99 0,82* 1,51 1,28 0,82
Aragon .- 4,91 0,00 - 0,89 0,00 - 1,79 5,38
Principado de Asturias ................ 3,89 4,67 0,00 1,94 1,25 0,00 0,00 0,93 0,00
Islas Baleares(b) ............ccccecoen. 4,47 3,34 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 1,67 0,00
Canarias 4,58 8,19 6,43 1,91 2,73 0,00 1,15 0,00
Cantabria 3,24 3,39 - 0,46 0,00 - 1,62 0,00
Castilla-LaMancha...................... 2,64 4,29 1,88 2,82 1,82 0,94 1,69 1,57 1,88
CastillayLedn .......... 3,57 4,56 1,31 4,17 2,81 1,31 2,38 1,44 1,31
Catalufa ..o 4,21 4,11 4,37 0,84 0,96 0,00 2,24 1,09 4,37
Comunidad Valenciana .. 3,04 2,81 1,88 3,54 1,71 0,94 1,01 1,20 0,94
Extremadura ............... 3,78 3,30 0,00 5,67 1,65 0,00* 1,89 1,40 0,00
Galicia ....... .. 4,50 2,52 0,00* 1,28 1,54 0,00 1,50 1,21 2,10
LaRioja .o 3,92 1,09 0,00 0,78 0,00 0,00 0,78 1,45 0,00
Comunidad de Madrid .............. 4,81 4,17 1,12 4,01 2,12 3,37 1,60 1,12 1,12
Regionde Murcia..........ccc.cco...... 2,66 3,85 3,89 0,00 2,13 0,00 2,66 1,89 0,78
Comunidad Foral de Navarra ...... 3,85 3,07 3,66 3,21 1,02 0,00 2,57 1,36 0,00
Pais Vasco . 4,47 4,04 0,00 1,36 1,35 0,00 1,94 1,79 3,07
Andorra. - 5,01 - - 0,00 - - 2,51 -
Total: . 3,87 3,80 2,21 2,46 1,60 0,77* 1,78 1,40 1,44
Chit(k=1): e 4,85 20,31 15,84 30,25 38,83 13,90 6,24 8,45 12,62
P<0,05: .o — + + — — —

* : 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.
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TABLA 7

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

Fisura paladar Labio leporino + fisura paladar Hernia diafragmatica
1980-1985 1986-2003 2004 1980-1985  1986-2003 2004 1980-1985 1986-2003 2004

Andalucia ...ocoooviiiiiii 3,78 4,70 3,28 8,06 4,12 4,10* 2,52 1,22 0,00*
Aragén - 4,47 0,00 - 4,47 0,00 - 1,34 0,00
Principado de Asturias ................ 1,94 5,92 5,57 5,83 5,92 16,70 9,72 1,56 0,00*
Islas Baleares(a) .........ccccoevevrennn. 0,00 9,17 0,00 4,47 3,34 571 0,00 0,00 0,00
Canarias 3,21 4,39 2,73 9,64 4,58 10,92 3,21 1,34 2,73
Cantabria - 4,17 6,78 - 6,49 10,17 - 0,70 0,00
Castilla-La Mancha........cccccoeee. 7,16 4,80 4,71* 4,52 5,86 4,71 2,82 1,46 0,00*
CastillayLedn ...ccooovvoiviiiin, 3,77 4,10 3,92 8,33 5,32 6,53* 3,77 2,51 1,31
Catalufa .....coevviire, 3,93 5,53 5,46 8,14 5,46 5,46 1,96 1,93 0,00
Comunidad Valenciana .. 4,05 3,31 7,53 3,54 4,51 3,76 2,02 1,30 0,94
Extremadura ........ccocooiiiiiiins 6,62 6,09 3,68 5,67 5,46 3,68 3,78 1,52 0,00*
GaliCia .o 6,64 3,84 2,10* 5,14 4,94 2,10 1,93 1,65 4,20
LaRioja .ooeovvieiiiii 7,06 2,18 0,00* 5,49 4,00 0,00 3,92 1,45 0,00
Comunidad de Madrid 4,41 3,11 3,37 7,22 5,22 3,37 2,01 0,86 2,25
Regidén de Murcia.........ccceoeenin 5,31 4,09 5,44 7,97 6,16 7,78 2,66 2,37 0,00
Comunidad Foral de Navarra ...... 3,21 2,73 14,64 7,07 2,73 10,98 5,78 2,39 0,00*
Pais Vasco ........ccooiiiiiiiiiiis 6,61 3,92 6,15 6,22 4,71 7,68 2,14 1,46 0,00
Andorra - 2,51 - - 0,00 - - 0,00 -

Lo - | 5,20 4,35 4,81 6,49 5,16 5,67* 2,80 1,59 0,67*

Chit(k=1)7 oo 18,04 34,36 12,13 14,48 19,77 14,65 21,11 28,14 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 Mahén y Manacor.

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

TABLA 8

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

Atresia/estenosis de es6fago Atresia/estenosis de ano/recto Agenesia renal bilateral
1980-1985  1986-2003 2004 1980-1985  1986-2003 2004 1980-1985  1986-2003 2004

Andalucia .........cccoooiiiiil 3,78 1,80 2,46 2,77 2,15 3,28 0,00 0,29 0,00
Aragon ... - 2,23 5,38 - 0,89 0,00 - 0,00 0,00
Principado de Asturias ................ 1,94 2,49 5,57 7,77 1,56 0,00* 1,94 0,62 0,00
Islas Baleares(a) .......cccccccceevvenn. 4,47 3,34 5,71 8,95 2,50 5,71 0,00 0,00 0,00
Canarias ......cccoceeeeeiieieiieee 12,85 3,05 8,19 0,00 1,34 2,73 0,00 0,19 0,00
Cantabria........cccccooeviiiiiee - 1,39 6,78 - 0,70 0,00 - 0,00 0,00
Castilla-LaMancha...................... 1,88 2,22 0,94 3,01 2,07 2,82 0,19 0,40 0,00
CastillayLedn .......ccoooceeeienn. 2,58 2,05 3,92 2,38 2,43 3,92 0,99 0,84 0,00
Catalufa ........ooooeeeieeee 2,81 1,35 1,09 2,81 2,12 2,18 1,12 0,39 0,00
Comunidad Valenciana .............. 1,52 1,10 0,94 1,01 1,30 2,82 0,51 0,20 0,94
Extremadura ..........cccooeeieeiin 0,95 2,54 0,00 1,89 3,43 0,00 0,95 0,51 0,00
GaliCia oeeeeeeeeeeeeeee e 1,28 1,98 0,00 2,78 2,85 2,10 0,43 0,22 0,00
LaRiOja «ovveeiiieiie 0,78 1,09 0,00 7,06 0,73 0,00* 0,78 0,00 0,00
Comunidad de Madrid .............. 2,81 1,45 3,37 0,40 1,59 2,25 0,00 0,20 0,00
Regidén de Murcia...........ccooeen.. 0,89 2,07 0,78 2,66 2,49 1,56 0,89 0,71 0,00
Comunidad Foral de Navarra ...... 4,50 2,05 0,00 2,57 2,05 3,66 0,64 0,68 0,00
Pais VasCo .....oovvveviiiiiiiiiiiii 1,55 1,57 1,54 1,55 2,47 0,00 0,78 0,22 0,00
ANdOrTa ... - 2,51 - - 0,00 - - 0,00 -

Total: ... .. 2,30 1,87 2,12 2,54 2,08 2,21 0,58 0,38 0,10*

Chi(k=1)1 oo, 30,81 18,77 20,23 29,52 27,57 7,75 11,56 21,68 8,79

P<0,05: i + — — + — — — — —

*: Existe tendencia lineal decreciente estadisticamente significativa.

**: Existe tendencia lineal creciente estadisticamente significativa.

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

Nota: k es el nimero de Comunidades con datos especificados en cada periodo de tiempo.
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TABLA9

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

Onfalocele Gastrosquisis Defecto de pared corporal (a)
1980-1985  1986-2003 2004 1980-1985  1986-2003 2004 1980-1985  1986-2003 2004

Andalucia .........cccoooiiiii 0,50 0,99 0,00 1,26 0,35 0,00* 0,50 0,00 0,00*
Aragon ... - 1,34 5,38 - 0,00 0,00 - 0,00 0,00
Principado de Asturias 0,00 0,62 0,00 1,94 0,00 0,00* 0,00 0,00 0,00
Islas Baleares(b) ... 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 4,47 0,00 0,00*
Canarias .............. 0,00 0,57 0,00 0,00 1,34 2,73 0,00 0,00 0,00
Cantabria................ - 0,70 0,00 - 0,46 0,00 - 0,00 0,00
Castilla-La Mancha... 2,45 0,96 0,00* 0,38 0,30 0,00 0,19 0,15 0,00
Castillay Ledn ... .. 2,58 1,22 0,00* 0,40 0,30 0,00 0,40 0,23 0,00
Catalufa ..........c......... .. 0,28 0,64 1,09 0,56 0,13 1,09 0,00 0,19 0,00
Comunidad Valenciana ... 0,00 0,70 0,94 0,51 0,00 0,00* 0,00 0,00 0,00
Extremadura .............. .. 1,89 2,03 0,00 0,00 0,63 0,00 0,00 0,00 0,00
Galicia ..... .. 193 1,10 0,00 0,64 0,77 0,00 0,21 0,33 0,00
LaRioja .oooovviiiiiis .. 3,14 0,36 0,00* 0,00 0,00 0,00 0,78 0,00 0,00
Comunidad de Madrid .. 1,20 0,86 0,00 0,00 0,20 0,00 0,00 0,33 0,00
Regidn de Murcia...........cccooeen.. 2,66 1,12 0,00 0,00 0,71 1,56 0,00 0,30 0,00
Comunidad Foral de Navarra ...... 1,28 1,02 0,00 1,28 0,00 0,00 0,64 0,00 0,00
Pais VasCo ......ooevveviiiiiiiiii 2,53 0,56 0,00* 0,58 0,67 1,54 0,78 0,00 0,00*
Andorra...... - 0,00 - - 0,00 - - 0,00 -

Total: ...... 1,70 0,94 0,29* 0,55 0,38 0,48 0,34 0,14 0,00*

Chi? (k-1): .. 21,66 19,66 22,70 11,16 37,11 12,62 19,99 19,38 -

P<0,05: i — — — — + — — — —

* . Existe tendencia lineal decreciente estadisticamente significativa.

**: Existe tendencia lineal creciente estadisticamente significativa.

(a):Tradicionalmente denominado " celosomia/pleurosomia*.

(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.

TABLA 10

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

Reduccion extremidades Sindrome de Down Hipospadias
1980-1985  1986-2003 2004 1980-1985  1986-2003 2004 1980-1985  1986-2003 2004

Andalucia .........cccoooiiiiii , 4,99 4,92 15,37 14,16 5,74 12,35 13,81 12,30
Aragon ... 4,91 5,38 - 10,72 16,14 - 8,93 0,00
Principado de Asturias 7,16 5,57 23,32 10,28 11,14* 33,04 16,82 5,57*
Islas Baleares(a) .......ccccccceeveenn. 1,67 0,00 4,47 15,01 0,00 22,37 22,52 22,84
Canarias ......cccocveeeiiieeiieeee , 5,73 10,92 12,85 7,63 5,46 16,07 9,73 8,19
Cantabria................. 5,56 6,78 - 10,66 0,00 - 27,81 16,95
Castilla-La Mancha... 7,07 3,77 15,63 12,63 7,53* 19,02 16,62 10,36
CastillayLedn ......cccoooevviienn. 8,43 11,76** 14,68 12,61 9,14 11,51 15,65 9,14
Catalufa .....ocoooveeeieieee , 5,46 1,09* 16,55 8,55 3,28* 22,44 18,18 12,01*
Comunidad Valenciana 4,01 4,71 10,63 8,12 1,88* 19,23 12,74 15,06
Extremadura .............. , 7,11 5,51 15,13 10,53 12,86 17,02 21,45 5,51
Galicia ..o 3,95 4,20% 12,63 8,12 2,10* 20,12 13,06 14,69*
LaRiOja «ovvveiieiiiie , 2,55 18,83* 12,55 8,37 0,00 24,32 18,91 37,66
Comunidad de Madrid 5,62 4,49 16,45 13,22 5,61* 15,65 10,38 22,45
Regidén de Murcia...........ccooeen. , 6,28 3,89 22,13 12,02 13,22 16,82 18,59 12,45
Comunidad Foral de Navarra ...... 8,99 7,51 10,98 14,78 15,01 25,62 28,91 13,31 14,64*
Pais Vasco .......cccoeveviiiiiiiiiien, 7,19 6,62 1,54 13,60 9,64 4,61* 18,07 8,30 1,54*
Andorra...... - 5,01 - - 0,00 - - 10,03 -

Total: ...... . 71 5,93 5,00* 14,78 11,21 7,11* 18,10 15,28 12,11*

Chiz(k=1)1 e 16,30 48,33 19,79 14,66 72,29 38,17 45,02 174,04 26,32

P<0,05: i — + — — + + + + —

* . Existe tendencia lineal decreciente estadisticamente significativa.

**: Existe tendencia lineal creciente estadisticamente significativa.

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

Nota: k es el numero de Comunidades con datos especificados en cada periodo de tiempo.
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distintas Autonomias, ni se han iniciado simultdneamen-
te. Por ello, sélo en los Ultimos afnos los efectos del diagnos-
tico prenatal y las IVEs se van haciendo mas homogéneos y,
como consecuencia de ello, también hay una mayor homo-
geneidad de las frecuencias de los defectos detectables in-
trautero. De hecho, en el afo 2004, el test para detectar he-
terogeneidad geogréafica de la prevalencia, sélo es
estadisticamente significativo para el sindrome de Down
(Tabla 10).

Por ultimo, se observa un incremento significativo de la
prevalencia de defectos por reduccion de extremidades en
Castillay Leon al analizar los datos hasta 2004 (Tabla 10).
Dado que la frecuencia no se ha podido relacionar con la
procedencia geogréfica (dentro de la Comunidad castella-
no-leonesa) en los Ultimos anos, y teniendo en cuenta que
los casos son clinicamente inespecificos, y no se han encon-
trado en ellos antecedentes comunes que pudieran hacer
pensar en algun factor causal circunscrito al drea de Casti-
[lay Ledn, aunque se seguiran estudiando las posibles
causas, podria deberse a cuestiones muestrales. De he-
cho, al seguir analizando los incrementos significativos re-
gistrados en el afio 2003, que fueron notificados en la edi-
cion anterior del Boletin del ECEMC [Bermejoy cols., 2004]
(anotia/microtia en Cantabria, fisura palatina en Cataluia,
los defectos de la pared corporal en la Comunidad de Ma-
drid, y defectos por reduccién de extremidades e hipospa-

dias en Castillay Ledn), salvo en el caso de los defectos
por reduccion de extremidades en Castillay Ledn, para el
resto de los defectos la frecuencia ha descendido de nue-
vo hasta niveles mas habituales, por lo que una vez analiza-
dala posibilidad de que hubiera un factor causal comun, se
ha concluido que posiblemente se traté de oscilaciones
muestrales normales.

6. Analisis de la procedencia y etnia de los padres

Ademas de estudiar la frecuencia de los recién nacidos
con defectos congénitos, otro aspecto que se viene vigilan-
doen el ECEMC, por su posible influencia sobre la frecuen-
cia, es la evolucion creciente que estan teniendo en Espafa
los nacimientos de padres extranjeros y de etnias diferentes
alablanca, tal como quedd reflejado en el nimero del Bo-
letin editado en el afio 2004 [Bermejoy cols., 2004]. Con el
fin de actualizar los datos y de conocer su evolucién mas re-
ciente, en la Grafica 2 se muestra la distribucién de los pa-
dres de los controles del ECEMC segun el pais de proceden-
cia, en tres periodos de tiempo, y en la Gréfica 3 la distribucion
temporal de los controles por etnias diferentes a la blanca.
En la Gréafica 2 queda patente el incremento tan llamativo
(y estadisticamente significativo) de parejas extranjeras que
estan teniendo hijos en Espafia, que representan el 16,55%

GRAFICA 2

DISTRIBUCION DE LOS PADRES

DE LOS CONTROLES DEL ECEMC SEGUN PAIS
DE PROCEDENCIA EN 3 PERIODOS DE TIEMPO
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GRAFICA 3
DISTRIBUCION TEMPORAL DE LOS CONTROLES
POR ETNIAS DIFERENTES A LA BLANCA
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de los padres de los recién nacidos registrados en 2004 (fren-
te al 15,47% en 2003). Dicho porcentaje se ha multiplica-
do por 4,7 desde el periodo 1980-1997. Con respecto a la
evolucion de los grupos étnicos, en la Grafica 3 se puede
apreciar el notable incremento de las etnias diferentes a la
blanca que, por consiguiente, esta disminuyendo de forma
estadisticamente significativa. El aumento del grupo de
etnia gitana se debe, no a lainmigracién, sino a su progre-
siva incorporacion al sistema sanitario publico. Todo ello po-
ne de manifiesto que éstos deben ser factores a controlar
en todos los estudios sobre factores de riesgo para defec-
tos congénitos en nuestro pals, puesto que los grupos de
inmigrantes tienen unas caracteristicas, tanto genéticas co-
mo socio-sanitarias, diferentes a las de la poblaciéon autoc-
tona espafiola, que dan lugar también a diferentes magni-
tudes del riesgo que cada uno de esos grupos tiene para
defectos congénitos, tal como se puso de manifiesto en un
trabajo realizado en el ECEMC [Martinez-Frias, 1998].

Comentarios Finales

La vigilancia de las frecuencias de los defectos congéni-
tos constituye uno de los pilares sobre los que se asienta la
investigacion sobre este tipo de patologias, y asi es como se
entiende en el ECEMC, por lo que constituye una de las
actividades basicas llevadas a cabo en este Programa de in-
vestigacion. Esta claro que es preciso conocer la evolucion
de las frecuencias para tener en cuenta posibles factores a
controlar en los estudios analiticos, pero en el ECEMC, ade-
mas de realizar la vigilancia de las frecuencias, se anadié la
vigilancia de los factores de riesgo conocidos, o de aquellos
que plantean alguna duda acerca del riesgo que pudieran
conllevar. En este sentido, es posible citar alguno de los tra-
bajos llevados a cabo en el ECEMC, en los que se analiza,
por ejemplo, la evolucién del consumo de diversas cantida-
des de alcohol por las mujeres embarazadas de nuestra po-
blacion [Martinez-Frias y cols., 2003a], o del consumo de
tabaco [Martinez-Friasy cols., 2005], o la evolucion de cier-
tas caracteristicas demograficas que pueden afectar a la fre-
cuencia de los defectos congénitos [Martinez-Frias y cols.,
2003b]. En linea con los nuevos conocimientos en el area
de la Genética, también se viene estudiando en el ECEMC
la frecuencia de determinados genotipos que podrian in-
crementar el riesgo para ciertas anomalias [Martinez-Frias
y cols., 2004b], y en este sentido hay varios trabajos en mar-
cha. Pero ademas de vigilar la evolucién de posibles facto-
res de riesgo, en el ECEMC también se considera importan-
te vigilar la aplicacion de medidas preventivas, como es el
caso del consumo periconcepcional de folatos para la pre-
vencion de los defectos del cierre del tubo neural y otras al-

teraciones del desarrollo prenatal [Martinez-Frias y cols.,

2003¢]. Con todos los ejemplos citados, resulta bastante

clara la versatilidad y potencialidad de la base de datos del

ECEMC, que se ha podido ir adaptando a los nuevos retos

que se han ido planteando en la investigacién sobre este ti-

po de patologfas. Ello ha sido posible gracias a una serie
de caracteristicas que posee:

e Cuenta con una linea base amplia, que define la frecuen-
cia basal en nuestra poblacién, con la que se pueden com-
parar los datos observados posteriormente. Dicha linea
base fue construida desde 70 afios antes de la legaliza-
cion de las IVEs tras la deteccion de anomalias en el feto,
con lo cual tiene la ventaja de no estar influida por el
impacto que tales IVEs estan teniendo sobre la frecuen-
cia neonatal.

e Tiene una cobertura muy amplia de los nacimientos ocu-
rridos en Espafa.

e Dispone de datos procedentes de todas las Comunida-
des Auténomas.

e Los datos estan recogidos con una metodologia comin
y uniforme, tanto a lo largo del tiempo como en el espa-
cio, lo cual permite comparaciones temporales y geogra-
ficas.

e Dispone de un grupo de nifios sin anomalias (contro-
les), con un tamano similar al grupo de nifios con de-
fectos congénitos, que sirve como grupo de compara-
cion para los estudios analiticos.

¢ Tanto para los casos como para los controles, se recogen
mas de 300 datos por cada nifio, que permiten efectuar
los citados estudios analiticos.

e la detallada definicion clinica de los casos hace posible
tanto la investigacion clinica como tener en considera-
cion los aspectos clinicos en la vigilancia y las investiga-
ciones analiticas.

e Cuenta con un equipo multidisciplinar de expertos en pe-
diatria, obstetricia, genética, dismorfologia, teratologia,
y epidemiologia, lo cual ha sido considerado por autores
como Rasmussen y Moore [2004] como “crucial para el
éxito futuro de los estudios epidemiolégicos sobre los de-
fectos congénitos”.

Recientemente, el “National Birth Defects Prevention
Network (NBDPN)" [2004], de Estados Unidos, en las guias
que elabord para llevar a cabo la vigilancia de los defectos
congénitos, recogia los siguientes objetivos que se pue-
den plantear en los diversos sistemas de vigilancia: prove-
er una linea base sobre ocurrencia de los defectos congéni-
tos, identificar poblaciones de riesgo, monitorizar
cambios en la ocurrencia, analizar las acumulaciones de ca-
sos, contribuir a la investigacion, estimar necesidades para
la atencién de los casos, referir a los ninos afectados a ser-
vicios especializados, y evaluar los programas de preven-
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cion. Alo largo de este capitulo se han venido comentando
una serie de caracteristicas del ECEMC que le permiten abor-
dar la practica totalidad de objetivos sintetizados por el
NBDPN en sus guias [NBDPN, 2004]. Si a ello se une su gran
versatilidad y capacidad de adaptacion a los nuevos retos
que va planteando el avance del conocimiento, esta claro
que el ECEMC es un escenario idoneo para la vigilancia e in-
vestigacion sobre los defectos congénitos, tal como se ha
ido demostrando a lo largo de toda su trayectoria.
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RECETAS MEDICAS PARA NUESTRO LENGUAJE ENFERMO
CON UN PEQUENO GLOSARIO DE DUDAS Y DIFICULTADES INGLES-ESPANOL
PARA DISMORFOLOGOS, TERATOLOGOS Y MEDICOS AFINES

Fernando A. Navarro

Meédico especialista y traductor médico. Cabrerizos (Salamanca).

Los organizadores de la Reunién del ECEMC corres-
pondiente al afio 2005, en Alicante, me piden para su Bo-
letin una colaboracién sobre los principales errores del
lenguaje médico en espafiol y el modo de evitarlos en las
publicaciones médicas especializadas. Y con esta peticion
me ponen en un aprieto, porque nunca es plato de gusto
asumir, entre colegas, la funcion de Pepito Grillo. Para que
nadie pueda acusarme de sefialar la paja en el ojo ajeno,
ademas, no cometeré la osadia de corregir el lenguaje es-
pecializado de los dismorfélogos, de los genéticos clinicos
o de los pediatras, sino que me limitaré a presentar, sin es-
piritu dogmatico ninguno, una aproximacion somera a los
problemas fundamentales del espafiol médico general, el
que compartimos los médicos de todas las especialidades.

Veamos si lo consigo de forma satisfactoria.

Falsos errores del lenguaje médico

Lo primero que me interesa destacar es el concepto tan
distinto de lo que constituye un error del lenguaje médico
para quienes nos dedicamos de forma profesional a la redac-
cion médicay para nuestros colegas de otras especialidades.

1. La cuestion del purismo a ultranza

He conocido a muchos médicos, por ejemplo, para quie-
nes la correccion del lenguaje consiste, basicamente, en de-
purar nuestra lengua especializada de todo extranjerismo,
de todo vocablo venido de fuera. Tienden a hacer sindni-
mos, pues, los conceptos de “correccién” y “casticismo”.

Y al hacerlo, olvidan que, en el terreno del lenguaje cien-
tifico, el espafiol es una lengua minoritaria y dependiente.
Desde hace siglos, la lengua espafiola no acufia términos
cientificos, sino que los toma de fuera. Para comprobarlo,
basta con elaborar una lista apresurada de neologismos mé-
dicos acufiados durante el siglo xx: aerosol, angiotensina,
anticodoén, apoptosis, avitaminosis, bacitracina, biotecno-

logfa, calicreina, capside, colagenosis, coronavirus, densi-
tometria, dornasa, ecografia, edetato, epoetina, estresan-
te, excimero, feromonas, genémica, hibridoma, hipoaler-
génico, interferén, inviable, laser, leprechaunismo, linfocito,
liofilizacién, lisosoma, masoquismo, neuroléptico, nistati-
na, noradrenalina, nucleétido, operén, ortorexia, penicili-
nasa, pinocitosis, placebo, plasmido, prién, probidtico, pro-
teinasa, ribosoma, robaético, sida, telecirugia, transgénico,
transposon, travestismo, tripanosomosis, vipoma, virion y
vitamina —a los que podriamos afadir sin esfuerzo otros
ejemplos por millares— son todos ellos, sin excepcion, tér-
minos especializados acufiados en el extranjero, y que nues-
tro idioma importé.

¢ Cémo podriamos ser puristas —en el sentido peyorati-
vo que hoy damos a esta palabra— los médicos, que nos
servimos de un lenguaje formado, practicamente en su
totalidad, por vocablos de origen griego (arteria, embrion,
sindrome), latino (absceso, médico, virus), arabe (alcohol,
jagueca, nuca), francés (chancro, pipeta, viable), inglés (es-
nifar, nistatina, vial), aleman (éster, mastocito, vaselina), ita-
liano (belladona, pelagra, petequia), holandés (droga, es-
corbuto, esprue), portugués (albinismo, fetichismo, sarpullido),
amerindio (curare, guanina, ipecacuana), asiatico incluso
(agar, beriberi, bezoar)?

2. La RAE como modelo de correccion
lingtiistica en medicina

Muchos médicos de habla hispana parecen considerar
como Unico criterio valido para su lenguaje especializado
—que cuenta con veinticinco siglos de historia a sus espal-
das— las decisiones de la Real Academia Espafola (RAE).
Asi, y por no citar mas que un ejemplo, no esraro leer en le-
tras de molde, y con la firma de un prestigioso especialis-
ta, que “aleatorizado no existe, pues tampoco existe alea-
torizar” (1), y ello sélo porque ninguno de ambos términos
viene recogido en el diccionario académico (2). Parece no
concedérsele la minima importancia, no sélo al uso, sino so-
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bre todo al hecho de que ‘aleatorizar’ esté correctamente
formado por un mecanismo neolégico de sufijacion verbal
muy utilizado en el espafol médico (p. ej.: pasteurizar, he-
parinizar, liofilizar, hospitalizar, feminizar, inmovilizar,
etc.), y que tanto el adjetivo ‘aleatorio’ como el sufijo ver-
bal '~ izar’ sf estén registrados en el diccionario académico.
Al finy al cabo, tampoco estan en el diccionario de la RAE
palabras como ‘duodenectomia’ (pero si ‘duodeno’y ‘-ec-
tomia’), ‘cansadisimo’ (pero si ‘cansado’ e ‘-isimo’) ni ‘li-
brito’ (pero si ‘libro’ e '-ito’), y no por eso duda nadie de su
existencia. Tampoco estan admitidos por la RAE —ni tienen
por qué estarlo—, vocablos tan frecuentes en medicina co-
mo ‘embriopatia’, ‘perinatdlogo’, ‘osteoblasto’, ‘olécra-
non’, ‘tuberculostatico’, ‘ferropenia’, ‘salpingitis’ u ‘oste-
osarcoma’. De hecho, la Ultima edicién del diccionario
académico contiene aproximadamente 85.000 entradas,
mientras que el vocabulario médico actual debe de ron-
dar, calculo, el medio millén de unidades léxicas.

Por otro lado, tampoco es raro dar con médicos que usan
sin ningun rubor el adjetivo “inmune” como si fuera sino-
nimo de “inmunitario” sélo porque la RAE asi lo admite des-
de 1992. Pasan por alto, al parecer, la conveniencia —por
motivos de precision y claridad— de seguir manteniendo
en espafol la distincion tradicional entre los adjetivos ‘in-
mune’ (que no es atacable por ciertas enfermedades), ‘in-
munitario’ (relativo a la inmunidad) e ‘inmunolégico’ (rela-
tivo a lainmunologia o ciencia que se ocupa del estudio
de lainmunidad). Con lo que hablaremos, si, de “nifos in-
munes” y “ratonesinmunes”, pero de “células inmunita-
rias” y “respuestas inmunitarias”, o de “pruebas inmuno-
l6gicas” y “estudios inmunoldgicos”.

No cabe duda de que la restriccién del lenguaje médico
a los limites estrictos del diccionario académico supondria
tal empobrecimiento de nuestro lenguaje especializado que
imposibilitaria de todo punto la comunicacién cientifica
en espafol.

Las tres caracteristicas fundamentales
del lenguaje médico

¢ Cudles son, pues, —se preguntara el lector— los verda-
deros errores del lenguaje médico?

Ante todo, conviene dejar sentado ya de entrada que el
uso incorrecto del lenguaje en medicina no es una mera
cuestion de purismo lingistico, sino que afecta seriamen-
te, por introducir graves imprecisiones y restar claridad, a
nuestro lenguaje especializado.

El lenguaje médico, como todo lenguaje cientifico, no
persigue fines estéticos, creativos, ludicos ni recreativos
—como seria el caso del lenguaje literario—, sino fines in-
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formativos, didacticos y comunicativos. Por este motivo, los
tres rasgos principales del lenguaje cientifico en general, y
de la redaccién médica en particular, son la veracidad, la pre-
cision y la claridad; es decir, lo que se expresa en un texto
cientifico no debe ser falso, ambiguo, incomprensible, cho-
cante ni farragoso o pesado de leer. Los errores verdadera-
mente graves del lenguaje médico seran, pues, aquellos que
atenten contra alguno de estos tres rasgos esenciales —ve-
racidad, precision y claridad— que deben caracterizar a to-
do lenguaje cientifico.

Véamoslos uno por uno con cierto detenimiento. Al
hacerlo, retomaré en buena parte los argumentos que he
utilizado ya en otra parte (3) y procuraré apoyarme, siem-
pre que me sea posible, en ejemplos practicos tomados de
revistas cientificas, libros de texto y publicaciones médicas
en espafol.

1. Veracidad

Ala hora de valorar la calidad de un texto literario, po-
co importa que lo dicho sea verdad, poco importa que
don Quijote —por citar un ejemplo especialmente pertinen-
te en este ano del cuatricentenario— haya vivido alguna vez
realmente o no en su lugar de La Mancha; en un texto cien-
tifico, en cambio, es intolerable escribir que la semivida plas-
matica de la digoxina es de 4 horas si en realidad es de 35
horas. La veracidad, rasgo esencial de todo texto médico o
cientifico que se precie, depende de dos factores.

En primer lugar, del hecho de que los datos comunica-
dos se correspondan efectivamente con la realidad. Ello de-
pende del método cientifico utilizado, del disefio experi-
mental, de la muestra escogida, de los instrumentos de
medida empleados o del analisis estadistico aplicado, pero
no de cuestiones relativas a la redacciéon o el lenguaje, de
modo que queda fuera de mi dmbito de interés para el pre-
sente articulo.

Lo que si tiene que ver, y mucho, con la redacciony el
lenguaje es el segundo factor que determina la veracidad
de un texto cientifico: me refiero al hecho de que lo que apa-
rece escrito en el texto corresponda exactamente a lo que el
autor quiso en realidad decir. Porque esto, que parece una
perogrullada, no esta en absoluto garantizado en los textos
médicos publicados en espafiol. Para demostrarlo, comenza-
ré con un ejemplo especialmente llamativo y evidente:

[1] Mujer de 47 afos, sin antecedentes de suicidio, que
acude a la consulta por depresion endégena.

El sentido comun mas elemental nos dice que eso es lo
que aparece escrito, sf, pero no lo que el autor queria de-
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cir, porque toda persona con antecedentes de suicidio es-
td muerta por definicion, y lo tiene, pues, francamente di-
ficil para acudir a un consultorio, aunque sea de psiquiatria.
Es evidente que, donde dice “suicidio”, el autor queria de-
cir “tentativa de suicidio” o “intento de suicidio”, que es
muy distinto (4).

Un grupo especialmente frecuente de errores que
atentan contra la veracidad de lo escrito y llevan a un au-
tor a afirmar algo distinto de lo que pensaba es el formado
por los errores atribuibles a la traduccién literal de un tex-
to escrito en otro idioma (generalmente el inglés). Lo cual,
por cierto, no es de extrafiar, pues es bien sabido que lo que
en un idioma resulta correcto, preciso y claro, puede en otro
idioma resultar incorrecto, vago o confuso si, por comodi-
dad, prisas o ignorancia, el autor se queda con la primera
traduccion literal que se le ocurre. Compare el lector la si-
guiente frase inglesa con la traduccién que se publico en
una revista espafnola:

[2] A total of 46 cases have been reported since 1996,
but WHO estimates that the actual figure is 10 times
higher.

Un total de 46 casos han sido reportados desde 1996,
pero la OMS estima que la cifra actual es 10 veces méas
alta.

A primera vista, parece que ambas frases vienen a decir
mas 0 menos lo mismo. Cuando lo cierto es que el traduc-
tor confundié el adjetivo inglés actual con su homaografo es-
panol ‘actual’, y al hacerlo modificé de forma considera-
ble el significado de la frase. En la frase original, de hecho,
no se habla de la “cifra actual” (que en inglés seria pre-
sent figure), sino de la “cifrareal”, que es muy distinto. Ob-
sérvese qué diferente es lo que hubiera entendido el lector
hispanohablante de haberse optado por la redaccién co-
rrecta: “Se han notificado 46 casos desde 1996, pero la OMS
calcula que la cifra real es diez veces mayor”.

Me interesa destacar que este tipo de errores por traduc-
cion equivocada de términos ingleses no afecta sélo a los
traductores, sino también, y quizas en mayor medida, a
los médicos de habla hispana que escriben directamente en
espafol, pero estan acostumbrados a leer las publicaciones
especializadas en inglés. De hecho, en el campo del lengua-
je médico, todos cuantos escribimos en espafiol somos hoy
traductores aficionados, si bien a menudo lo somos de
formainconsciente. Y es facil entender que un traductor afi-
cionado esta mas expuesto que el profesional a los peligros
de la traduccion. Porque he traido el ejemplo de actual, pe-
ro lo cierto es que bien pudiera haber escogido muchisimos
otros ejemplos de traduccion engafiosa. En la actualidad no
es nada raro encontrar textos en los que el autor afirma al-

go que no pretendia decir sélo porque utiliza el término es-
panol ‘urgencia’ (en inglés, emergency) cuando lo que quie-
re decir es urgency (en espanol, ‘tenesmo vesical’); o ‘an-
trax’ (en inglés, carbuncle), cuando lo que quiere decir es
anthrax (en espanol, ‘carbunco’); o ‘preservativo’ (en inglés,
condom), cuando lo que quiere decir es preservative (en es-
panol, ‘conservante’); o ‘pituitaria’ (en inglés, mucous mem-
brane of nose), cuando lo que quiere decir es pituitary (en
espanol, 'hipdfisis’); o ‘timpanitis’ (en inglés, myringitis),
cuando lo que quiere decir es tympanites (en espanol, ‘me-
teorismo’). Tan abundantes son estos términos ingleses de
traduccién engafosa, que con ellos no es que se pudiera es-
cribir un grueso tomo, sino que de hecho lo tengo escrito
ya. El lector interesado los encontrara por millares en el Dic-
cionario critico de dudas inglés-espahol de medicina que
menciono en el apartado 3, al final del articulo.

En otras ocasiones, se trata de términos que usamos tan
amenudo, que no nos detenemos a pensar en qué medida
pueden considerarse incorrectos, nos hacen decir algo
distinto de lo que pensabamos decir, o pueden inducir a
error al lector. Para ilustrar este aspecto, presento a conti-
nuacion tres frases que muchos médicos considerarian
absolutamente correctas.

[3] Sehadescrito nefrotoxicidad leve con afectacién
preferente del rindén derecho.

[4] El cerebro derecho controla los movimientos y la sen-
sibilidad del lado izquierdo del cuerpo.

[5] Hipertension arterial pulmonar con sobrecarga impor-
tante del corazén derecho.

Un anélisis mas detallado pone de manifiesto que la
primera frase (ejemplo 3) no plantea problema alguno, pues
tenemos efectivamente un rifén izquierdo y un rindn dere-
cho. No sucede asi en el caso del cerebro (ejemplo 4), pues-
to que los seres humanos no disponemos de un cerebro
izquierdo y otro derecho, sino de un Unico cerebro —con
dos hemisferios, sf, pero un Unico cerebro—. Parece eviden-
te que lo que el autor pretendia decir era que el hemisferio
derecho (o hemisferio cerebral derecho) controla los movi-
mientos y la sensibilidad del lado izquierdo del cuerpo. Al-
go parecido sucede con la frase del ejemplo 5: no tene-
mos un corazén derecho 'y otro izquierdo, sino un sélo corazén
formado por dos auriculas y dos ventriculos. Donde el au-
tor de esta frase escribe “corazon derecho”, quiere en re-
alidad decir “cavidades derechas”, “auricula y ventriculo
derechos” o “hemicardio derecho”. Obsérvese que no se
trata de una cuestién de purismo linguistico, sino de utili-
zar de forma correcta y precisa el lenguaje especializado,
maxime si tenemos en cuenta que hay quienes escriben tam-
bién «corazdén derecho» para referirse a la dextrocardia, con
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el consiguiente riesgo de confusion para el lector. Y este uso
de una misma expresién con dos significados distintos me
lleva a enlazar directamente con el segundo punto de este
apartado: el relativo a la precision en el lenguaje cientifico.

2. Precision

El lenguaje médico, como todo lenguaje cientifico, sue-
le echar mano de términos muy precisos en busca siempre
del ideal —inalcanzable— de la correspondencia biunivo-
ca entre significantes y significados, de tal modo que cada
concepto tenga una sola palabra para designarlo, y cada pa-
labra designe un Unico concepto. Incurrimos en error de im-
precision cada vez que, disponiendo de un término preci-
5o gue no admite mas que una interpretacion, utilizamos
otro mas vago o polisémico que admite mas de una inter-
pretacion distinta por parte del lector. Vedmoslo de nuevo
con un ejemplo real:

[6] Eldoctor Smith es uno de los mayores especialistas
mundiales en la enfermedad del suefo.

(En qué es realmente especialista este médico afamado?
Porque en espafiol hay quien llama “enfermedad del sue-
fio” alasleeping disease del inglés, enfermedad neurologi-
ca caracterizada por una irresistible tendencia a dormir
durante el dia, que tradicionalmente hemos Ilamado
“narcolepsia”. Pero llamamos también “enfermedad del
suefio” ala sleeping sickness del inglés, que puede aplicar-
se indistintamente a la tripanosomosis africana transmitida
por las glosinas (“moscas tsé-tsé”) y a cualquier encefalitis
gue provogue somnolencia y letargo (muy especialmente,
a la encefalitis letargica de Von Economo). Si el tal doctor
Smith del ejemplo es en realidad especialista en narcolep-
sia, en tripanosomosis africana o en encefalitis letargica,
¢no hubiera sido preferible —en un texto cientifico— de-
cirlo directamente asf, y no esperar del lector que trate de
adivinar de qué “enfermedad del suefio” estamos hablan-
do, con la esperanza vana de que todos los lectores lo en-
tiendan del mismo modo?

El riesgo de confusién cuando se utilizan términos impre-
cisos es evidente. Y no resulta dificil comprobarlo. En cierta
ocasion presenté a quince médicos de Espafia e Hispanoa-
mérica un caso practico para ver qué significado dabanala
expresion “tasa de mortalidad infantil”. Supongamos que
en un accidente de trafico mueren cincuenta nifos de 4 afos
cuando acudian en el autobus escolar a la guarderia; ¢in-
fluird esta tragedia en la tasa de mortalidad infantil de esa
ciudad? Todos, sin excepcién, me respondieron: “jHombre,
por supuesto! i Cémo no va a influir? Un accidente asf ha-
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ce polvo las estadisticas sanitarias locales”. Repeti des-
pués la pregunta a otros quince médicos de habla inglesa,
pero en relacién con la expresion infant mortality rate; la res-
puesta fue absolutamente distinta que en el caso de sus co-
legas hispanohablantes: todos ellos afirmaron que un acci-
dente asi no afectaba a dicha tasa de mortalidad, puesto
que los chavales de 4 afios no son infants (lactantes), sino
children (nifos). La definicidn correcta, segun los diccio-
narios especializados de epidemiologfa, corresponde al nu-
mero de niflos que mueren antes de cumplir los 12 meses
por cada mil nacidos vivos. Como puede verse, el uso de un
término preciso en inglés, como es infant, sirve a los cien-
tificos de habla inglesa para entender y manejar sin proble-
mas este concepto epidemiolégico, mientras que la traduc-
cion chapucera de infant por ‘infantil’ (que en espafol es el
adjetivo habitual para expresar relacién con los nifios, y no
con los lactantes), por muy consagrada que esté por el uso,
solo sirve en la practica para confundir a los cientificos de
habla hispana y dificultarles el manejo con soltura del len-
guaje especializado.

Es muy recomendable, desde luego, evitar en el lengua-
je cientifico el uso de términos que admitan mas de una in-
terpretacion si podemos sustituirlos por otros mas precisos.

Obsérvese, por ejemplo, en qué dos sentidos tan distin-
tos se utiliza el adjetivo ‘seguro’ en los dos ejemplos que ex-
pongo a continuacion:

[7] Segun los estudios clinicos realizados, la surbitona so-
dica (Surbiton Complex®) es eficaz y segura en el tra-
tamiento de la esferocitosis hereditaria.

[8] Enopinidn de los especialistas, la pildora es el método
anticonceptivo mas seguro que se conoce.

En la primera de estas dos frases, parece evidente que
el concepto de ‘seguridad’ corresponde al inglés safety y ha-
ce referencia a la ausencia o escasez relativa de efectos se-
cundarios. Pero en la segunda frase (ejemplo 8), en cambio,
el sentido comun nos indica que no puede ser tal la inter-
pretacion, puesto que los anticonceptivos orales se cuen-
tan entre los métodos anticonceptivos con mas efectos se-
cundarios, y ese ‘seguro’ debe corresponder mas bien al
inglés sure, en el sentido de ‘infalible’. Ahora bien, de igual
modo que en inglés nadie usaria un mismo adjetivo para ex-
presar conceptos tan diferentes, y distinguen claramente
entre safey sure, ;no hubiera sido preferible en espafol re-
currira ‘inocuo’ para el primer casoy a ‘eficaz’ o ‘fiable’ pa-
ra el sequndo?

Porgue en las frases de los ejemplos 7 y 8 el contexto, mas
0 menos, nos permite deducir la acepcion correcta en que
se estd usando un término impreciso; pero, ;como habria-
mos de entender el ejemplo siguiente?
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[9] Enlos pacientes hipertensos es muy importante con-
trolar la tension arterial.

¢ Qué quiere expresar exactamente el autor? ; Que es muy
importante medir periédicamente la tension arterial (enten-
diendo el verbo “controlar’ como cuando decimos “todas
las semanas me controlo la tensién en la farmacia”)?; io
gue es muy importante normalizar las cifras tensionales (en-
tendiendo el verbo ‘controlar’ como cuando decimos “ des-
de que tomo las pastillas azules tengo la tension bien con-
trolada”)? Porque la cosa, como puede comprobarse, cambia
mucho.

Y me he limitado a presentar un caso relativamente sen-
cillo. La situacion puede agravarse mucho conforme se va
repitiendo el término ‘control’ (y sus derivados) con mily un
significados de lo mas diverso. Veamos a continuacién un
caso extremo, pero noirreal, pues si es cierto que raramen-
te encontraremos tal abundancia de controles condensa-
dos en cinco lineas como yo lo expongo, no es raro encon-
trarlos salpicados en un articulo de tan sélo dos o tres paginas:

[10] En un estudio controlado con placebo, se controlaron
mensualmente las constantes en el grupo tratado y
el grupo control. En el tltimo control, realizado al ca-
bo de 12 meses, la tensién arterial no se habia contro-
lado todavia en mas de la mitad de los controles. Com-
plicaciones observadas: alteraciones del control de la
temperatura y hemorragias dificiles de controlar.

Compruébese cuanto mas claro resulta este mismo tex-
to si el autor se molesta en seleccionar, para cada concep-
to, un término mas preciso:

[11] En un estudio comparativo con placebo, se midieron
mensualmente las constantes en el grupo tratado y
el grupo de referencia. En la Gltima revision, realizada
al cabo de 12 meses, la tensién arterial no se habia nor-
malizado todavia en mas de la mitad de los testigos.
Complicaciones observadas: alteraciones de la termo-
rregulacion y hemorragias dificiles de detener.

Hemorragias dificiles de detener, si, o de restafnar, o de
cohibir, o de cortar... Porque de términos precisos no an-
da escaso el espafiol —ni ningun otro gran idioma de cul-
tura—; lo que hace falta es voluntad de expresar lo que uno
desea decir de forma precisa y clara.

3. Claridad

La precisién, acabamos de verlo, se halla intimamente li-
gada a la claridad, de tal modo que la mayor parte de los
errores de imprecision gue hemos visto en el apartado an-
terior pueden considerarse asimismo como errores por fal-
ta de claridad. El mensaje de un texto cientifico debe lle-
gar con claridad y sin esfuerzo al lector conocedor del lenguaje
especializado.

Puede darse el caso, también, de que un texto resulte po-
co claro para el lector, aun habiéndose utilizado términos
precisos, si se emplean construcciones sintacticas insolitas
o inhabituales en nuestra lengua.

Dentro de los anglicismos sintacticos son bien conocidos
el abuso de la voz pasiva perifrastica—que en espafiol ape-
nas se usa fuera de las traducciones del inglés, pues nues-
tro idioma muestra una preferencia muy marcada por las
voces activa y pasiva refleja—y el abuso del gerundio sin va-
lor adverbial. Se trata de dos errores frecuentes del lengua-
je médico que aparecen comentados con detalle en cual-
quier texto de gramatica espafiola o en cualquier libro de
estilo, por lo que no me detendré ahora a analizarlos (5).

Stinsistiré, en cambio, en la conveniencia de tomarse el
tiempo necesario para escribir de forma ordenada y clara,
asi como para releer después lo escrito con el fin de com-
probar que las palabras utilizadas siguen en cada frase el or-
den mas légico y claro. De lo contrario, el texto definitivo
puede convertirse en una verdadera carrera de obstaculos
donde, linea tras linea, el lector debe detenerse a pensar
cudl es la relacion que los distintos elementos de cada fra-
se guardan entre si. Veamos varios ejemplos relativamente
sencillos:

[12] Los médicos de atencién primaria siguen recetando en
nuestro medio asociaciones de farmacos contra las ja-
guecas prohibidas por el Ministerio de Sanidad.

[13] Laenferma presenta un dolor punzante en el flanco iz-
quierdo cuando duerme desde hace mas de tres afios.

[14] Hemos investigado el uso de los medicamentos de ven-
ta en farmacias que contienen litio.

¢ Farmacias que contienen litio? ; Una enferma que duer-
me desde hace mas de tres anos? ; Jaquecas prohibidas por
el Ministerio de Sanidad? Aunque es forzoso reconocer que
al menos esto ultimo podria estar francamente bien, el
lector necesita en todos estos casos dar un par de vueltas
a cada frase hasta caer en la cuenta de que lo que el autor
realmente querfa decir es “asociaciones de farmacos prohi-
bidas por el Ministerio de Sanidad”, “dolor punzante des-
de hace mas de tres afios”, y “medicamentos que contie-
nen litio”. Un texto literario puede en ocasiones buscar
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expresamente que el lector se detenga en un determinado
pasaje para analizarlo con detalle y paladear todas sus po-
sibles interpretaciones y evocaciones, pero no es eso lo que
se espera de un texto cientifico, que debe transmitir de for-
ma claray directa un mensaje concreto.

Y en los ejemplos 12 a 14 se trata de oraciones relativa-
mente sencillas, sin apenas complicaciones sintacticas. El
riesgo de generar locuciones confusas, embarulladas o in-
comprensibles es tanto mayor cuanto mas larga sea la fra-
se que uno pretende escribir. En los textos cientificos, pues,
es muy recomendable recurrir en lo posible a frases cortas
y sencillas, y echar mano con frecuencia del punto o el pun-
toy coma para no embutir mas de una o dos ideas por
oracién. Sélo quienes dominan a la perfeccion los recursos
gramaticales de la propia lengua son capaces de salir airo-
sos del reto que supone redactar de forma clara e inteligi-
ble una frase con mas de sesenta palabras, como las que
uno encuentra en las revistas especializadas con mucha mas
frecuencia de lo que considero deseable. En estos casos,
lo més probable es que el autor embrolle de tal manera el
hilo informativo, mediante el socorrido recurso de ir engar-
zando una tras otra—mediante gerundios o frases de rela-
tivo— las distintas ideas que desea expresar, que el lector se
pierdaya enlasegunda linea de la frase y se vea incapaz de
entender qué dice realmente esa frase, por mas veces que
pruebe a leerla y releerla todo lo despacio que se quiera. Es
lo que ha sucedido, a modo de ejemplo, en la frase que co-
pio a continuaciéon y no precisa, creo, de mas comentarios.

[15] Investigando el grado de control o no de las cifras ten-
sionales en el grupo de los pacientes con insuficien-
cia cardiaca hipertensos, hemos observado los mismos
o parecidos datos que en el grupo general, estando
con cifras de 140 mmHg o més de tension arterial sis-
tolica o tension arterial diastélica de 90 mmHg o mas
el 27% del grupo total, el 38% de los atendidos por
médicos de atencion primaria o médicos de consul-
torio privado no especialistas y el 46% de los trata-
dos por cardiélogos o médicos especialistas en el am-
bito hospitalario en nucleos urbanos con cien mil
habitantes o mas de nuestra encuesta.

Otras caracteristicas del lenguaje médico

Esta claro que el lenguaje cientifico no se agota en la ve-
racidad, la precisién y la claridad. Existen muchas otras ca-
racteristicas secundarias del lenguaje cientifico que no pue-
do, por motivos de espacio, detenerme a comentar aqui. Si
lo haré, en cualquier caso, con una de las mas conocidas: la
brevedad o concision.

BOLETIN DEL ECEMC: Revista de Dismorfologfa y Epidemiologia. Serie V. n° 4, 2005. ISSN: 0210-3893

RECETAS MEDICAS PARA NUESTRO LENGUAJE ENFERMO

Digo que la concisién es una de las caracteristicas mas
conocidas del lenguaje cientifico porque, al ser el inglés, con
mucho, el més conciso de todos los idiomas modernos, son
muchos los cientificos convencidos de que el lenguaje cien-
tifico debe ser, ante todo, conciso. Y no es asi.

Baste para demostrarlo un conocido refrén castellano:
“Lo bueno, si breve, dos veces bueno”. Mas breve que él es
este otro que me invento yo ahora: “Lo breve, dos veces
bueno”; pero nadie dirad que es mejor que el refran tradicio-
nal, y ello por una sencilla razén: es mas breve, si, pero es
falso. De igual manera, la concisién es encomiable en un
lenguaje cientifico, pero siempre que no atente contra nin-
guna de sus tres caracteristicas primordiales: veracidad, pre-
cision y claridad. Por eso, nuestro lenguaje especializado es-
t4 plagado de términos polisilabicos como ‘acrocefalosindactilia’,
‘gastroduodenoyeyunoplastia’, ‘electroencefalograficamen-
te’, ‘osteocondrodisplasia’, ‘hepatoesplenomegalico’ o ‘es-
ternocleidomastoideo’, que no son nada concisos, pero si
extraordinariamente precisos e informativos. ‘Esternomas-
toideo’ es, qué duda cabe, bastante mas corto que ‘ester-
nocleidomastoideo’, pero no tan apropiado para la comu-
nicacion cientifica porque nos informa solo de la insercién
de este musculo en el esterndn y en la apéfisis mastoides,
pero no de su insercion en la clavicula (griego kleid¢s, clavi-
cula).

De forma parecida, quienes escriben ‘linfopoyesis’ en lu-
gar de 'linfocitopoyesis’ por considerarlo mas breve debe-
rian pararse a pensar que la linfopoyesis es la formacion
de tejido linfoide, y no debemos confundirla con la forma-
cién de linfocitos o linfocitopoyesis; igual que tampoco con-
viene confundir la trombopenia (escasez de trombos) con
la trombocitopenia (escasez de trombocitos o plaquetas). Y
es que llamar ‘polio’ a la poliomielitis puede ser admisible
en el lenguaje coloquial, igual que hacemos con ‘bici’, ‘co-
le”, ‘boli’ 0 ‘dibus’, pero aporta muy poco a un texto cien-
tifico escrito, maxime si tenemos en cuenta que la polio es
en castellano ya una planta arborescente de la familia de las
labiadas, utilizada en farmacia.

Buen ejemplo de que |a brevedad no debe primar sobre
la claridad del texto es la cuestion de las siglas y su abuso en
los textos médicos contemporaneos. Es dificil imaginar al-
go mas breve que una sigla, pero es bien sabido que, si las
siglas no se usan con cuidado, los textos resultantes pueden
llegar a ser cripticos, como sucede en el siguiente pasaje,
extraido de una publicacién real y que incluso un reuma-
télogo tardaria algunos minutos en poder descifrar comple-
tay satisfactoriamente.

[16] Son datos caracteristicos de la ACJ el aumento marca-
dode VSGylaPCR, mientras que el FR, ANAy HLAB27
son negativos. La artritis predomina en EEIl, pudiendo
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afectar rodillas, caderas, tobillos, MTF, IFP e IDF, con
disminucién del ROM articular. Debe establecerse el
diagnostico diferencial con EAJ, APJ, la artritis de la Ell
y la AR. En cuanto al Tto., los farmacos mas utilizados
son AAS, otros AINES y, si la clinica no cede en 6 me-
ses, FARAL.

Usadas sabiamente —definidas entre paréntesis la pri-
mera vez, no en nimero mayor de cuatro o cinco por arti-
culo, y sélo para sustituir palabras o expresiones verdadera-
mente largas y que se repitan por lo menos cuatro veces a
lo largo del articulo—, las siglas aportan un ahorro de tiem-
po considerable para el lector sin merma de la claridad del
mensaje. Pero el abuso de las siglas, o su uso de forma anar-
quica, acabamos de verlo, Unicamente permite ahorrar unos
segundos al autor —que es uno solo—, mientras que a ca-
da lector —y son millares— puede llegar a hacerle per-
der decenas de minutos, cuando no se queda finalmente
sin descifrar el significado real de una o mas siglas utili-
zadas.

Pero si es verdad que la concisidon no debe primar sobre
la precision o la claridad, también es cierto que, una vez ga-
rantizadas éstas, la concision es ciertamente un rasgo muy
deseable del lenguaje cientifico. Como deciamos mas arri-
ba: lo bueno, si breve, dos veces bueno. El lenguaje médi-
co, en efecto, suele huir de los pleonasmos o redundancias,
que buscan decir con dos 0 mas palabras algo que hubiera
podido expresarse perfectamente con una sola. Veamos una
redundancia tan frecuente en los textos médicos, que ya po-
cos autores la perciben:

[17] Ante la posibilidad de utilizar este farmaco durante el
embarazo, el médico debe sopesar cuidadosamente
los beneficios previstos para la madre y los posibles ries-
gos para el feto.

Si los riesgos —al igual que los peligros— no son nun-
ca, por definicion, seguros, es evidente que el riesgo para el
feto tiene que ser por fuerza sélo “posible”, sin necesidad
de especificarlo. Otros pleonasmos frecuentes en los textos
médicos son “exantema cutaneo” (el exantema es, por de-
finicién, una erupcién cutanea; de aparecer en una muco-
sa, por ejemplo, ya no se llamaria “exantema”, sino “enan-
tema”), “histologia microscopica” (o escribimos “histologia”
o0 escribimos “anatomia microscépica”, pero la expresion
“histologia microscépica” es redundante), “sensibilidad ba-
restésica” (o escribimos “barestesia” o escribimos “sensi-
bilidad barica”, pero la expresion “sensibilidad barestésica”
esredundante) y “células hepatociticas” (o escribimos “he-
patocitos” o escribimos “células hepaticas”, pero la expre-
sion “células hepatociticas” es redundante).

En los autores noveles suele apreciarse una tendencia
muy pronunciada no soélo al pleonasmo, sino también a la
vaguedad, al exceso de palabras innecesarias y frases he-
chas, alo superfluo, al artificio excesivo, al lenguaje rebus-
cado y sobrecargado, a la afectacion pedante, al amonto-
namiento de ideas intrascendentes: a la retérica verborreica,
en definitiva. Es facil caer en la trampa de imaginar que una
frase cargada de expresiones grandilocuentes y atiborrada
de ideas secundarias refuerza la idea principal que preten-
de transmitir, cuando en realidad la debilita por distraer la
atencion del lector y oscurecer el mensaje. El tltimo ejem-
plo que completa este articulo ilustra bien el estilo rebusca-
doy grandilocuente que traiciona al principiante en las i-
des de la redaccion cientifica:

[18] Ademaés de todo lo descrito con anterioridad en los pa-
rrafos precedentes, en lo concerniente a este tema cre-
emos que puede tener también algun interés comen-
tar el siguiente de los hallazgos constatados: de un total
de 67 personas embarazadas de sexo femenino que
fueron estudiadas por nuestro equipo de investigacion,
se observé en muchos casos, pero no en todos, que
mas del 50 por ciento de aquéllas presentaban un in-
cremento de la secreciéon producida en los tubos bron-
quiales con respecto a los valores previos determina-
dos.

Esta frase, que en su version original cuenta nada menos
que con 84 palabras, viene a querer decir mas o menos al-
go que muy bien podria haberse dicho con tan sélo 14, y de
forma mucho mas clara: “La secrecion bronquial aumenté
en mas de la mitad de las 67 embarazadas estudiadas”.

Con un poco de experiencia, voluntad, aplicaciony
sentido comun, nadie deberia tener grandes dificultades
para pasar de un estilo rebuscado, ambiguo, incomprensi-
ble, farragoso, abstruso o pesado de leer a un estilo direc-
to, sencillo, preciso, claroy conciso.

Para saber mas

Conlo apuntado en los tres apartados precedentes,
tiene el lector suficiente, me parece, para atisbar algunas de
las caracteristicas basicas de la redaccién cientifica en ge-
neral, y de la redaccién médica en particular, pero no crea
nadie que con esto esté todo dicho. El médico interesado
en laredacciéony el lenguaje médicos no ha hecho en reali-
dad, con estas paginas, mas que comenzar.

Para dominar al dedillo todos los recursos léxicos, sintac-
ticos y de estilo que nos ofrece la estructura maravillosa de
la lengua —ya sea la nuestra o cualquier otra—, haria fal-
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ta toda una vida de dedicacion exclusiva, y ni tan siquiera
asi. De hecho, son muchos los grandes escritores de todos
los tiempos que, tras mas de medio siglo aferrados a la plu-
ma, admiten no dominar todavia las posibilidades estilisti-
cas de su propia lengua, y se confiesan aun aprendices del
oficio de escritor.

Como ayuda inicial en esta tarea de aprendizaje que ha-
bra de prolongarse de por vida, ofrezco al lector curioso
un pufiado de libros y publicaciones que pueden ser de uti-
lidad para cualgquier médico interesado en el uso de nues-
tro lenguaje especializado.

1. Algunos libros y publicaciones interesantes
en espanol (1990-2005)

e ALrizAR CasTILLO, Rodolfo: £/ lenguaje de la mediicina: usos
y abusos (2.2 edicion). Salamanca: Clavero, 2005.

e DAY, Robert A.: Como escribir y publicar trabajos cientifi-
cos (2.2 edicion; traducido del inglés por Miguel Sdenzy
el servicio editorial de la OPS). Washington: Organizacion
Panamericana de la Salud, 1996.

e Diaz RoJo, José Antonio, coord.: Lenguaje y medicina [nu-
mero monogréafico]. Médico Interamericano (Nueva York),
2001; 20 (1).

o GUTIERREZ RODILLA, Bertha: La ciencia empieza en la pala-
bra. Anélisis e historia del lenguaje cientifico. Barcelona:
Peninsula, 1998.

e LOCUTURA, Jaime (coord.): De la idea a la palabra. Cdbmo
preparar, elaborar y difundir una comunicacion biomé-
dica. Barcelona: Permanyer, 2003.

o LOPEZ PINERO, JOsé M.2; TERRADA FERRANDIS, M.? Luz: Intro-
duccion a la terminologia médica (2.2 edicién). Barcelo-
na: Masson, 2005.

e MARTINEZ DE SOUsA, José: Manual de estilo de la lengua es-
panola (2.2 edicion). Gijon: Trea, 2001.

e MEebicINA CLINICA. Manual de estilo para publicaciones bio-
médicas. Barcelona: Doyma, 1993.

e NAVARRO, Fernando A.: Traduccion y lenguaje en medici-
na (2.2 edicién). Barcelona: Fundacion Dr. Antonio Este-
ve, 1997.

o ORDONEZ GALLEGO, Amalio: Lenguaje médico. Estudio sin-
cronico de una jerga. Madrid: Universidad Autonoma de
Madrid, 1992.

o ORDONEZ GALLEGO, Amalio: Lenguaje médico. Modismos,
topicos y curiosidades. Madrid: Noesis, 1994.

o PUERTA LOPEZ-COZAR, José Luis; Maurl MAs, Assumpta: Ma-
nual para la redaccion, traduccion y publicacion de tex-
tos médicos. Barcelona: Masson, 1995.
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2. Panace@: Boletin de Medicina y Traduccion

La lista de debate MedTrad (<www.rediris.es/ list/info/med-
trad.es.html>), integrada por casi tres centenares de traduc-
tores médicos, redactores cientificos, terminélogos, acadé-
micos, correctores, investigadores cientificos, profesores
universitarios y otros profesionales europeos y americanos
interesados por las cuestiones relativas al lenguaje médico
en espanol, dispone de un escaparate en la interred (<www.med-
trad.org>) con diversos contenidos de acceso libre. Desta-
ca entre ellos Panace@: Boletin de Medicina y Traduccion,
primera revista del mundo dedicada de forma monografi-
ca al estudio del lenguaje de la medicina en todos sus as-
pectos.

Con veinte numeros publicados desde septiembre del
2000, mas de 1.600 paginas de letra prietay menuda,
160 firmas prestigiosas de mas de veinte paises, y centena-
res de articulos interesantes en varios idiomas, Panace@
ofrece a cuantos se interesan por el lenguaje especializado
de la medicina una coleccion impresionante de glosarios y
articulos originales sobre los aspectos mas diversos del
lenguaje cientifico: terminologia, nomenclaturas normali-
zadas, etimologia, lexicografia especializada, neologia, cues-
tiones sintacticas y de estilo, politica lingUistica, documen-
tacion, nuevas tecnologias, etcétera.

Los lectores interesados pueden consultar de forma libre
y gratuita los veinte numeros de Panace@ publicados has-
ta la fecha en: <www.medtrad.org/panacea.html>.

3. Diccionario critico de dudas inglés-espafiol
de medicina

Cada afno se acuian en inglés neologismos médicos por
millares, que hemos de importar répidamente en espafiol
con la méxima precision, claridad, rigory correccién si que-
remos que nuestro idioma siga siendo Util como lengua de
culturay nos permita expresar el mundo que nos rodea,
asi como las hipétesis cientificas que pretenden explicarlo.
Y es ésta tarea ardua donde las haya, como bien sabemos
los traductores médicos y los redactores cientificos profe-
sionales. No suelen ser conscientes de ello, empero, muchos
médicos en ejercicio, convencidos de que para poder tradu-
cir decentemente al espafiol cualquier texto inglés de me-
dicina basta con haber estudiado inglés un par de afios y te-
ner a mano un diccionario de bolsillo.

Consciente de que los diccionarios médicos al uso se le
quedan cortos al médico de hoy, en el afo 2000 publiqué
un Diccionario critico de dudas inglés-espafiol de medici-
na en el que comentaba con detalle miles de palabrasy
expresiones inglesas de traduccion dificil o engafosa, co-
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mo anion gap, bypass, evidence-based medicine, managed
care, natural killer cell, oxidative stress, programmed cell
death, screening, stent o Western blot. Cinco anos después,
acabo de publicar —esta recién llegada a las librerias— la
segunda edicion de esta obra, revisada, corregida y consi-
derablemente ampliada:

e NAVARRO, Fernando A.: Diccionario critico de dudas in-
glés-espanol de medicina (2.2 edicion). Madrid: McGraw-
Hill-Interamericana, 2005.

Dado que, segun dicen, para muestra vale un botén,
de entre las mas de 40.000 entradas que incluye mi diccio-
nario en su segunda edicién, selecciono para los lectores del
Boletin del ECEMC tres docenas de términos que pueden
resultar interesantes para pediatras, ginecélogos, perinaté-
logos, genéticos clinicos y otros médicos interesados por
la dismorfologia, la teratologia o las anomalias congénitas.
Van a continuacion para quien puedan interesar (6):

abortion. [Gine.]
1 Esta palabra inglesa se utiliza generalmente con el sen-
tido de "aborto provocado’ (“interrupcién voluntaria del
embarazo"); para el aborto espontaneo o natural, enin-
glés se prefiere el término miscarriage. Asi, la locucion to
have an abortion no significa ‘tener un aborto’ (to have
a miscarriage) sino ‘abortar’ en el sentido de ‘hacerse
abortar’. Tampoco debemos extrafiarnos, pues, si un mé-
dico pregunta Have you ever had a miscarriage? y acto
seguido Have you ever had an abortion?
En el lenguaje coloquial, el aborto provocado (abortion)
corresponde en inglés a to do away with a baby, mien-
tras que el aborto esponténeo (miscarriage) correspon-
de a to lose a baby.
2 Forma parte de varias expresiones de traduccién difi-
cil o enganosa: artificial abortion (aborto provocado),
complete abortion (aborto consumado), criminal abor-
tion (aborto ilegal, delito de aborto), elective abortion o
induced abortion (aborto provocado), infected abortion
(aborto séptico), missed abortion (aborto retenido), thre-
atened abortion (amenaza de aborto), unlawful abortion
(aborto ilegal).

abortus. [Gine.]
No es ‘aborto’ (abortion), sino ‘feto inviable’ o ‘engendro’.

alkaptonuria. [Ped.]
Cuando, a principios del siglo xx, Archibald Garrod iden-
tificd esta enfermedad, primera metabolopatia congéni-
ta conocida, la llamé con toda légica alkaptonuria,
pues se caracterizaba por la acumulacion en la orina de

una sustancia que entonces llamaban alkaptone o alkap-
ton body, pero que hoy conocemos como ‘acido homo-
gentisico’. Si el lenguaje de la medicina fuera légico, es-
ta enfermedad deberia llamarse hoy "homogentisuria’,
pero en la practica se ha quedado con su antiguo nom-
bre: ‘alcaptonuria’. Y nos es muy Util este nombre arcai-
o, pues asi podemos distinguir perfectamente entre
alkaptonuria (‘alcaptonuria’: metabolopatia congénita
por deficiencia de la enzima homogentisato-1,2-dioxi-
genasa) y homogentisuria (‘homogentisuria’: eliminacién
de 4cido homogentisico en la orina, signo destacado de
la alcaptonuria).

amnion. [Gine.]

En espafiol no decimos “amnion” ni “amnién”, sino ‘am-
nios’. El adjetivo correspondiente no es “amniénico” ni
“amnidsico”, sino ‘amnidtico’ (en inglés, amnionic o am-
niotic).

La expresién dropsy of amnion significa ‘polihidramnios’
(mejor que la forma habitual «hidramnios»; — HYDRAM-
NION).

antenatal. [Gine.]

1 [a.] El adjetivo inglés antenatal se utiliza para designar
lo que sucede durante el embarazo, antes del parto, so-
bre todo en relacion con el feto (compérese con — AN-
TEPARTAL). En espafol no decimos “antenatal”, sino ‘pre-
natal’; antenatal care (higiene del embarazo, asistencia
prenatal), antenatal diagnosis (diagnostico prenatal), an-
tenatal examination (reconocimiento prenatal), ante-
natal screening (reconocimiento prenatal o deteccion pre-
natal sistematica, segun el contexto), antenatal sex
determination (determinacion prenatal del sexo).

2 [s.] Es frecuente el uso de antenatal (forma abreviada
de antenatal examination) como sustantivo en el senti-
do de ‘reconocimiento prenatal’.

APGAR. [Ped ]
Muchos médicos de habla inglesa escriben de forma in-
correcta APGAR, como si Apgar fuera unasigla, cuando
en realidad es el apellido de la anestesista neoyorquina
Virginia Apgar (1909-1974), quien en 1953 propuso un
método rapido y sencillo para determinar el estado ge-
neral de un recién nacido inmediatamente después del
parto, que hoy usan los pediatras de todo el mundo. La
difusion alcanzada por su método fue tal, que entre los
pediatras estadounidenses se difundié ampliamente un
epigrama nemotécnico APGAR para facilitar la memori-
zacion de los cinco elementos basicos de que consta la
prueba de Apgar: color de la piel (A de appearance),
frecuencia cardiaca (P de pulse), reflejos (G de grimace),
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tono muscular (A de activity) y respiraciéon (R de respira-
tion).

Téngase ello en cuenta a la hora de traducir expresiones
inglesas como APGAR score 0 APGAR test (indice de Ap-
gar o prueba de Apgar, segun el contexto).

category X drug. [US; Farm.]

Las traducciones literales ‘droga de categoria X'y ‘medi-
camento de categoria X' suelen ser poco informativas en
los paises de habla hispana, donde por lo general es pre-
ferible utilizar expresiones mas claras, como ‘farmaco
contraindicado en el embarazo’ o ‘medicamento con efec-
tos teratégenos confirmados'.

En los Estados Unidos, la FDA o Direcciéon Federal de Far-
macos y Alimentos clasifica a los farmacos en cinco cate-
gorias segUn su actividad teratégenay el riesgo que su-
ponen durante el embarazo:

"Category A" corresponde a farmacos para los que se
dispone de estudios clinicos comparativos bien disefia-
dos sin que se haya logrado demostrar ningln riesgo
teratégeno en las embarazadas (p. ej.: vitamina C y hie-
rro en las dosis recomendadas).

"Category B"” corresponde a farmacos para los que no
se ha demostrado riesgo teratégeno en los animales, pe-
ro todavia no se han investigado a fondo en embaraza-
das, o farmacos para los que se han observado en los ani-
males efectos teratdégenos no confirmados en estudios
comparativos con embarazadas (p. ej.: paracetamol, eri-
tromicina).

"Category C"” corresponde a farmacos para los que se
ha demostrado riesgo teratégeno en los animales y to-
davia no se han investigado a fondo en embarazadas, o
farmacos para los que no existen todavia estudios com-
parativos ni en los animales ni en embarazadas (p. e].: ce-
toconazol, podofilina).

"Category D" corresponde a farmacos con riesgo tera-
tdgeno en el ser humano, pero cuyos beneficios terapéu-
ticos demostrados pueden justificar su uso en el emba-
razo por superar claramente al riesgo para el embrién o
el feto (p. ej.. metotrexato para el tratamiento de una ne-
oplasia maligna potencialmente mortal para la que no
existe otro tratamiento eficaz mas inocuo).

"Category X”, por ultimo, corresponde a farmacos con
riesgo teratégeno demostrado en el ser humano que su-
pera claramente a sus posibles beneficios terapéuticos (p.
ej.: talidomida, isotretinoina).

cerebral palsy. [Neur.]

Obsérvese que en inglés suelen distinguir claramente en-
tre cerebral paralysis ('paralisis cerebral’; es decir, cual-
quier paralisis de origen cerebral) y cerebral palsy ('pa-
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ralisis cerebral infantil’: trastorno motor secundario a
un dano cerebral intrauterino o durante el parto). Por mo-
tivos de claridad y precision, recomiendo evitar en espa-
fiol el uso de la expresion genérica ‘paralisis cerebral” en
el sentido especifico de ‘pardlisis cerebral infantil’, que se
ve con frecuencia por influencia del inglés.

chromosomal. [Gen.]

Segun lo comentado en — -somAL, el adjetivo castella-
no derivado de ‘cromosoma’ no es “cromosomal”, sino
‘cromosomico’; chromosomal aberration (aberracion cro-
mosdémica), chromosomal damage (lesidon cromosémica
o lesiones cromosdémicas, segun el contexto), chromoso-
mal puffs (abultamientos [0 engrosamientos] cromosoé-
MIcos).

code for, to. [Gen.]

En el lenguaje de la genética se ha usado muchisimo el
verbo to code (o to encode) en relacién con el gen que
contiene la informacion necesaria para sintetizar una
proteina determinada. En espafol hubiéramos podido
encontrar una traduccién mas apropiada, desde luego,
pero podemos considerar ya sancionado el uso de ‘co-
dificar’ en este sentido. Obsérvese, en cualquier caso,
que el verbo inglés to code rige la preposicion for, mien-
tras que ‘codificar’ es en espafiol un verbo transitivo que
no rige preposicién ninguna; la forma correcta en es-
panol, pues, no es «codificar para» ni «codificar a», si-
no ‘codificar’ a secas: So-and-so gene codes for So-and-
so protein (el gen fulano de tal codifica la proteina mengana
de cual).

conceptus. [Gine.]

No es ‘concepto’ (concept), sino lo que los médicos de
habla hispana suelen llamar ‘producto de la concepcién’
(0, méas raramente, ‘fruto de la concepcién’). Designa el
conjunto de todas las estructuras derivadas del cigoto
desde el momento de la fecundacién del évulo hasta el
nacimiento del nuevo ser. Con frecuencia, el contexto
permite su traduccién por un término mas preciso, como
‘cigoto’ (6vulo fecundado), ‘embrién’ o ‘feto’, segun lo
comentado en — fetus, pero sin olvidar que en el con-
cepto de conceptus estan incluidas asimismo las mem-
branas extraembrionarias.

congenital absence. [Ped ]

En los textos médicos escritos en espafiol, para indicar
la ausencia congénita de un érgano es muchisimo mas
frecuente ‘agenesia’ que el circunloquio ‘ausencia con-
génita’; congenital absence of one kidney (agenesia re-
nal unilateral).

97
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disability.

1En 1992, la RAE admitio el anglicismo ‘discapacidad’,
gue en muchos casos puede traducirse por ‘incapaci-
dad’ o 'invalidez’; civil disability (incapacidad juridica, in-
capacidad legal), disability benefit (prestaciéon de invali-
dez), disability insurance (seguro de invalidez), learning
disability (dificultad de aprendizaje), legal disability (in-
capacidad juridica), occupational disability (incapacidad
laboral), partial disability (incapacidad parcial, incapaci-
dad relativa), physical disability (invalidez o incapacidad
fisica).

Parecidas consideraciones cabe hacer en relacién con to-
dos sus derivados, como disabled (invélido o incapacita-
do), disablement (inhabilitacién, minusvalia, incapacidad
o invalidez, segun el contexto) o disabling (incapacitan-
te). Osteoarthritis is a disabling rather than a killing dise-
ase (la artrosis es una enfermedad mas incapacitante que
mortal); This seat is reserved for disabled persons (este
asiento esta reservado para minusvalidos); disabled ex-
service men (mutilados de guerra), disabling consequen-
ces (consecuencias incapacitantes), disabling disease (en-
fermedad incapacitante), permanently disabled (incapacidad
permanente).

2 En 1980, la OMS publicé su International Classification
of Impairments, Disabilities and Handlicaps (ICIDH), cuya
traduccién oficial al espafiol aparecio en 1983 con el ti-
tulo “Clasificacion Internacional de Deficiencias, Disca-
pacidadesy Minusvalias” (CIDDM). En esta clasificacion,
se establece una distincion clara entre impairment (en es-
pafol ‘deficiencia’: “toda pérdida o anormalidad de una
estructura o funcion psicoldgica, fisioldgica o anatomi-
ca"”), disability (en espanol, ‘discapacidad’: “toda restric-
cion o ausencia—debida a una deficiencia— de la capa-
cidad de realizar una actividad en la forma o dentro del
margen que se considera normal para un ser humano”)
y handicap (en espafiol, ‘minusvalia’ o ‘desventaja’: “si-
tuacién desventajosa para un individuo determinado,
consecuencia de una deficiencia o de una discapacidad,
que limita o impide el desempefio de un rol que es nor-
mal en su caso —en funcion de su edad, sexoy factores
sociales y culturales—"). Segun esto, no toda deficien-
cia supone discapacidad, ni toda persona con deficien-
cia o discapacidad se encuentra en una situacion de des-
ventaja que se pueda definir como minusvalia.

Esta clasificacion internacional, sustituida en mayo del
2001 por la International Classification of Functioning,
Disability and Health o ICF (en espanol, ‘Clasificacién
Internacional del Funcionamiento, de la Discapacidad y
de la Salud’, CIF), ha tenido gran aceptacion en el am-
bito especializado de las minusvalias.

En el lenguaje coloquial, en contextos menos especiali-
zados y en la mayoria de las especialidades médicas, no
obstante, sigue siendo frecuente el uso confuso de im-
pairment, disability y handicap, como puede comprobar-
se en — impairment', — disability' y — handicap'.

family tree. [Gen.]

En espanol no decimos “arbol familiar”, sino "arbol ge-
nealdgico’; family study (estudio genealdgico).

fertilization (o fertilisation). [Gine.]

En espanol llamamos ‘fértil" a la tierra que produce mu-
cho; ‘fecundar’, en cambio, es unirse el elemento repro-
ductor masculino al femenino para dar origen a un
nuevo ser. Asi, en ginecologia y embriologia no decimos
“fertilizacion”, sino ‘fecundacion’. The female eqq is fer-
tilized by the male sperm (el espermatozoide masculino
fecunda el 6vulo femenino); artificial fertilization (fecun-
dacién artificial), to fertilize (fecundar), fertilized egg o
fertilized ovum (cigoto, évulo fecundado), fertilizing drugs
(fecundativos), in vitro fertilization o IVF (fecundacién in
vitro).

*Nota: Para quienes otorguen primacia al criterio de fre-
cuencia de uso, puede ser interesante saber que, debido
ala presion del inglés, el empleo de «fertilizacion» en el
sentido de ‘fecundacion’ esta en espanol tan difundido
en la practica que son pocos |os revisores que se atre-
ven a corregirlo en un texto para publicacién.

fertilization age. [Gine ]

Para referirse a la edad del embrién o del feto, los gine-
cologos espafoles no hablan de “edad desde la fecun-
dacion”, sino de ‘edad gestacional’. En realidad, no
son sinénimos estrictos, puesto que la edad gestacio-
nal suele medirse, de forma incorrecta, no desde el mo-
mento de la fecundacion, sino desde el inicio de la Ulti-
ma menstruacion.

No debe confundirse con fertility age, que es la ‘edad fe-
cunda’ o ‘edad de procrear’ de una mujer (desde la me-
narquia hasta la menopausia).

fetus (o foetus). [Gine.]

Eninglés se utiliza a menudo la palabra fetus, de forma
incorrecta, con el sentido de ‘embrién’. Si hace referen-
cia al fruto de la gestacion durante los dos primeros
meses de embarazo, en espaiol es preferible traducirlo
por ‘embrién’. Su traduccién por ‘feto’ sélo es correcta
a partir del tercer mes del embarazo (o, para algunos au-
tores, a partir de la sexta semana del embarazo). Es tam-
bién importante recordar que, en el instante en que co-
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mienza su vida extrauterina, deja de ser ‘feto’ y se con-
vierte en ‘recién nacido’.

FLK. [Ped.]

Sigla jergal de funny-looking kid, muy frecuente en el len-
guaje hablado, pero no en el escrito (por considerarse
peyorativa). Puede aplicarse a cualquier dismorfia facial
(o craneofacial) —desde el labio leporino hasta el sindro-
me de Apert, pasando por la craneosinostosis, el sindro-
me de Crouzon o la neurofibromatosis—, pero en los tex-
tos médicos actuales suele verse sobre todo con el sentido
de ‘dismorfia facial (o craneofacial) inespecifica’; es de-
cir, cualquier anomalia o deformidad facial (con frecuen-
cia asociada a retraso mental o del desarrollo) que no se
considera caracteristica de ninguna enfermedad o sin-
drome concretos.

genethics. [Gen ]

1 Juego de palabras por fusién de genetics (genética) con
ethics (ética), para evitar la cacofonia de genetic ethics a
la hora de designar la rama de la bioética que se ocupa
de las cuestiones éticas planteadas por la genotecnolo-
gia (o ingenieria genética) y los modernos avances de la
gendmica, el genodiagnéstico y la genoterapia.

En espafol, la cacofonia aliterativa “ética genética”
podria evitarse con el juego de palabras ‘gen-ética’ (don-
de el guion serviria para impedir confusiones con la ge-
nética), pero resulta mas forzado que en inglés. Prefie-
ro echar mano del prefijo ‘geno-', de amplio uso en
medicina, y formar el neologismo ‘genoética’. No debe
confundirse, pues, la genética (en inglés, genetics) con
la genoética (en inglés, genethics).

2 La diferencia existente entre genethics, bioethics,
biomedical ethics, medical ethics y ethics se explicaen —
BIOETHICS?.

genetic mutation. [Gen ]

Desde un punto de vista puramente tedrico, son claras
las diferencias existentes entre genetic o genetical (‘ge-
nético’, relativo a la genética), gene o genic (‘génico’, re-
lativo a los genes) y genome o genomic (‘genémico’,
relativo al genoma). En la practica, sin embargo, muchos
cientificos utilizan, tanto en inglés como en espafiol,
los adjetivos ‘génico’, ‘genético’y ‘gendmico’, asi como
el prefijo ‘geno-, como si fueran sinénimos.

El riesgo de confusion que se genera asi es evidente. Ob-
sérvese, a modo de ejemplo, que existen diversos tipos
de genetic mutations (‘'mutaciones genéticas’), como las
gene mutations ('mutaciones génicas’, por cambio en la
secuencia de bases de un gen o transformacién de un
alelo en otro), las chromosome mutations ('mutaciones
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cromosémicas’, por modificacion estructural de un cro-
mosoma) y las genome mutations ('mutaciones gendmi-
cas’, por modificacion del numero de cromosomas en
el genoma de un organismo).

geneticist. [Gen.]

Segun la RAE, el especialista en genética no se llama “ge-
neticista”, sino “genetista” (vocablo admitido en 1984);
en miopinién, no obstante, la forma correcta deberia ser
‘genético’ (admitido ya también por la RAE desde el 2001,
si bien sigue recomendando la forma “genetista”). Tra-
dicionalmente, los nombres de oficio derivados de
ciencias cuyo nombre termina en ‘-ica’ se forman en es-
pafiol con la terminacion “-ico’, independientemente de
la terminacion que adopten en inglés: de ‘fisica’, ‘fisico’
(eninglés, physicist); de ‘quimica’, ‘quimico’ (en inglés,
chemist); de ‘botanica’, ‘boténico’ (en inglés, botanist),
de ‘informética’, ‘informatico’ (en inglés, informatician),
de ‘mecanica’, ‘'mecanico’ (en inglés, mechanic). El he-
cho de que estos sustantivos sean idénticos a los co-
rrespondientes adjetivos no deberfa preocupar a los mé-
dicos, habituados a distinguir sin problemas entre ‘un
médico’y ‘un acto médico’, por ejemplo, o entre ‘una
médica’ y ‘'una intervencién médica’. Véase también —
-IST Y —> GENOMIST.

heritable. [Gen.]

1 Obsérvese que en inglés distinguen claramente entre
hereditary (transmitido genéticamente) y heritable
(que puede heredarse genéticamente), mientras que
en espafnol disponemos de un mismo adjetivo, "heredi-
tario’, para expresar ambos conceptos; heritable trait
(rasgo hereditario).

2 No deben confundirse, aunque los médicos lo hagan
con frecuencia, los términos ‘hereditario’ (que pasa o
puede pasar de padres a hijos a través del material gené-
tico; en inglés, hereditary o heritable, segun el contexto)
y ‘congénito’ (presente en el momento del nacimiento;
eninglés, congenital o connatal). Hay muchas enferme-
dades hereditarias cuyos signos no son congénitos (pues-
to que no se manifiestan hasta la edad adulta), y también
muchas enfermedades congénitas que no son heredita-
rias (p. j.: en el caso de infecciones intrauterinas o en
el momento del parto). Comento un buen ejemplo de es-
ta confusion en hereditary syphilis (sifilis congénita).

Huet. [H.7]

Los médicos de lengua inglesa suelen escribir de forma
incorrecta, sin diéresis, el apellido del pediatra holan-
dés Gauthier Jean Huét (1879-1970); Pelger-Huet ano-
maly (anomalia de Pelger-Huét).
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hydrocephalus.

No es ‘hidrocéfalo’ (hydrocephalous, persona que pade-
ce hidrocefalia), sino 'hidrocefalia’; communicating hydro-
cephalus (hidrocefalia comunicante), congenital hydro-
cephalus (hidrocefalia congénita), noncommunicating
hydrocephalus (hidrocefalia obstructiva), normal-pres-
sure hydrocephalus (hidrocefalia normotensiva [o nor-
motensal), obstructive hydrocephalus (hidrocefalia obs-
tructiva), primary hydrocephalus (hidrocefalia congénita
o hidrocefalia crénica, segun el contexto).

locus.

1 [Gen.] Aunque hubiera podido traducirse sin proble-
mas por ‘lugar’, sitio’, ‘situacion’ o ‘posicion’, conside-
ro que este latinismo es aceptable en espafiol por dos ra-
zones: a) es un neologismo necesario, y b) no permite su
castellanizacion directa a ‘loco’, por motivos obvios.
Recomiendo evitar en nuestro idioma, no obstante, el
plural «loci» habitual en inglés; ‘locus’ es para nosotros
una palabra invariable (exactamente igual que ‘virus’, ‘lu-
pus’ o ‘roncus’, otros latinismos cientificos admitidos en
espanol con esta terminacion); histocompatibility loci (lo-
cus de histocompatibilidad).

2 [Anat.] En los textos de anatomia y de neurologia escri-
tos en inglés, puede verse todavia el latinismo /ocus en
las expresiones — Jocus caeruleus (locus ceruleo) y lo-
cus niger (sustancia negra). La expresion locus ruber (nU-
cleo rojo) es ya arcaica en inglés.

malformation.

El uso de ‘'mal-" como prefijo es habitual en espafol an-
tepuesto a verbos, adjetivos de ambos géneros y sustan-
tivos masculinos (p. ej.: ‘'malhumorar’, ‘malhumorado’,
‘malhumorada’ y ‘malhumor’; ‘malparir’, ‘malparido’,
‘malparida’y ‘malparto’; ‘maltratar’, ‘maltratado’, ‘mal-
tratada’ y ‘'maltrato’), pero no antepuesto a sustantivos
femeninos (p. ej.: ‘'maleducar’, ‘'maleducado’ y ‘maledu-
cada’, pero no “maleducacién”, sino ‘mala educacién’;
‘malhablar’, ‘'malhablado’y ‘malhablada’, pero no “mal-
habla”; ‘'malherir’, ‘malherido’y ‘malherida’ [a.], pero no
“malherida” [s.]; ‘malintencionado’ y ‘malintencionada’,
pero no “malintencion”, sino ‘malaintencion’). Tradicio-
nalmente, los Unicos casos de prefijo ‘'mal-" ante sus-
tantivos femeninos eran en espafiol los formados a par-
tir de un adjetivo o de un verbo previo con el prefijo ‘mal-’,
y no directamente a partir de un sustantivo femenino;
por ejemplo, ‘malversacion’ (formado a partir de ‘mal-
versar’, y no a partir de ‘versacion’), ‘malcriadez’ (forma-
do a partir de ‘malcriado’, y no a partir de ‘criadez’; com-
parese con ‘malacrianza’), ‘malsonancia’ (formado a partir
de ‘malsonante’, y no a partir de ‘sonancia’).

En el caso de los sustantivos femeninos, el espafiol solia
recurrir: a) al adjetivo ‘mala’ (p. ej.: ‘mala reputacién’
en lugar de “malreputacion”, ‘mala circulacion’ en lugar
de “malcirculacién”; en ocasiones, prefijado, como en
‘malasombra’ o ‘malapata’); b) al prefijo ‘dis-' (p. ej.: ‘dis-
funciéon’ en lugar de “malfuncion”, ‘dispepsia’ en lugar
de “malpepsia” o “maldigestién”), o ¢) a una locucion
prepositiva (p. e].: ‘trastorno de la nutricién’ en lugar de
“malnutriciéon”, ‘anomalia de la difraccion’ en lugar de
“maldifraccion”).

Hoy parece estarse olvidando esta particularidad del es-
panol. Primero fue “malformacién”, y después una au-
téntica riada de barbarismos médicos incorrectamente
formados con anteposicion del prefijo ‘mal-" a sustanti-
vos femeninos, por influencia clarisima del inglés, don-
de este tipo de construccion es sumamente frecuente:
malabsorption, maladaptation, maladjustement, malad-
ministration, malalignment, maldigestion, malemission,
malfunction, malnutrition, malocclusion, malposition,
malpractice, malpresentation, malrotation, malunion.
*Nota: Para quienes otorguen primacia al criterio de fre-
cuencia de uso, puede ser interesante saber que, debido
ala presion del inglés, el uso del prefijo ‘mal-" ante-
puesto a sustantivos femeninos esta en espafol tan di-
fundido en los textos especializados que son pocos los
revisores que se atreven a corregir términos como “ma-
labsorcion”, “maldigestion”, “malformacién”, “malfun-
cion”, “malnutricion”, “malposicion” o “malpraxis” en
un texto para publicacién. La RAE, incluso, ha admitido
ya dos de ellos: “malformacién” y “malnutricion”.

morning-after pill (también day-after pill, next-day pill,

emergency contraceptive pill o emergency pill). [Gine.;
Farm.]

Desde los trabajos del ginecélogo canadiense Albert A.
Yuzpe, en 1977, se sabe que dos dosis fuertes de cual-
quier anticonceptivo combinado tradicional, separadas
por 12 horas, permiten evitar los embarazos indeseados
tras una relaciéon sexual sin proteccion anticonceptiva.
Habia nacido asi the morning-after pill, que plantea va-
rios problemas al traductor:

1 Dejando a un lado el hecho de que pill no se usa aqui
en el sentido galénico tradicional de ‘pildora’ (— piLL?), en
inglés es muchisimo més frecuente the morning-after pill
que the next-day pill, mientras que en espafol sucede
justamente al revés: es muchisimo mas frecuente “la pil-
dora del dia después” o ‘la pildora del dia siguiente’
(ésta ultima mas correcta; — day after), que “la pildora
de la manana siguiente” (que apenas se ve en espafnol,
fuera de alguna que otra traduccién descuidada del in-
glés).
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2 En realidad, tanto morning-after como next-day son
descripciones coloquiales impropias, puesto que estos
tratamientos son eficaces —y de hecho estan oficialmen-
te autorizados— durante un plazo de 72 horas tras el coi-
to. No es nadararo el caso de un embarazo indeseado en
una mujer que no se preocupo de tomar el levonorges-
trel por pensar, con toda légica, que una morning-after
pill ya no serviria de nada 48 horas después del coito (jo
incluso a la tarde siguiente, menos de 24 horas después
del coito, por eso de morning!). Dado que lo que estos
tratamientos tienen en comun es que se administran siem-
pre tras el coito, recomiendo dar preferencia al calificati-
vo ‘poscoital’ en lugar de “del dia siguiente” o “del dia
después”. En espafol, de hecho, se ve cada vez mas la
forma "pildora poscoital’, incluso en textos de divulga-
cion.

3 Resulta dificil admitir el caracter anticonceptivo de es-
ta emergency contraception (también llamada postcoi-
tal contraception o emergency birth control), por mucho
gue la OMS catalogue a las morning-after pills como me-
dicamentos anticonceptivos.

Desde el punto de vista médico, estos medicamentos hor-
monales ejercen su accion a través de tres mecanismos:
a) inhiben o retrasan la ovulacion; b) frenan el transpor-
te intratubarico del évuloy de los espermatozoides,
con lo que dificultan la fecundacion, y ¢) impiden la ani-
dacién del cigoto si el 6vulo ya estuviese fecundado. En
el caso de la mifeprostona, que se ha usado también
como morning-after pill, existe, ademas, un cuarto me-
canismo claramente abortivo, por expulsiéon precoz del
embrién ya implantado.

Aun cuando los dos primeros mecanismos de accién son
claramente anticonceptivos, no cabe duda de que el ob-
jetivo primordial de la hormonoterapia poscoital es im-
pedir la implantacién uterina del cigoto a través del ter-
cer mecanismo de accién (semejante a la accion de un
DIU). No parece correcto hablar, pues, de ‘anticoncep-
cién’ puesto que la fecundacion ya se ha producido,
pero tampoco de ‘aborto’, puesto que el cigoto aln no
se haimplantado y, desde el punto de vista médico, no
existe alin embarazo.

Recomiendo acufiar un nuevo término para referirnos a
este nuevo mecanismo de limitacion de la natalidad: por
ejemplo, ‘antimplantacion’ (que transmite claramente
la idea de impedir la implantacién del cigoto) o ‘inter-
cepciéon’ (que transmite claramente la idea de inter-
ceptar o interrumpir el proceso natural de la reproduc-
cion, al tiempo que conserva la terminacion propia de
‘anticoncepcién’). Segun eso, podriamos llamar ‘antim-
plantivos’ o ‘interceptivos poscoitales’ a las morning-af-
ter pills.
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4 El término morning-after pill (y sus sinénimos) se utili-
za a veces en sentido genérico para referirse a cualquier
método antimplantivo, pero también en sentido mas res-
tringido para referirse sélo a uno de los dos interceptivos
poscoitales mas utilizados en la actualidad:

a) Durante algunos anos, el interceptivo poscoital mas
usado en los Estados Unidos fue la marca comercial
Preven (que contiene un estrégeno, el etinilestradiol, y
un gestageno, el levonorgestrel). La hormonoterapia pos-
coital combinada (ya sea con norgestrel o levonorgestrel
como gestageno) se conoce también en inglés como Yuz-
pe regimen.

b) En la actualidad, cada vez se usa mas la monoterapia
con levonorgestrel en dosis fuertes. No es raro, pues, en-
contrarse con la expresion morning-after pill referida
no a cualquier interceptivo poscoital, sino en el sentido
mas restringido de ‘levonorgestrel’ (que en los Estados
Unidos se comercializa con la marca Plan B).

<) Para terminar de complicar las cosas, hay incluso quie-
nes usan morning-after pill para referirse al abortivo —
RU-486 (mifeprostona).

myelocele.

Dado que la hernia medular se acompana siempre de her-
nia de las meninges, es mas correcto ‘'mielomeningoce-
le” que ‘mielocele’.

nonsense mutation. [Gen.]

1 Este nombre recibe la mutacion génica en la que la sus-
titucién de un par de bases (o méas) da lugar a un codén
finalizador UAA, UAG o UGA que termina de forma pre-
maturay, por lo tanto, interrumpe la sintesis de la prote-
ina. Puede llamarse en espafiol ‘'mutacién interruptora’
o 'mutacion finalizadora’, mejor que la traduccion ha-
bitual «<mutacion sin sentido», que realmente es una tra-
duccion sin sentido para quienes hablamos espafiol.

2 No debe confundirse con missense mutation (que pro-
pongo traducir por ‘mutacion de aminoacido’, aunque
en espafol se ven mas otras traducciones mas largasy
menos informativas, como ‘mutacion de sentido altera-
do’ o ‘mutacion de sentido equivocado’); es decir, la mu-
tacién génica en la que la sustitucion de un par de ba-
ses (0 mas) da lugar a un aminoacido distinto, lo cual
origina una proteina disfuncional.

Ped. [Bibl.]

En la bibliografia de un articulo o de un libro, las revis-
tas médicas suelen citarse en forma abreviada. La abre-
viatura oficial reconocida por el American Standards Ins-
titute y la National Library of Medicine de Washington
(editora del Index Medicus) para pediatrics y pediatric no
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es “Ped”, sino ‘Pediatr’. La abreviatura correcta de la
revista Pediatric Research, por ejemplo, no es “Ped Res”,
sino ‘Pediatr Res’; o la de la revista Anales Espafioles de
Pedlatria no es “An Esp Ped”, sino ‘An Esp Pediatr’.

pediatric (o paediatric). [Ped.]
En inglés se utiliza con frecuencia este adjetivo de forma
impropia para expresar relacion no con la pediatria, si-
no con los nifos o la infancia; en estos casos, es preferi-
ble utilizar en nuestro idioma el adjetivo ‘infantil’; pedia-
tric AIDS o PAIDS (sida infantil), pediatric allergy (alergia
infantil [obsérvese que, en cambio, la traduccién ‘alergo-
logfa pediatrica’ si es correcta, junto a ‘alergologia infan-
til', para traducir el inglés pediatric allergologyl), pedia-
tric nutrition (nutricion infantil), pediatric sexual abuse
(abuso sexual de un menor).

pediatric age. [Ped.]

En relacién con lo comentado en la entrada anterior, re-
comiendo evitar este circunloquio para referirse a la in-
fancia o a la nifiez. Little is known about ventricular
premature beats in the pediatric age (se sabe poco sobre
las extrasistoles ventriculares infantiles).

Idénticas consideraciones cabe hacer con relacién a las
expresiones pediatric age patient o pediatric patient
(nifio o nino enfermo, segun el contexto). The study in-
cluded 13 pediatric patients and 25 adults with this con-
dition (en el estudio participaron 13 niflos y 25 adultos
con esta enfermedad); hypotensive pediatric patient (ni-
fio hipotenso).

pedigree (o pedigree chart). [Gen.]

Los anglicismos “pedigree” y “pedigri” sélo se utilizan
en espafol para los animales de raza; en genética, esta
palabrainglesa corresponde a lo que nosotros llamamos
‘arbol genealdgico’ o ‘estudio genealdgico’. A comple-
te three generational pedigree with as few as 12 indivi-
duals may permit successful linkage of a trait to a chro-
mosomal region (un arbol genealdgico completo de tres
generacionesy apenas 12 individuos puede ser suficien-
te para asociar con éxito un rasgo hereditario a una re-
gion cromosdémica).

pre-embryo.

1 Término acufado en 1979 por el embriélogo estadou-
nidense Clifford Grobstein con el objetivo declarado de
rebajar la categoria moral del producto de la concepcion
durante sus dos primeras semanas de existencia (equipa-
randolo a prehuman, pre-person, pre-human being o po-
tential human being) y vencer asi las reticencias éticas a
la experimentacion con embriones humanos.

El término pre-embryo (preembrion) no ha conseguido
imponerse en los principales tratados de embriologia, pe-
ro sigue siendo objeto de fuertes debates y ha dividido
a la comunidad cientifica en dos grupos bien diferen-
ciados desde el punto de vista terminolégico. Quienes
defienden el uso de pre-embryo opinan, en su mayor par-
te, que la vida humana no comienza en el momento de
la concepcion (o, ahora ya también, desde la clonacion).
Quienes, por el contrario, defienden el uso tradicional de
embryo o human embryo (y no tienen reparos, por ejem-
plo, en referirse al cigoto como single-cell embryo o ‘em-
brion unicelular’) opinan, en su mayor parte, que la vi-
da humana comienza en el momento mismo de la
concepcioén (o, ahora ya también, desde la clonacion).

2 Ademas de polémico en grado sumo, el término pre-
embryo es también enormemente confuso por cuanto
se esta usando en los textos actuales con dos definicio-
nes bien distintas:

a) Para unos, el concepto de pre-embryo abarca todas las
fases del producto de la concepcion hasta que se produ-
ce suimplantacion uterina, mas o menos al cabo de 7 di-
as; es decir, las fases tradicionales de cigoto, moérula, blés-
tulay blastocisto (o, en conjunto, pre-implantation embryo
o 'embrién preimplatatorio’).

b) Para otros, el concepto de pre-embryo se extenderia
hasta la formacién, al cabo de 14 dias, del disco germi-
nativo trilaminar y la linea primitiva, que es el rudimen-
to del futuro sistema nervioso.

prematurity. [Ped.]

Por analogia con maturity (que no es «maturidad», sino
‘madurez’), algunos autores de habla hispana defienden
la traduccion de prematurity por ‘premadurez’. Debemos
tener en cuenta, no obstante, que el adjetivo mature co-
rresponde en espafol a ‘'maduro’, mientras que el adje-
tivo premature no corresponde en espafol a “premadu-
ro”, sino a ‘prematuro’, con la t original del latin praematurus.
Parece ldgico, pues, que a la condicion de prematuro la
llamemaos en espafiol ‘prematuridad’y no “premadurez”.

RU-486. [Gine.; Farm.]

Este farmaco, uno de los mas conflictivos de la historia de
la medicina, lo descubrid en 1980 el francés Etienne-Emi-
le Baulieu, de los Laboratorios Roussel-UCLAF. Los deba-
tes cientificos y éticos que suscitd su descubrimiento, uni-
dos alo dilatado de su proceso de autorizacion oficial para
la comercializacion (que en Espafia no llegé hasta que
la Agencia Europea de Medicamentos lo autorizé en ju-
liode 1999; y en el caso de los Estados Unidos, hasta sep-
tiembre del 2000), hizo que durante muchos afos se re-
firieran a él en las publicaciones cientificas —y también
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en los textos de divulgacién— por su clave de investiga-
cion RU-38486 (molécula numero 38.486 de Roussel-
UCLAF), rdpidamente abreviada a RU-486. Cuando la
OMS acuié finalmente para él una denominacion comun
internacional —mifepristone en inglés y ‘'mifepristona’
en espafnol—, la clave “"RU-486" estaba ya tan difundi-
da, que muchos médicos siguen usandola todavia, de mo-
do impropio, para referirse a la mifepristona.

La mifepristona es un antiprogesterénico de sintesis que
puede actuar como interceptivo poscoital si se adminis-
tra en las primeras 72 horas tras el coito, pero que en la
actualidad esta autorizado Unicamente como abortivo
precoz durante las siete primeras semanas de gestacion,
por facilitar la expulsion del embrién ya implantado; pro-
duce, pues, un aborto quimico sin necesidad de interven-
cioén quirdrgica.

Su uso experimental como antimplantivo o interceptivo
poscoital le vali¢ inicialmente el sobrenombre coloquial
de morning-after pill, pero en la actualidad se prefiere re-
servar esta designacion para el levonorgestrel (véase la
entrada morning-after pill en este mismo glosario) y lla-
mar a la mifepristona mas bien abortion pill o abortifa-
cient pill (en espafiol, mejor que “pildora abortiva” se-
ria hablar de ‘abortivo precoz’ en los textos médicos y de
‘pastilla abortiva’ en los de divulgacion; — pill).

Su origen francés, pero sobre todo el hecho de que du-
rante muchos afos Unicamente pudiera conseguirse en
Francia (pais en el que la mifepristona se vende legalmen-
te desde 1988), le valio también en los Estados Unidos el
sobrenombre de the French pill, que recomiendo evitar
en los textos cientificos.

termination (forma eufemistica abreviada de elective ter-

mination of pregnancy o medical termination of preg-
nancy). [Gine.]

No es ‘terminacién’, sino ‘aborto provocado’ (mejor y mas
breve que el eufemismo ‘interrupcion voluntaria del em-
barazo’; jnunca “terminacién electiva de la prefiez" ).
Twenty five per cent of pregnant women have termina-
tions after learning they have an abnormal child (el 25%
de las embarazadas se someten a un aborto cuando sa-
ben que el feto [0 el embrién] presenta anomalias con-
génitas); terminated affected pregnancies (abortos por
anomalias embrionarias o fetales).

thymidine. [Gen.]

Esta palabra inglesa plantea dos problemas principales:
1 Los médicos confunden con relativa frecuencia la ba-
se pirimidinica thymine (timina) y el nucleésido pirimidi-
nico thymidine (timidina).
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2 Antiguamente se pensaba que no existian ribonucle-
6sidos con timina, de modo que la palabra thymidine se
utilizaba como sinénimo de deoxythymidine, por creer
que no era necesario afiadir el prefijo. Todavia hoy, aun-
gue se sabe ya que pueden existir algunos ARN con timi-
dina, muchos cientificos de habla inglesa siguen utilizan-
do incorrectamente thymidine en el sentido de ‘desoxitimidina’
(dT), y el traductor debe ser consciente de ello. La ex-
presion thymidine triphosphate o TTP, por ejemplo, pue-
de verse en inglés referida tanto al ‘trifosfato de ribotimi-
dina’ como al ‘trifosfato de desoxitimidina’.

[Gen.]

En inglés se usa con frecuencia esta letra aislada con el
significado de ‘cromosoma X'; fragile-X syndrome (sin-
drome del cromosoma X fragil), X-inactivation (inacti-
vacion del cromosoma X), X-linked (ligado al cromosoma
X).

young children (o very young children). [Ped.]

1 Eninglés es frecuente dividir a los nifios, seguin su edad,
en young children y older children, mientras que en es-
pafol no decimos nunca “nifos jévenes” y “nifos vie-
jos”, sino 'nifos pequefios’ (0 ‘nifos de corta edad’) y ‘ni-
A0S mayores'.

2 No es nada sencillo fijar los limites de edad de los young
children, pues suelen variar de un autor a otro. En la
mayor parte de los casos, el concepto de young child (o
very young child) suele corresponder a un nifiode 2 a6
anos (obsérvese que, seguin lo comentado en — child’ e
— infant', los lactantes no se consideran children en in-
glés), mientras que older child seria el nifo de 7 a 12 afios,
aproximadamente. Pero estos limites pueden variar con-
siderablemente en otros textos, pues hay autores que a
los nifios de 4 a 6 anos los llaman young children, y los
distinguen claramente de los very young children de 2 6
3 anos.

[Entradas reproducidas de: Navarro FA. Diccionario critico de dudas inglés-
espanol de medicina (2.2 edicién). Madrid: McGraw-Hill-Interamericana, 2005.]
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Este tipo de errores son méas frecuentes de lo que se piensa. Mien-
tras escribia el presente articulo, el lunes 29 de agosto, en el tele-
diario del mediodia de TVE se emiti6 un informe sobre violencia
machista, en el que me llamé la atencién una frase muy semejan-
te ala que he utilizado como ejemplo en el cuerpo del articulo: «Es
una pena que la mayoria de las mujeres asesinadas no se atrevan
a denunciar a su agresor». El disparate clama al cielo: j;como
podria una mujer asesinada denunciar a su agresor?!

. Véase por ejemplo, directamente referidos al lenguaje médico:

- NAVARRO, Fernando A.; HERNANDEZ, Francisco; R.-VILLANUE-
VA, Lydia: Uso y abuso de la voz pasiva en el lenguaje médico es-

crito. Medicina Clinica (Barcelona), 1994; 103: 461-464 [reprodu-
cido en: NAVARRO, Fernando A.: Traduccion y lenguaje en medi-
cina. Barcelona: Fundacion Dr. Antonio Esteve, 1997; 101-105].
- MENDILUCE CABRERA, Gustavo: El gerundio médico. Panace@:
Boletin de Medicina y Traduccion, 2002; 3 (7): 74-78.
<www.medtrad.org/panacea.html|>

. La mayor parte de las entradas seleccionadas aparecen reprodu-

cidas textualmente; el lector advertira, pues, remisiones con fle-
cha horizontal y versalitas que corresponden a otras entradas del
diccionario original, no incluidas en el presente miniglosario de
muestra.
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Centro de Investigacion sobre Anomalias Congénitas (CIAC). Instituto de Salud Carlos lll. Madrid.
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Summary

We present a summary of the activity of the two teratology information services: SITTE (for health professional) and SITE (for the gene-
ral population), during 2004. A total of 6.407 calls were received, 1.456 of them were made by health professional and the remaining
4.951 by the general population. Drugs were, one more year, the most common question in either services, specially drugs affecting CNS.

We also analyzed the cultural level of the women that used the SITE during the last ten years. The results show that most of the users
of the service belong to the higher cultural levels, measured by the level of their educational studies. We conclude that is necessary to con-
sider new strategies particularly aimed to reach to those women with low level of education (or low cultural level).

Introduccion

La potencial teratogenicidad es uno de los efectos adver-
s0s mas temidos por el colectivo médico, cuando la paciente
que requiere el tratamiento farmacolégico es una mujer em-
barazada o que planea una gestacién. A pesar de ello, y
tal y como se ha comentado en numerosas ocasiones en el
ECEMC, una serie de circunstancias relacionadas con la
gestacion hace que laidentificacion de este efecto adverso
en concreto, la teratogenicidad de un medicamento, no sea
una tarea sencilla [Rodriguez-Pinilla y Martinez-Frias, 2001].
A comienzos de los afos 60 se empezaron a desarrollar
sistemas para la identificacion de Teratégenos, con el obje-
tivo de que no volviera a ocurrir el desastre de la Talidomi-
da (que produjo alrededor de 8.000 afectados en todo el
mundo antes de que pudiera ser identificada como un po-
tente teratdgeno causante de la epidemia de recién naci-
dos con defectos de extremidades). Asi, en la mayoria de los
paises comenzo la organizacion de estudios epidemiologi-
cos (especialmente cohorte y caso-control) y sistemas de
monitorizacién y vigilancia de Defectos Congénitos. Afos
mas tarde, a finales de los afos 70, empezaron a fun-
cionar los Servicios de Informacion Telefénica sobre Ter-
atégenos, con el objetivo, no solo de la prevencién primaria
de defectos congénitos a través de la informacién al médi-
co o0 a la paciente, sino también de la investigacion sobre
la seguridad o no de los medicamentos. A pesar de todos
los esfuerzos, la mayoria de las “dificultades clasicas”

para la identificacién de Teratdégenos no han sido del to-
do resueltas y, ademas, el espectacular avance en los ulti-
mos afos de las técnicas de diagnostico prenatal (en espe-
cial de las técnicas por imagen como la ecografia) y la
posibilidad legal de la interrupcién voluntaria de la gestacion
(IVE), esta complicando cada dia mas la identificacion de la
teratogenicidad de los medicamentos, al no recogerse la
informacion necesaria de las IVEs por anomalias fetales. Ya
es un hecho, que los sistemas de vigilancia y monitorizacion
de recién nacidos con DC y en general todos los estudios
epidemiolégicos sobre recién nacidos, y sin acceso a datos
de las IVEs, empiezan a tener menor eficacia y poder es-
tadistico en cuanto a sus posibilidades para identificar Ter-
atoégenos.

Por todo ello, hoy en dia es de una gran importancia po-
tenciar aquellos sistemas que, como los Servicios de Infor-
macion sobre Teratégenos, estan siendo efectivos no solo
para la prevencién primaria de los defectos congénitos, si-
no también para la identificacion de Teratégenos [Clemen-
tiy cols., 1999; Mastroiacovoy cols.,1999]. De hecho, en la
practica totalidad de los paises desarrollados, y en algunos
en vias de desarrollo, existen este tipo de servicios, agrupa-
dos a su vez en dos organizaciones internacionales: una red
europea (ENTIS) y otra norteamericana (OTIS), que se con-
sideran una herramienta eficazy de gran ayuda a la hora de
potenciar un uso racional de medicamentos. En el momen-
to actual, un importante porcentaje de los datos existen-
tes sobre la seguridad o no de los distintos medicamentos,
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especialmente de aquellos de mas reciente comercializa-
cion, provienen de trabajos conjuntos realizados sobre co-
hortes procedentes de los servicios de informacion sobre Te-
ratdgenos que integran estas Redes [McElhatton y cols.,
1996; Schaefery cols., 1996; Mastroiacovo y cols., 1999;
Martinez-Frias y Rodriguez-Pinilla, 1999; Bar-Oz y cols.,
2005; Diav-Citrin y cols., 2005].

Enelafo 1991, basado en la amplia y multidisciplinaria
experiencia en el drea de los defectos congénitos del Gru-
po Coordinador del ECEMC (tanto en sus vertientes de epi-
demiologia, genética clinica, dismorfologia, citogenéticay
teratologia clinica), se decidié poner en marcha el Servicio
de Informacion Telefénica sobre Teratégenos Esparol (SIT-
TE), dirigido a los médicos y otros profesionales de la sani-
dad de nuestro pais. Tres aflos mas tarde, y ante la gran
demanda de informacién proveniente de la poblacién ge-
neral, se puso en marcha, e igualmente atendido por el per-
sonal investigador del ECEMC, otro servicio destinado a la
poblacién general, el Servicio de Informacion Telefénica pa-
ra la Embarazada (SITE).

Como venimos haciendo desde la puesta en marcha de
los dos servicios de informacién sobre factores de riesgo pa-
ra el embarazo (SITTE y SITE), presentamos a continuacion
un breve resumen de la actividad llevada a cabo durante el
Gltimo ano (2004).

Dado que uno de los objetivos prioritarios de la existen-
cia del SITE es que todas las mujeres de nuestro pais tengan
acceso, de manera gratuita, a la informacion que se ofre-
ce a través de este servicio, también presentamos los re-
sultados del analisis por nivel cultural de las mujeres que han
consultado con el SITE a lo largo de los afios de su funcio-
namiento.

Resultados del funcionamiento
de los dos servicios (SITTE y SITE)

Durante el afio 2004 se atendieron un total de 6.407 con-
sultas. De estas, 1.456 fueron realizadas por profesionales
de la salud (y por tanto se atendieron a través del SITTE) y
4.951 fueron realizadas por la poblacién general (y se aten-
dieron a través del SITE). Ello ha supuesto, con respecto al
ano anterior, un incremento de 199 llamadas atendidas
en el SITTE y de 344 llamadas en el SITE (Gréfica 1).

Respecto a la procedencia por Comunidades Auténomas
de las llamadas recibidas, cabe resaltar que, en el SITTE, Ma-
drid ha sido la Comunidad de la que se han recibido un ma-
yor nimero de consultas realizadas por los profesionales de
la sanidad (32,85% sobre el total), sequida de Andalucia
(14,98%)y de la Comunidad Valenciana (10,72 %). Asi mis-
mo, Madrid ha sido la comunidad de la que hemos recibi-
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do més llamadas procedentes de la poblacién general (47,03%
del total), sequida de la Comunidad Valenciana (10,44%)y
de Andalucia (8,69%).

1. Actividad del Servicio para profesionales
sanitarios (SITTE)

Durante el afio 2004, el 31,87 % de las llamadas fueron
realizadas por profesionales que utilizaban nuestro servicio
por primera vez, mientras que el 65,73% ya habia consul-
tado previamente (en el 2,40% restante no se especificé es-
te dato).

En lo que respecta al tipo de usuario, de las 1.456 con-
sultas recibidas durante el ano analizado, el 68,89% fueron
realizadas por médicos, el 19,37 % por Diplomados Univer-
sitarios en Enfermeria (especialmente matronas), el 9,89%
por farmacéuticos y el 1,85% restante por otros profesio-
nales de la salud (tales como psicélogos, odontélogos o po-
dologos). Dentro del grupo de profesionales médicos, los
ginecologos/ tocdlogos fueron los que realizaron un mayor
numero de consultas (58,03% del total de las realizadas por
médicos), sequidos de los médicos de familiay médicos ge-
nerales con un 24,22 %, los psiquiatras (3,79%) y los pedia-
tras (2,59%). También cabe resefar, que hubo un 1,50%
de consultas realizadas por genetistas (Grafica 2).

Enla Tabla 1, se muestran, en la primera columna, los
motivos de las consultas realizadas al SITTE. Dado que
para una misma paciente, se pueden consultar por varios

GRAFICA 1
EVOLUCION DEL NUMERO DE LLAMADAS
POR ANOS
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potenciales factores de riesgo (por ejemplo una enferme-
dad, la medicacion y la edad), el total de esta tabla es ma-
yor que el total de consultas. Como viene siendo una
constante a lo largo del tiempo, los medicamentos fueron
el motivo més frecuentemente consultado (66,83%), se-
guidos por las exposiciones a agentes fisicos en el ambito
meédico (5,41%), exposiciones a agentes quimicos en el me-
dio laboral (3,30%) y enfermedades maternas (3,11%).

Dentro de las consultas por medicamentos, los psicolép-
ticos y los psicoanalépticos han seguido siendo, como en
todos los anos anteriores, los grupos farmacolégicos mas
consultados por los profesionales de la salud (11,24% y
10,70% respectivamente) (Tabla 2). Es interesante co-
mentar que esta misma preocupacion por este tipo concre-
to de medicamentos se observa también como motivo mas
comun de las llamadas en otros servicios que se incluyen en
la Red Europea del ENTIS (Annual ENTIS meeting, 3-7 de
Septiembre 2005, Haarlem, Holanda).

2. Actividad del servicio para la poblacion
general (SITE)

Durante el ano 2004, el 56,41 % de los usuarios del SITE
fueron personas que utilizaban el servicio por primera vez,
mientras que el 43,40% restante, lo habian hecho previa-
mente.

Del total de las 4.951 llamadas recibidas en el SITE, el
78,77 % fue realizado por mujeres embarazadas, el 14,34%

GRAFICA 2
DISTRIBUCION POR ESPECIALIDAD MEDICA
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por mujeres no embarazadas (porque estaban planeando
una gestacion, o consultando por un embarazo anterior), y
en el 6,89% restante, la consulta fue realizada por las pare-
jas o por familiares.

En la Tabla 2 se observa (en la segunda columna con los
datos del SITE), que los Medicamentos han sido, al igual que
en el SITTE y que en afios anteriores, el motivo de consulta
mas frecuente. Los siguientes motivos en cuanto a su fre-
cuencia han sido, las enfermedades (8,25%), las exposicio-
nes a Agentes Quimicos de forma ocasional (5,45%) y las
Técnicas de Diagndstico Prenatal (4,50%). Cabe resaltar que
se siguen recibiendo un bajo nimero de llamadas pregun-
tando por los efectos del alcohol, tabaco y otras drogas
(0,71%, 0,56% y 0,42 % respectivamente).

3. Comentarios

La actividad general del servicio ha seguido siendo alta-
mente satisfactoria, no solo en cuanto al incremento en el
numero de llamadas, sino también por la alta valoracion que
mantienen los usuarios en cuanto a la calidad de la infor-
macién ofrecida. Esta se sigue dando no sélo por via telefé-

TABLA 1
DISTRIBUCION POR MOTIVO DE CONSULTA DE LLAMADAS
RECIBIDAS DURANTE EL ANO 2004
SITTE SITE

MOTIVO Ne % ne %

Medicamentos ...........ccccceeuree 1.074 66,83 2.023 32,60
Enfermedades...........ccooveinne 50 3,11 512 8,25
Agentes fisicos médicos............ 87 5,44 196 3,16
Quimicos exposicion ocasional.. 44 2,74 338 5,45
Fisicos exposicion ocasional ...... 27 1,68 290 4,67
Bioldgicos exposicion ocasional 1 0,06 40 0,64
Quimicos exposicion laboral .... 53 3,30 154 2,48
Fisicos exposicion laboral .......... 23 143 78 1,26
Bioldgicos exposicion laboral ... 1 0,06 2 0,03
AlCONOl ... 4 0,25 44 0,71
Tabaco ..o 0o - 35 0,56
CafelNa. .o 0o - 14 0,23
Drogas . 4 0,25 26 0,42
Alimentacion ... 18 1,12 159 2,56
Edad materna .......cccccocveiiens 3 0,19 24 0,39
Edad paterna . 0o - 3 0,05
Exposiciones paternas .............. 30 1,87 39 0,63
Problema genético .................. 20 1,24 70 1,13
Informe general . 2 0,12 34 0,55
Diagnostico prenatal ................ 8 0,50 279 4,50
Lactancia .....ccooveiieiiiiiiie 36 2,24 90 1,45
Or0S oot 122 7,59 1.756 28,30
L0 1 7 1.607 100.- 6.206 100.-
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nica sino también mediante informes por escrito. En estos
informes, el profesional recibe la valoracién del riesgo del
factor o factores por los que ha consultado en la paciente
objeto de la consulta. Es decir, en el SITTE se ofrece una
valoracién individualizada del riesgo teratogénico o re-
productivo, que es realizado por un equipo multidisciplina-
rio de gran experiencia en el area de los defectos congéni-
tos. Junto a esta valoracién individualizada del riesgo, el
informe del SITTE incluye un resumen de la bibliografia con-
sultada (con un pequefno comentario de los trabajos mas re-
levantes realizados sobre los agentes consultados) y un apar-
tado con recomendaciones a seguir durante la gestacién (o
en caso de gestacion). Este Ultimo apartado lo considera-
mos de una gran importancia ya que ofrece pautas de as-
pectos preventivos, tales como uso racional de medicamen-
tos (sugiriendo, por ejemplo, el medicamento o medicamentos
de eleccién durante la gestacién), o pruebas de diagnosti-
co prenatal més adecuadas dependiendo del motivo que
haya provocado la llamada (infecciones maternas, farma-
cos, edad de la madre, etc.).

Tanto por la informacion recibida por teléfono, que tam-
bién consideramos imprescindible (ya que mediante ella es
posible matizar la informacion y aclarar dudas concretas difi-
ciles de trasmitir por escrito), como por la informacion recibi-
da por correo postal, los usuarios siguen considerando de una
gran calidady utilidad la informacién que reciben a través del
SITTE, tal y como se plasma enlos “controles de calidad” que
se adjuntan con el informe escrito, para que el usuario, una
vez recibida la informacion, los cumplimente y nos los en-
vie. Concretamente, en los protocolos de Control de Calidad
recibidos durante el afio 2004, el 100% de los médicos u otros
profesionales de la salud respondieron que habian tenido una
“Respuesta Adecuada” de la consulta realizada al SITTE. Res-
pecto a la “Calidad de la Informacién” recibida, el 83,49%
respondieron que “Muy Buena” y respecto a la “Utilidad de
laInformacion”, igualmente, el 83,49% la calificaron con el
baremo mas alto (“Muy Buena”).

Analisis por nivel cultural de las mujeres
que consultan con el SITE

Hoy dia existe la posibilidad de realizar prevencién pri-
maria de defectos congénitos, sila poblacion general dis-
pone de unainformacién adecuada. Por ello, uno de los ob-
jetivos del SITE desde sus comienzos, ha sido que todas las
mujeres de nuestro pafs, e independientemente de su pro-
cedenciay de su situacién socio-econdmica, puedan tener
acceso a una informacion rigurosa y actualizada, para la pre-
vencion de las alteraciones del desarrollo embrionario o fe-
tal, que es la que se ofrece a través del SITE. Es posible, y por
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ello nos preocupa, que las mujeres de los estratos de la so-
ciedad con niveles socio-econdémicos mas desfavorables,
tengan mas dificultades para contactar con el servicio.
Como no disponemos de indicadores directos para me-
dir el nivel socio-econémico de las mujeres que nos llaman,
como podria ser el nivel de ingresos de la pareja, hemos ele-
gido analizar el nivel de estudios de la mujer. Aunque este
dato no sea un indicador directo del nivel socio-econémico
de la mujer, sf es un indicador Gtil para medir el nivel cultu-
ral, gue asi mismo podria estar estrechamente relacionado
con la utilizacién de un servicio de informacion telefonica.
También, y es otra razén importante para haber analizado
este dato, porque el grado de estudios se recoge de ma-
nera sistematica no sélo en todas las mujeres que consultan

TABLA 2

LLAMADAS REALIZADAS POR MEDICOS (SITTE):
GRUPOS TERAPEUTICOS CONSULTADOS

GRUPO TERAPEUTICO ne %
PSICOIEPTICOS ..o 208 11,24
Psicoanalépticos ..........ccoocvvvviviiiiiiiins, 198 10,70
Antibioticos SiStémICOS ......c.coveiiiriianene 110 5,95
Antiepilépticos ......... 87 4,70
Hormonas sexuales ... 74 4,00
Antihistaminicos via sistémica ... 72 3,89
Antiinflamatorios y antirreumaticos........... 70 3,78
ANtIUICErOSOS ...oviiiiiiiieceecee e 67 3,62
Analgésicos No Narcéticos ............oceevene. 55 2,97
ANtiparasitarios ..........ccccooeeiviiiiieniiein 54 2,92
Vacunas ............. 53 2,86
Antiasmaticos........ 50 2,70
Corticoides Sistémicos..... 39 2,11
Antigripales y antitusigenos...................... 34 1,84
Terapia tiroidea ........cooeveveiiiiiiiici 33 1,78
Antiinfecciosos oftalmolégicos ................ 29 1,57
ANtidiarreiCos .....ocoovvivieiiiiiiee e 25 1,35
Citostaticos .........ccccc.... 23 1,24
Otros productos para el SNC .. 22 1,19
Inmunosupresores ............ 21 1,14
Medicamentos contraacné ...................... 21 1,14
Vitaminas ......ooovviiieiiiiii e 21 1,14
ANEIMICOTICOS ..o 20 1,08
Antituberculosos.........c.ooceeveiiiiiiie 20 1,08
Procinéticos ....... 19 1,03
Anticoagulantes . 18 0,97
Antivirales ......... 17 0,92
Betabloqueantes..........cccoocvevviiiiiiiienn, 17 0,92
Corticoides tOPICOS ......cvvvrvieierieiiiie, 17 0,92
ANtiMIgrafosos ........ccocvvvveiiiiaiieiieee, 16 0,86
Miorrelajantes. .........ocovvvvviiieiciiiiiee 16 0,86
Otros medicamentos dermatolégicos 15 0,81
Antihemorroidales, antivaricosos.. 14 0,76
Descongestionantes nasales ..... 14 0,76
OTI0S ettt 281 15,19
LI 1 7 1.850 100.-
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con el SITE, sino también en la entrevista a las madres de los
nifios con malformaciones y sus controles del ECEMC. Esto
ultimo esimportante, ya que las madres de los controles del
ECEMC nos sirve como poblacién de comparacion.

El objetivo de este estudio es conocer si la distribucion
por nivel cultural de la poblacién de mujeres que utilizan el
SITE es o no similar a la de la poblaciéon de mujeres que es-
tan dando a luz en nuestro pais, con la finalidad de ver si son
necesarias nuevas estrategias de difusion del servicio a gru-
pos especificos de la poblacion.

Hemos utilizado pues, el material de la base de datos del
ECEMC (analizando exclusivamente la poblacién de las ma-
dres de los controles) y de la base de datos del SITE. Se ha
estudiado el nivel cultural de la mujer durante los Ultimos
diez afos (periodo de 1995 a 2004), definiéndose, para el
analisis, cinco niveles de escolaridad:

e Nivel 1: Sin Certificado Escolar (con o sin algunos afios de
escolaridad).

e Nivel 2: Desde Certificado Escolar hasta Graduado Esco-
lar.

e Nivel 3: B.U.P. Incompleto.

e Nivel4: B.U.P. Completo o Secretariado o Formacion Pro-
fesional.

e Nivel 5: Universitaria Completa (Grado Medio o Supe-
rior).

En la Tabla 3 y Grafica 3 se presenta la distribucion por
nivel cultural en los diez ultimos afios de las dos poblacio-
nes de mujeres analizadas. Es decir, las madres de los con-
troles del ECEMC y las mujeres que consultaron con el SITE.
Podemos observar que la distribucién por escolaridad en los
dos grupos de mujeres analizados es significativamente
diferente (x24 =5.962,22 p<0,0000001). Los porcentajes
de madres con los dos niveles de escolaridad mas bajos (1y
2) son sensiblemente superiores en la poblacion de madres

TABLA 3

DISTRIBUCION POR NIVEL DE ESTUDIOS EN DOS POBLACIONES:
LAS MADRES DE LOS CONTROLES DEL ECEMC
Y LAS MUJERES QUE LLAMAN AL SITE

ECEMC SITE

ESCOLARIDAD N° % N° %

Nivel 1 195 1,74 14 0,06
Nivel 2... . 5,503 49,01 3.286 13,73
Nivel 3.. .. 705 6,28 1.224 5,12
Nivel 4.. . 2801 24,94 8.909 37,23
Nivel 5. 2.025 18,03 10.494 43,86
Total 11.229 100.- 23.927 100.-

?,4=5.962,22 p<0,0000001
X

de controles del ECEMC que en las mujeres que contactan
con el SITE, siendo estas diferencias estadisticamente muy
significativas (p< 0,0000001 para ambos niveles). Asi mis-
mo, los porcentajes de mujeres con los niveles mas altos (4
y 5) son muy superiores en las mujeres que consultan con el
SITE (p<0,0000001). Respecto al nivel mas intermedio (el
3), es el que presenta menos diferencias entre ambas po-
blaciones (el 6,28% de las madres de controles del
ECEMC frente al 5,12% de las mujeres que consultan con
el SITE), si bien esta diferencia también es estadisticamente
significativa (p=0,000025).

Podemos pues concluir, que las mujeres con niveles cul-
turales altos, es decir, con B.U.P. Completo, Formacién Pro-
fesional y Universitarias, utilizan significativamente mas el
SITE que aquellas con menor grado de estudios. Esta mayor
utilizacion del servicio puede ser debida a multiples moti-
vos, entre los que cabria resaltar que las mujeres con nive-
les de estudios altos tengan mayor acceso a las fuentes a
través de las cuales se da a conocer la existencia del SITE. No
obstante, no se puede descartar que el nivel cultural impli-
que también una mayor o menor capacidad para enten-
der laimportancia del cuidado de la gestacién y de los
conceptos de prevencion.

GRAFICA 3

DISTRIBUCION POR NIVEL CULTURAL
DE LAS MUJERES QUE CONSULTAN
CON EL SITE Y DE LAS MADRES

DE LOS CONTROLES DEL ECEMC

PERIODO: 1995-2004
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Esta observacién de que las mujeres de menor nivel de
estudios usan menos el servicio que aquellas con niveles su-
periores, es un motivo de preocupaciény el punto de parti-
da para estudiar no sélo nuevas estrategias de difusion del
servicio, que consigan llegar a los sectores de la poblacién
mas marginales, sino también, nuevas estrategias en como
se ofrece la informacién para que cualquier mujer pueda
comprender la importancia de poder consultar todas aque-
llas dudas que se le presenten, en una forma tan sencilla co-
mo una llamada telefénica.

Por otra parte, como en los casos en los que el usuario
consulta por primera vez con el SITE, el médico que esta
atendiendo la llamada sistematicamente realiza la pre-
gunta i Cdmo ha conocido el Servicio?, hemos podido ana-
lizar el nivel cultural seguin el medio por el que la mujer co-
nocio la existencia del SITE.

Durante el periodo analizado (afio 2004) se hizo esta pre-
gunta a las 2.818 personas que contactaban por primera
vez con el SITE. En 1.030 ocasiones la persona que consul-
taba nos conocia a través de su “médico o matrona” (36,6%),
en 449 a través de “Revistas y Periédicos” (15,9%), en 307
casos a través de “familiares y amigos” (10,9%), en 83 a
través de “Hospitales y Centros de Salud” (2,9%), en 74 a
través de la “Cartilla del embarazo” que se reparte enla Co-
munidad Auténoma de Valencia (2,6%), y en 72 a través
del “Servicio Nacional de Toxicologia” (2,6%,).

Para comprobar la potencial relacién entre el nivel cultu-
ral de la mujery el medio por el cual han conocido la exis-
tencia del servicio, en la Tabla 4 se distribuyen, por nivel de
estudios, las madres que nos han conocido por los tres me-
dios mas frecuentes: “Médicos y Matronas”, “Periddicos y
Revistas” y “Familiares y Amigos”. Tal y como podemos ob-
servar, las diferencias en la distribucién del medio dentro de
cada nivel cultural no alcanzan significacion estadistica. Es
decir, no hay diferencias significativas en la distribucion de
las madres de cada nivel de estudios que conocieron la exis-
tencia del SITE por su médico o matrona, por periédicos o
revistas, o por sus familiares 0 amigos. Sin embargo, la dis-

Y ANALISIS DEL NIVEL CULTURAL DE LA POBLACION USUARIA

tribucion del nivel cultural de las madres dentro de cada me-
dio por el que conocieron el servicio, es estadisticamente
muy significativo. Es decir, independientemente de como
conozca la mujer la existencia del SITE, llaman mas las mu-
jeres con mayor nivel cultural.

Todo esto nos induce a pensar, que el hecho de que las
mujeres con niveles de estudios mas bajos llamen propor-
cionalmente menos al SITE que aquellas con mas estudios,
parece estar mas significativamente relacionado con su ni-
vel cultural propiamente dicho, que con el acceso a las vias
de difusién. Es decir, el hecho de que llamen menos las mu-
jeres con menor nivel de estudios no depende tanto de la
via por la cual conocen la existencia del servicio sino, co-
mo apuntabamos anteriormente, de otras caracteristicas
también relacionadas con el nivel de estudios que hagan
que aungue la mujer sepa de la existencia del SITE, no llame
porque no comprenda bien la importancia de lo que el
servicio ofrece o por otros multiples motivos.

Como conclusién podemos comentar, que no solo hay
gue seguir buscando nuevas vias de difusion, sino que hay
gue buscar nuevas estrategias en como ofrecer la informa-
Cion sobre el servicio, para que la poblacién de menor nivel
de estudios comprenda bien los beneficios derivados de su
utilizacion, la facilidad de su uso'y laimportancia de la infor-
macion que va a recibir para la salud de su futuro hijo, y re-
alicen la consulta. En este sentido debemos destacar que
aparte de la utilidad que tiene para la mujer (que obtiene in-
formacion sobre el tema que le preocupa y orientacion de
los pasos a sequir), el SITE es también de una enorme utili-
dad para la Sanidad Publica. No solo evita consultas médicas
para resolver dudas de la embarazada, sino también que
en la mayoria de las ocasiones tranquiliza a la mujer, evi-
tando miedos no justificados que podrian conllevar en oca-
siones una presion al clinicoy la realizacién consecuente no
solo de pruebas (invasivas o no) innecesarias y de alto coste
econdmico (como por ejemplo amniocentesis), sino incluso
IVEs injustificadas en los que ya no sélo hay que medir el gas-
to econdmico, sino también el sufrimiento de la pareja.

TABLA 4

DISTRIBUCION POR NIVEL DE ESTUDIOS SEGUN COMO HA CONOCIDO LA MUJER LA EXISTENCIA DEL SITE

PERIODICOS / REVISTAS FAMILIARES / AMIGOS MEDICOS / MATRONAS
ESCOLARIDAD e % N° % N° % VALOR DE P
Nivel 2 . 17 13,49 10 10,42 70 18,62 0,2
Nivel 3 ... 18 14,29 9 9,38 40 10,64 0,5
Nivel4 ... 41 32,54 28 9,17 137 36,44 0,6
Nivel 5. .. 50 39,68 49 51,04 129 34,31 0,1

(1?5 =34,92; p<0,0000001)

(x?; =59,0; p<0,0000001)

(x*3 =93,13; p<0,0000001)
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P.1
Microtia/anotia, microsomia hemifacial, secuencia
oculo-auriculo vertebral

A. Sanchis', E. Mufioz', A. de la Mano', J. Ballestin?, M.A.
Espindés?.

'Servicio de Pediatria y
“Servicio de Radiodiagnostico del Hospital Universitario Dr. Peset.
Valencia.

La microtia/anotia (M/A) se define como la hipoplasia y/o malforma-
cion del pabellén auricular y varfa desde una oreja de menor tamafno y
minima anormalidad, a grave alteracion estructural o ausencia total de
la misma.

Se clasifica seguin su intensidad. El grado | corresponde a la simple dis-
minucién de tamano, con existencia de meatoy cadena de huesecillos;
el Il a una masa cartilaginosa en forma de "S"; el lll a un rudimento
de tejido blando. Estos dos Ultimos suelen cursar con atresia de meato
y alguin grado de hipoplasia mandibular. Ademas, un 15% correspon-
den a microsomia hemifacial y tienen paresia del nervio facial ipsilate-
ral. El grado IV corresponde a la anotia y es el menos frecuente. Los gra-
dos |, Il'y lll suelen asociar apéndices preauriculares.

La prevalencia varfa entre 1/3.000-1/20.000 nacimientos, aunque en
determinadas zonas es muy frecuente (1/500 en Ecuador). La preva-
lencia encontrada en el ECEMC es de 1,78/10.000 nacidos, LC (1,38-
2,23).

Se presenta de forma aislada en méas del 60% de los afectados, casi
siempre unilateral, con preferencia por los varones, siendo la parte de-
recha la afectada con mas frecuencia.

La causa de la M/A aislada se considera multifactorial, aunque se des-
cribe herencia autosémica dominante en algunas familias. Pero en el
20-40% de los afectados, la M/A forma parte de un patron malforma-
tivo identificable. El factor causante puede ser ambiental (embriopatia
alcohdlica, isotretinoina, talidomida, diabetes materna), cromosémi-
co (trisomia 21, 13y 18), monogénico (Sindrome de Treacher-Collins,
autosomico dominante), o formando parte de asociaciones (CHARGE,
VATER). Con todo, la condicién que se asocia a la M/A mas intensa-
mente es la Microsomia hemifacial (MH) (S. de Goldenhar, Secuencia
oculo-auriculo vertebral), por lo que algunos autores proponen un con-
tinuum entre ambas entidades.

La MH resulta de la afectacion del 1°y 2° arco branquial, tiene un fe-
notipo variable, y a las anomalias craneofaciales pueden asociarse al-
teraciones cardiacas, vertebrales y del SNC. La mayoria son casos es-
poréadicos, pero puede ser dominante en algunas familias. Afectaala
cara de forma bilateral pero asimétrica. Sus rasgos faciales incluyen
malformacion unilateral del pabellén auditivo (en todos los grados) y
de la mitad de la cara ipsilateral, habitualmente con dermoide epibul-
bar, apéndices preauriculares y macrostomia. Las anomalias vertebra-
les y el coloboma del parpado superior son frecuentes. Al igual que la
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M/A su mecanismo patogénico se atribuye a causa vascular y/o altera-

cién en la migracion de la cresta neural.

Repercusion clinica:

o Déficit auditivo (conductivo y neurosensorial): Depende de la
atresia de meato, defectos de la cadena de huesecillos y displasia
de oido interno, existiendo una relacién proporcional entre la gra-
vedad del defecto externoy las anomalias del oido medio. (Impor-
tancia del cribado auditivo universal neonatal por medio de OEA)

e Presencia de anomalias vertebrales cervicales

e Relaciéon con anomalias renales: Aunque muy aceptada en la
practica clinica, no existe evidencia epidemiolédgica concluyente de
que los defectos aislados externos de la oreja supongan un aumen-
to de riesgo para malformaciones renales, fuera de los cuadros po-
limalformativos que asocian defectos renales (Microsomia hemifa-
cial, CHARGE, Branquio-oto-renal (BOR), Townes-Brocks, Nager,
embriopatia diabética). Teniendo en cuenta el facil diagnostico eco-
gréfico prenatal de las anomalias renales, ante un RN con anoma-
lias auriculares se aconseja investigar otros rasgos dismorficos
(asimetria facial, colobomas, hipoplasia malar, quistes branquiales,
anomalfas anales), historia familiar de sordera y/o malformaciones
renales y diabetes materna. Si alguno de ellos es positivo o hay al-
teracion auricular estructural grave se realizara ecografia renal, tan-
to para diagnosticar el posible defecto renal como para delimitar el
cuadro polimalformativo.

Tratamiento:

e Diagnostico precoz y seguimiento de la hipoacusia; identificacion
por medio de TAC de las anomalias de oido medio e interno.

e Reconstruccién por medio de cirugia plastica y ORL (complicacio-
nes por lesion del nervio facial).

Presentamos pacientes demostrativos del fenotipo variable de estas

anomalfas.

_______________________________________________________________________________|
P.2

Ectasia piélica prenatal. Revision de nuestra
casuistica. Evolucién postnatal

S.T. Jiménez Gil de Muro, C. Cristébal Navas, A.l. Fernandez
Lorente, C. Garijo Ayestaran.

Servicio de Pediatria. Fundacion Hospital de Calahorra.
Calahorra (La Rioja).

OBJETIVOS:

Revisar los casos que se han presentado de malformaciones renales y
del aparato urinario detectadas por ecografia prenatal (fundamental-
mente ectasia piélica) en nuestra unidad obstétrico pediatrica, para ver
qué evolucién posterior han llevado. Asimismo se han revisado tam-
bién los casos postnatales que debutaron con infeccion del tracto uri-
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nario (ITU) a los que se realizé ecografia posteriormente para ver qué
porcentaje de éstos presentaban patologia estructural no detectada
durante la gestacion.

MATERIAL Y METODOS:

Revision de historias clinicas de nifos nacidos en nuestro hospital en-
tre el 1 de febrero de 2001 hasta el 30 de junio de 2005. Durante es-
te periodo hubo 2.117 nacimientos. Se ha realizado un analisis des-
criptivo de los datos encontrados.

RESULTADOS:

La incidencia encontrada del diagndstico prenatal de patologia renal
o del aparato urinario en nuestro hospital es de 1,5%. Un 73% eran
varonesy un 27 % mujeres. Dentro de ellos hemos detectado un 93,5%
de ectasia piélica (n=29) y un 6,5% de otras patologias (n=2: un caso
de megavejiga y quistes renales asociados con craneosinostosis y un
caso de agenesia renal). Tras realizar la ecografia postnatal inicial a par-
tir del séptimo dia de vida, fueron dados de alta por normalidad un
41% de los pacientes (n=12), se confirmé la ectasia piélica en un 55%
de los casos (n=16) y se perdieron un 4% de los casos (n=1). A los 16
casos en los que se confirma la ectasia postnatal se les realizé CUMS
y encontramos entonces que en un 75% de los casos (n=12) no exis-
tia reflujo vesico-ureteral (RVU), en un 19% (n=3) si que existia RVU
grado lll-IV, que precisé en los tres casos cirugia. Un 6% de los casos
(n=1) se perdi6 en esta fase. En los casos de dilatacion piélica prenatal,
confirmada postnatalmente y en los que no se hallé RVU en la CUMS
se siguieron controlando y realizando diferentes exploraciones com-
plementarias encontrando que en un 42% de éstos (n=5), persiste la
dilatacién piélica sin otra patologia asociada ni complicaciones, en otro
42% (n=>5), desparecio la dilatacién piélica en ecografias sucesivas y
fueron dados de alta, en un 8% (n=1) se detectd una estenosis de la
union pieloureteral y en otro 8% (n=1), aparecié un doble sistema pie-
localicial con litiasis renal en el pielon inferior que ha precisado litotri-
ciay esta siendo controlado por urologia. De las 29 ectasias piélicas de
diagnostico prenatal por tanto, en 5 casos (17 %) se detecté patologia
de forma global.

Por otro lado se han revisado también los casos de ITU estudiados en
nuestro hospital y que no tenian un diagnéstico previo prenatal de al-
teracion del tracto urinario. Todos tenian menos de un afo de vida en
el momento de la primera ITU. A estos se les realizé una ecografia en
la que se hallaron alteraciones en un 42% (n=5) y fue normal en un
58% (n=7). Posteriormente se realiz6 CUMS en aquellos casos con pa-
tologia en la ecografiay en el 100% se encontré un RVU de diferentes
grados. En un 60% (n=3) se soluciono el RVU de forma espontaneay
en el 40% (n=2) precisé correccion quirdrgica.

Actualmente controlamos por tanto en nuestro servicio diez casos de
patologia renal (8 son RVU), de los cuales un 50% lo han sido por diag-
nostico prenatal y el otro 50% por estudio a raiz de una ITU.
CONCLUSIONES:

La ecografia renal prenatal alterada se corresponde con patologia del
aparato urinario en un 17% de los casos mientras que el 100 % de
los estudios ecograficos alterados tras una ITU se corresponden con
patologia de éste. La mitad de la patologia renal que se ve en los pri-
meros anos de la vida en pediatria se detecta de forma prenatal y la otra
mitad se detecta tras la primera ITU (que suele ocurrir durante el pri-
mer afo de la vida) en nifos que prenatalmente no presentaban alte-
raciones a ese nivel. Podriamos concluir también, al menos en nuestro
estudio, que la patologia detectada de forma prenatal suele ser mas
grave que la detectada tras la primera ITU, ya que hasta el 60% de los
casos de RVU detectados tras la primera ITU se resolvieron espontane-
amente y sélo el 40% precisé cirugia mientras que el 100 % de los
casos detectados de forma prenatal precisaron cirugia.

_______________________________________________________________________________|
P.3

Agenesia peronea y otros defectos de reducciéon de
miembros. ;Forma incompleta de sindrome fatco?

D. Arjona, B. Martin-Sacristan, V. Félix, M. Herrera,
M.D. Sanchez Redondo, A. Crespo, A. Pantoja, F. Estévez,
A. Ureta.

Unidad Neonatal. Servicio de Pediatria del Hospital
"Virgen de la Salud". Toledo.

INTRODUCCION:

Son infrecuentes las publicaciones de anomalias de reduccién de miem-
bros con agenesia peronea asociada a oligosindactilia. Courtensy cols.
proponen, tras revisar la literatura, como sindrome FATCO la asocia-
cion de agenesia de peroné, campomelia tibial y oligosindactilia, asi-
mismo admiten la posibilidad de formas incompletas de dicha asocia-
cion.

CASO CLINICO:

Varén nacido tras gestacion de 36 semanas, escasamente controlada,
complicada con ITU al tercer mes. Parto cesarea por eclampsia grave
(tension artrerial 210/110). Apgar 9/10. Padres de 19y 23 afios, no con-
sanguineos. Padre nacido con pié varo tratado con férula. Dos abortos
espontaneos previos, no otra patologia familiar.

Exploracion fisica: peso 2.475 g. y talla 46 cm. En extremidad inferior
derecha presenta cadera inestable, hipotrofia de gliteo y muslo, seve-
ro acortamiento de la pierna, rodilla luxada, pterigium popliteo y pie
en varo aducto, con oligodactilia de primer dedo y sindactilia com-
pleta de segundo y tercero. La analitica convencional, serologia de in-
feccién connnatal y estudios ecograficos (cerebral, abdominal y car-
diaco), fueron normales. Cariotipo 46,XY, normal con técnicas de bandas
GTG. Ecografia de caderas muestra cobertura ésea de 20-30%. Serie
6sea normal, excepto MID con agenesia peronea, hipoplasia tibial (acor-
tamiento 33%), cuatro metatarsianos y falanges correspondientes
de caracteristicas normales. Resto de examen fisico por aparatos nor-
mal. Desarrollo psicomotor a los 6 meses normal.

DISCUSION:

El peroné es el hueso largo que con mayor frecuencia esta ausente de
forma congénita. La agenesia peronea suele ser unilateral, esporadica
y aislada; aunque pueden existir casos familiares o bilaterales. Es mas
frecuente su asociacion con defectos craneales, oculares y postaxia-
les de miembros. También ocurre en sindromes como Sd. de Du Pan,
el complejo FFU, complejo de disinostosis, etc...

Courtens presenta un caso con agenesia peronea, hipoplasia y angu-
lacion tibial y oligosindactilia en el pie ipsilateral y en la mano contra-
lateral. Tras revisar la literatura y encontrar cinco casos con las mis-
mas caracteristicas propone una nueva asociacion llamada FATCO, con
agenesia peronea, campomelia tibial y oligosindactilia como criterios
comunes. La etiologia de dicho sindrome es desconocida aunque apun-
ta una herencia con penetrancia variable y casos con expresividad in-
completa.

Nuestro paciente cumple varios de los criterios mayores. No presenta
campomelia tibial, aunque si hipoplasia tibial, agenesia peronea con
micromelia, defecto preaxial, con ausencia de primer dedo del pie y sin-
dactilia de 2°y 3° dedo, y luxaciones de caderay rodilla, sin afecta-
cién de manos. En la familia el padre tuvo pie varo, hay dos abortos es-
pontaneos y pertenecen a la misma localidad, por lo que se puede
especular con la posibilidad de patrén de herencia recesiva.

Nuestro caso podria corresponder a una de las formas incompletas que
postula Courtens.
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P.4
Hipoplasia congénita del S.N.C.

F. Gomez Sabrido, A. Jiménez Moya.

Servicio de Pediatria. Hospital del Ib-Salut Verge del Toro.
Menorca. Baleares.

Recién nacido varén de 2.580 g. de peso, talla: 48 cm.y PC: 32 cm. Na-
cido a término por parto cefalico espontaneo, madre primigesta de 35
afos con grupo sanguineo Oy Rh positivo. Padres no consanguine-
os. Diagnosticado durante el embarazo de hipoplasia de cuerpo callo-
so por ecografia. Apgar 5 al primer minuto, precisando reanimacion
con administracion de oxigeno con presién positiva continua, con re-
cuperacion posterior. Se aprecia hipotonia generalizada, ausencia de
reflejos arcaicos, artrogriposis y pie derecho zambo reductible manual-
mente. Una vez estabilizado, se traslada al hospital infantil San Juan de
Dios en Barcelona, donde es diagnosticado de "Retraso psicomotor,
hipotonia axial, microcefalia, micrognatia, artrogriposis, malformacio-
nes del SNC y neuropatia axonal".

Es remitido de vuelta a nuestro Hospital con 65 dias de vida, con pro-
nostico infausto, presentando ademas de lo referido anteriormente,
discreto tiraje, disnea, soplo cardiaco sistélico I1I/IV, bajas saturacio-
nes de oxigeno, hipotonia muy marcada y movimientos de balanceo
anteroposterior de la cabeza a ratos y progresiva disminucién de la
ingesta.

Se practica Rx de térax durante su ingreso, objetivandose elevacion he-
patica con colapso pulmonar inferior y medio derecho, por probable
pérdida de tono diafragméatico homolateral. Presenta ademas infec-
cion urinaria por E. coli. Recibio tratamiento con fluidos i.v., oxigeno
y antibidticos, con empeoramiento progresivo, falleciendo a los 20
dias de su ingreso.

Examenes complementarios:

Cariotipo: 46, XY.

PP metabdlicas sin hallazgos patologicos.

RMN: Hipoplasia de cuerpo calloso, dilatacion de los ventriculos late-
rales de predominio occipital, atrofia cortical, hipoplasia cerebelosa e
hipoplasia protuberancial.

EEG: Trazado durante la vigilia normal.

PEV por flash: Anormal, sin respuestas corticales reproducibles.

PEAT: Anormal, signos de afectacion central de la via en el tronco
desde los oidos.

EMG-ENG: Polineuropatia axonal sensitivo motora difusa.

Ecocardio: Fosa oval permeable.

Fondo de ojos: O.D. multiples hemorragias intrarretinianas. O.l.: nor-
mal.

PP serologicas: Negativas.

Anatomia patolégica (resumen): Macroscépica: Aspecto gelatino-
so inmaduro del tejido cerebral y cerebeloso. Ausencia de diferencia-
cién entre sustancia blanca y gris, aparente falta de mielinizacion. Di-
latacion ventricular extrema, ganglios basales muy pequenos, cuerpo
calloso extremadamente fino, muy llamativa la disminucién del ta-
mafio del tronco. Pedinculos cerebrales, protuberanciay bulbo raqui-
deo muy pequenos. Microscépica: Reduccion de la mielina, astroci-
tosis, pérdida neuronal moderada en cértex, neuronas ectopicas. Edema
y pérdida neuronal, astrocitosis y calcificaciones de los ganglios basa-
les. En el tronco cerebral, la via piramidal se halla muy reducida en ta-
mafio asi como las fibras transversas de la protuberancia. Pérdida neu-
ronal y astrocitosis en las vias bulbares. Edema y reduccién manifiesta
de neuronas en el asta anterior de la médula espinal, que afecta prin-
cipalmente a neuronas grandes.
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P.5
Peritonitis meconial intraltero

N. Haro Monteros', I. Riafio Galan', J. Pinto Blazquez?,
G. Calvo Gonzélez', M.E. Suarez Menéndez'.

'Servicio de Pediatria y
“Servicio de Anatomia Patologica del Hospital San Agustin.
Avilés (Asturias).

RESUMEN HISTORIA:

1° hijo. Padres 27 y 28 afios, sanos. Gestacion controlada. En Ecogra-
fia de la 32 semana: Polihidramnios severo, ascitis fetal y sospecha de
malformaciones de extremidades. 48 horas después parto por cesa-
rea. Apgar 3/5/7. Exploracion al nacer: Muijer, peso 2.260 g. Anasar-
ca, dismorfia facial: frente amplia y abombada, orejas de implantacion
baja, paladar ojival. Abdomen muy distendido, con piel brillante. Ex-
tremidades superiores: codos en flexion forzada, con marcada rigi-
dez de hombros y codos que impedia movilizacién pasiva, manos con
pulgar en oposicion y 2°y 4° dedos superpuestos sobre el 3°y en fle-
xion. Extremidades inferiores en extension forzada, rodillas rotadas ha-
ciafuera, pies "en mecedora". Exdmenes complementarios: Hemo-
grama, coagulacién, estudio hematolégico, bioquimica, pruebas de
funcion hepaética, alfa-1-antitripsina, alfa-fetoproteina, complemen-
tos C3y C4 normales. Estudios de imagen: RX térax, serie ésea, colum-
na: sin hallazgos. RX pelvis: luxacion bilateral cadera. RX simple ab-
domeny ecograffa abdominal: ascitis severa, multiples calcificaciones
diseminadas "como lluvia de perdigones" en peritoneo y mesente-
rio. Ecografia transfontanelar normal. Cariotipo 46, XX normal. ECG
normal. Evolucion: No presenté distress respiratorio. Con diuréticos,
desaparicién de edemas periféricos y marcada disminucion de la asci-
tis (-300 g. en 2 dias). Al tercer dia se inicié alimentacion enteral por
sonda. A los 6 dias de vida, presenta clinica compatible con sepsis, re-
cibiendo antibioterapia y dieta absoluta. La evolucién fue desfavora-
ble, siendo éxitus al 8° dia de vida. Necropsia: No hallazgos de per-
foracién en el intestino. No malformaciones niinfiltraciones viscerales.
DISCUSION:

Se trata de una peritonitis quimica, por extravasacién de meconio de-
bido a perforacion intestinal en relacién con procesos obstructivos
y/o isquémicos. Es una entidad infrecuente (1: 35.000 recién nacidos
vivos). La fibrosis quistica es una de las posibles causas. En nuestro
paciente el diagnostico molecular realizado en los padres fue negati-
vo. La perforacién intestinal intrauterina puede resolverse esponta-
neamente, sin hallazgo tras el nacimiento, como ocurrié en nuestra pa-
ciente, no encontrandose ninguna perforacién en la necropsia. En otros,
se trata de malformaciones digestivas: atresias, vélvulos, diverticulo de
Meckel, etc. La infeccion materna por Parvovirus también podria ser
una causa. En nuestro caso no se hicieron estudios especificos nien la
madre ni en el bebé, pero no se hallaron anemias ni alteraciones he-
matoldgicas sugestivas de dicha infeccion. La causa de la perforacién
no pudo ser determinada, lo mismo que ocurre en un alto porcentaje
de los casos. Las alteraciones descritas en la extremidades podrian es-
tar relacionadas con la falta de movilidad intrautero (polihidramnios
severo), ya que no se vieron anomalias éseas y se descartd cromoso-
mopatia.
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P.6
Ictiosis congénita: bebe colodién

M.M. Garcia', P. Villalobos', A. Cabacas', S. Schneider’,
L. Reyt’, J. Zatt', L. Mayol’, E. Riera', M. Urcelay?
M.J. Muntané?®, M.V. Huertas®.

'Servicio de Pediatria,

2 Servicio de Dermatologia y

3Servicio de Anatomia Patologica del Hospital de Figueres.
Figueres (Girona).

CASO CLINICO:

Recién nacido de sexo femenino fruto de una primera gestacion de pa-
dres jévenes, no consanguineos, sin antecedentes familiares de inte-
rés. Embarazo y parto de curso normales. Presenta a la exploracion cli-
nica aspecto de bebé colodion con membrana cutédnea que envuelve
la totalidad de la superficie cutanea, incluyendo manos y pies con
restriccién cutanea y discreta hipoplasia de falanges distales. Limita-
cion de la extension de las articulaciones de codo y rodillas. Ectropion
y eclabion. No otras alteraciones a destacar. Resto de exploracién cli-
nica normal.

El diagnéstico clinico fue el de bebé colodién por posible ictiosis con-
génita.

Se efectud punch cutaneo que mostré la presencia de una epidermis
acantobsica con hiperqueratosis ortoqueratésica y paraqueratésica com-
patible con ictiosis lamelar.

Se efectud tratamiento tépico con emolientes cutdneos y pomada lu-
bricante ocular produciéndose un desprendimiento progresivo de la
membrana cutanea durante la primera semana de vida.

La evolucion clinica ha sido satisfactoria presentado un desarrollo pon-
doestatural y psicomotor adecuados. Presenta minima hiperquerato-
sis en espalda.

El estudio genético practicado (ECEMC) fue normal. No se ha efectua-
do hasta el momento actual estudio molecular.

COMENTARIOS:

El bebé colodion puede ser la forma de presentacion neonatal de di-
versos tipos de ictiosis congénita. De la casuistica recogida en el ECEMC
en los Ultimos 25 afios (més de 2 millones de recién nacidos de toda Es-
pafa), unicamente 34 presentaban manifestaciones neonatales de ic-
tiosis congénita, de los cuales 19 se presentaron en forma de bebé co-
lodién (1 caso de 107.926 RN).

A pesar de la espectacularidad clinica al nacimiento, no siempre impli-
ca un diagnéstico evolutivo desfavorable y se ha de tener en cuenta es-
te hecho cuando se informe a las familias sobre la enfermedad y pro-
nostico evolutivo.

Es importante intentar un diagnéstico molecular que permita confir-
mar el diagndstico posibilitando el consejo genético y el diagnéstico
prenatal.

_______________________________________________________________________________|
P.7
Bebe colodién: presentacion de un caso

J.L. Pérez Fernandez', M. Landa Gorriz', M. Garcia Barcina?
B. Barrefia Oceja’, G. Saitua lturriaga’, T. Martinez Astorquiza’.

'Unidad Neonatal. Servicio de Pediatria,
2Unidad de Genética y
“Servicio de Obstetricia del Hospital de Basurto. Bilbao.

INTRODUCCION:

El bebé colodion se presenta como un recién nacido recubierto con una
membrana transparente, lisa y brillante similar al celofan, que trac-
cionayy fisura la piel y que al desprenderse puede provocar alteracion
de la termorregulacion y riesgo de infeccion.

CASO CLINICO:

Recién nacido a término remitido a los tres dias de vida, por presentar
desde el nacimiento lesiones descamativas generalizadas, sobre base
eritematosa, con menor afectacion de palmasy plantas. Queratosis en
cara, ectropion.

Padres jovenes, sanos y no consangufneos. Embarazo por ICSI.

De las pruebas complementarias realizadas destacan: urea 99mg/d|,
creatinina 2,47 mg/dl, Na 180 mg/dl. Resto normal.

Biopsia cutanea: hallazgos compatibles con Ictiosis Lamelar.
Cariotipo: 46,XY normal.

EVOLUCION:

La deshidratacién hipernatrémica se traté con rehidratacion oral y se
realizaron cuidados especificos de la piel. Evolucién clinica hacia una
Eritrodermia Ictiosiforme Congénita.

COMENTARIO:

El bebé colodion es la expresion clinica neonatal de distintas formas de
ictiosis, grupo de enfermedades que se expresan por descamacién per-
sistente, cronica y generalizada. Lo mas importante es mantener la
integridad de la barrera cutanea disminuyendo asf la pérdida de liqui-
dosy electrolitos y el riesgo de sepsis.

La Ictiosis Lamelar, de herencia Autosomica Recesiva, se presenta en
1/300.000 recién nacidos. Mas del 90% tienen una alteracién en el
gen TGM-1, localizado en el cromosoma 14, aunque la misma muta-
cién puede producir distintas formas clinicas. En nuestro caso no se ob-
serva alteracion en el gen TGM-1 nien el gen ALOX 12B.

__________________________________________________________________________|
P.8

Sindrome de Treacher Collins en tres generaciones
sucesivas

S. Martinez-Santana’, V. Mitja Juan', E. Ametller', A. Trujillo’,
M. Sanchez', C. Gonzalez', A. Piera’, J.M. Sanchez Palomero?.

'Servicio de Pediatria y
2Servicio de Otorrinolaringologia del Hospital Universitario
de Girona "Dr. Josep Trueta". Girona.

INTRODUCCION:

El sindrome de Treacher Collins (OMIM154500) es una alteracion del
desarrollo craneofacial que se produce como consecuencia de muta-
ciones en el gen "treacle” (TCOF1) que se ha localizado en el cromo-
soma 5g32-g33.1. Es de herencia autosémica dominante con expre-
sividad variable y parece haber un incremento en la expresividad cuando
se transmite por linea maternay un descenso de la misma cuando se
trasmite por linea paterna. Prevalencia en el ECEMC: 0.074/10.000.
DESCRIPCION DEL CASO:

Recién nacido hembra fruto de una primera gestacién en una mujer de
25 anos afecta del sindrome de Treacher Collins (lo mismo que su
madre), de curso normal excepto una infeccion urinaria en el cuarto
mes tratada con antibioticos. No habitos toxicos ni exposicion a tera-
tdgenos conocidos. Padre sano de 26 afnos. No consanguineos. Parto
eutocico a la 41 semanas de gestacion con un peso de 3.200 g, talla
48 cm. y perimetro cefalico 34.5 cm. En la exploracién neonatal des-
tacan los siguientes rasgos: oblicuidad palpebral antimongoloide,
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ausencia de pestafas en parpados inferiores, atresia de conducto au-
ditivo externo con pabellones auriculares pequefos y dismorficos, mi-
crorretrognatia, hipoplasia malar y fisura palatina completa. Ecogra-
fias cerebral y abdominal normales. Ecocardiografia: CIA ostium secundum
de 6 mm. con aneurisma de la fosa ovalis. Examen oftalmolégico
normal. TAC del pefiasco: ausencia de conducto auditivo externo
con hipoplasia de las estructuras del oido medio y estructuras del oido
interno bien desarrolladas.

COMENTARIOS:

En la familia que presentamos parece darse el fenémeno de anticipa-
cién. Ademas del seguimiento por parte de otorrino para la colocacion
de prétesis auditivas (sordera de conduccion), hay que tener en cuen-
ta el control por parte de oftalmologia, por la posibilidad de cataratas
de aparicioén tardia (Beibesheimer and Fredrik: 2004).

_______________________________________________________________________________|
P.9
Sindrome del pterigium popliteo

S. Martinez-Santana’, A. Duran', V. Mitja Juan',
M.M. Garcia?, L. Mayol’, C. Casas', C. Serra’, P. Saez'.

' Servicio de Pediatria. Hospital Universitario de Girona
Dr J. Trueta. Girona.
2 Servicio de Pediatria. Hospital de Figueres. Girona.

INTRODUCCION:

El sindrome del pterigium popliteo (OMIM 119500) se produce como
consecuencia de mutaciones en el gen que codifica el factor-6 regula-
dor del interferdn (IRF6), que se ha localizado en el cromosoma
1932-g41. Es de herencia autosémica dominante con expresividad va-
riable y penetrancia incompleta (Gorling et al. 1976). Clinicamente se
caracteriza por pterigium popliteo, pterigium intercrural, fisura palati-
na con o sin labio leporino, hoyuelos en el labio inferior, syngnathia,
adhesiones interpalpebrales (ankyloblepharon), piel sobre el primer de-
do de los pies en forma piramidal (rasgo muy caracteristico de este sin-
drome) y anomalias genitales.

DESCRIPCION DEL CASO:

Recién nacido varén, fruto de un cuarto embarazo de curso normal, en
una mujer de 29 afos de etnia drabe. No habitos toxicos ni exposi-
cion a teratégenos conocidos. Padre de 46 afos, de etnia arabe. Par-
to alas 26 semanas de gestacién con un peso al nacimiento de 820 g.,
talla?. y perimetro cefdlico: 25 cm. A la exploracién destaca la pre-
sencia de una membrana poplitea bilateral extendiéndose desde el ter-
cio inferior de la region tibial posterior hasta la tuberosidad isquiati-
ca, con limitacion de la extension de ambas EEIl a 30°. Luxacién completa
tibio-astragalina con inversién de ambos pies y talo valgo. Hipoplasia
de bolsas escrotales; testiculos no palpables.

COMENTARIOS:

Altratarse de un sindrome de herencia autosémica dominante, laiden-
tificacion de portadores con manifestaciones minimas facilitara
cuantificar el riesgo en sus descendientes y la posibilidad de diagnos-
tico prenatal (dificil).

En cuanto a su prevalencia, creemos que es el primer caso registrado
en el ECEMC.
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P.10
Sindrome de Zellweger: revision del problema

B. Martin-Sacristan', A. Pantoja’, V. Félix', M. Herrera’,
C. Villaespesa?, J. Florensa? B. Merinero?, A. Ureta'.

' Servicio de Neonatologia y

2 Servicio de Radiologia Infantil del Hospital
Virgen de la Salud. Toledo.

? Servicio de Genética Molecular U.A. Madrid.

INTRODUCCION:

El sindrome de Zellweger o sindrome cerebro-hepato-renal se caracte-
riza por dismorfia craneofacial, alteracion neurolégica con marcada hi-
potonia y afectacién de otros 6rganos. Es la forma mas grave de un
grupo de enfermedades denominadas peroxisomales, en las cuales se
encuentran afectadas las vias metabolicas que se localizan en el pe-
roxisoma, (organela encargada de la betaoxidacion de los cidos gra-
sos de cadena muy larga, la sintesis de plasmaldgenos y otras multiples
funciones). Las enfermedades peroxisomales se clasifican en dos gru-
pos: Grupo 1. Por alteracién en la biogénesis y ensamblaje del pero-
xisoma que incluye: sindrome de Zellweger, adrenoleucodistrofia ne-
onatal, enfermedad de Refsum infantil (variantes de un mismo trastorno
con distinta afectacion fenotipica y gravedad) y la condrodisplasia punc-
tata rizomélica. Grupo 2. Incluye defectos enziméticos aislados sien-
do el més frecuente la adrenocondrodistrofia ligada al X.

La frecuencia es variable en los distintos paises, estimandose entre
1/20.000 a 1/100.000 recién nacidos. Aportamos un nuevo caso de
este sindrome poco frecuente y de escasas referencias bibliogréaficas.
CASO CLINICO:

Varon de 2.590 g., producto de gestacion de 38 semanas, no contro-
lada. Padres jévenes, consanguineos en segundo grado. Ingresa por
fenotipo peculiar: braqui-turricefalia, fontanelas ampliamente abier-
tas, facies aplanada, frente amplia, hipoplasia ¢sea de arcos superci-
liares, raiz nasal ancha, pabellones auriculares de implantacion baja y
posterior, piel redundante en cuello, criptorquidia bilateral, artrogripo-
sis multiple e hipotonfa generalizada.

Examenes complementarios: Rutinarios y TORCH normales. Ca-
riotipo sin alteraciones. Ecografia cerebral: ventriculomegalia y quistes
subependimarios. Ecografia abdominal: displasia renal multiquistica
bilateral. Resonancia magnética (RM): cortex de aspecto displasico, con
evidencia de anomalias en la migracion neuronal. Serie ésea: calcifica-
ciones periarticulares en rodillas y caderas. Potenciales evocados audi-
tivos: hipoacusia severa bilateral. Estudio de fondo de ojo: sin hallaz-
gos.

Estudio metabdlico: En plasma, acidos grasos de cadena muy larga
(AGCML) muy elevados: C 26:0 7.6 umol/l (valores normales:
0.55+/-0.17); C26:0/C22:0 0,63umol/l (v.n.: 0.02+/-0.004); C24:0/C22:0
2.14 umol/l (v.n.: 0.77+/-0.12); los plasmalégenos en eritrocitos muy
disminuidos. Cultivo de fibroblastos: actividad deficiente de DHAPAT
(Dihidroxiacetona-fosfato-acil-transferasa), ausencia de peroxisomas
y de actividad de Acil-CoA oxidasa, que corroboran el diagnostico.
Evolucion:

Depresion neuroldgica, hepatomegalia progresiva con colestasis y exi-
tus a los 88 dias de vida por fallo multiorganico.

DISCUSION:

En el sindrome de Zellweger, prototipo de sindrome dismérfico de cau-
sa metabdlica se asocian: 1) Alteraciones neuroldgicas graves: gran
hipotonia e inmovilidad, retraso psicomotor precoz y severo con crisis
epilépticas. La RM cerebral puede mostrar ventriculomegalia, mas mar-
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cada en astas occipitales, paquigiria y polimicrogiria, sobre todo, en las
regiones perisilvianas y, a veces, hipoplasia del vérmix cerebeloso y par-
te posterior del cuerpo calloso. 2) Alteraciones fenotipicas y ano-
malias en otros érganos: hepatoesplenomegalia, quistes renales y
anomalias esqueléticas, caracterizadas por calcificaciones punteadas
en articulaciones de rodillas y cadera. Pueden presentar opacidades
corneales, pérdida posterior de la funcion visual e hipoacusia severa.
El pronostico de estos pacientes es infausto, con una supervivencia que
apenas alcanza el ano de vida. No existe tratamiento.

Para realizar el diagndstico: A) Cuantificar los AGCML en plasma'y los
plasmaldégenos en eritrocitos, acido fitanico, acido pristanico, acidos po-
liinsaturados y acidos biliares; también acidos orgéanicos en orina, con
elevacién de alfa-hidroxiacidos y epoxiacidos. B) Biopsia hepatica: Mues-
tra la ausencia de peroxisomas, mediante microscopia electronica o
por inmunolocalizacién de catalasa y alanino-glioxilato-aminotransfera-
sa (AGT), enzimas de la matriz peroxisomal que, en ausencia de peroxi-
somas, se localizan en el citoplasma. C) En cultivo de fibroblastos se re-
aliza la técnica de grupos de complementacion para el estudio
genético-molecular y andlisis de las distintas proteinas deficitarias (pero-
xinas) codificadas por los genes PEX. Las mutaciones en el PEX 1 se en-
cuentran en mas de la mitad de los pacientes con fenotipo Zellweger. Pa-
ra el diagndstico prenatal hay que recurrir a la biopsia de vellosidades
coriales o andlisis del liquido amnidtico.

Se debe sospechar enfermedad peroxisomal ante todo recién nacido hi-
potonico con fenotipo peculiar y fontanelas muy amplias; importante
para posteriormente realizar el consejo genético y diagnéstico prenatal.

_______________________________________________________________________________|
P.11

Sindrome de Prader Willi en pretérmino

de 33 semanas de gestacion

I. Leiva', V. Esteban’, J.C. Salazar', C. Sierra’, L. Rodriguez?,
P. Martin', J. de la Cruz’

" Servicio de Pediatria, Hospital Materno-Infantil de Jaén. Jaén.
2 Seccion de Genética del ECEMC. CIAC. Instituto de Salud Carlos Ill.
Ministerio de Sanidad y Consumo. Madrid.

INTRODUCCION:

EI SPW se trata de un desorden neuroendocrino descrito por primera
vez en 1956 por Prader, Labhart y Willi. Su incidencia global se estima
entre 1/10.000y 1/25.000 recién nacidos vivos. Se trata de recién na-
cidos de ambos sexos que se caracterizan por hipotonia, hiporreflexia,
escasez de movimientos y alteraciones deglutorias. Su diagnéstico
resulta dificil en el periodo neonatal ya que el fenotipo dismorfoldgico
y conductual tipico no esté presente hasta afios posteriores. Los da-
tos mas recientes en relacion con la alteracion genética que subyace
en el SPW sefalan que el 65% de los casos se deben a delecciones de
laregion 15g11-13 de procedencia paterna, hasta el 25% de los casos
disomias uniparentales del cromosoma 15 maternoy entre el 2y 5%
de los pacientes restantes muestran un patrén de metilacién alterado
gue podria corresponder a la existencia de una mutacién en el centro
de "imprinting" que regule la desmetilacién (activacion) de la regién
15g11-13 de origen paterno. Afecta en la mayoria de los casos al gen
SNRPN responsable de la expresién de diversos polipéptidos que pue-
de ser diagnosticado por técnicas de hibridacion PCR y FISH.
Presentamos un caso de SPW neonatal con estudio genético comple-
mentario.

CASO CLINICO:

Pretérmino de 33 semanas de gestacion. Antecedentes perinatales:
Madre de 26 afos de edad. Séptima gestacion, 5 abortos anteriores,
hijo varon sano de 13 meses de edad. Gestacién actual finalizada en
cesarea electiva por polihidramnios y escasos movimientos fetales. RN
afecto de hipotonia generalizada, defecto de succién, hipogenitalis-
mo con criptorquidia bilateral y bolsas escrotales hipoplasicas. Distrés
respiratorio que precisa ventilacion mecanica durante 15 dias con sep-
sis concomitante en tratamiento con pauta antibiética nosocomial. Tras
estabilizacion pasa a Servicio de Neonatologia, donde permanece
durante 30 dias. Se evidencia mejora de hipotonia, asi como de la suc-
cion, persistiendo acidosis respiratoria compensada y dependencia de
oxigeno tras alta. Se realizan las siguientes pruebas complementarias:
ECO cerebral, abdominal y cardiaca normales. EEG: normal. EMG
con disminucién de velocidad motora. RMN cerebral normal. Perfil ti-
roideo normal . Enzimas hepaticas y CPK normales. Estudio de eje hi-
potalamo-hipofisario normal. Cariotipo convencional 46,XY normal.
Resulta definitivo el cariotipo de alta resolucion a las 3 semanas de vi-
da, solicitando FISH SPW que evidencia deleccién paterna de novo
15g11-13. El diagndstico temprano permitié una planificacion del al-
ta orientada al seguimiento multidisciplinario.

CONCLUSIONES:

1) Presentacion de un caso de SPW en un pretérmino de 33 semanas
de gestacion, diagndsticado al mes de vida. Destacamos laimportan-
cia del diagnéstico diferencial incluyendo SPW ante hipotonia seve-
ra acompanada de complicaciones respiratorias y deglutorias e hi-
pogenitalismo. El diagndstico temprano mejora el prondstico y favorece
una estimulacién precoz adecuada. 2) Importancia de estudio gené-
tico y su aplicacion en el consejo de gestaciones posteriores. En el
caso presentado debido a una deleccion, al igual que ocurre en los ca-
sos de disomia uniparental, el riesgo de recurrencia en otro hijo se es-
tima inferior al 1%. A diferencia de los casos de mutaciones del cen-
tro del "imprinting" en los cuales el riesgo que puede alcanzar es
del 50% en embarazos siguientes, con una probabilidad de portado-
res de un 25%.

|
P.12

Identificacion de un cromosoma marcador
supernumerario derivado del 18

J.L. Pérez Fernandez', Z. Hernando Zarate’,
J. Calzada Barrena’, M. Garcia Barcina? P. Madero Barrafon?,
G. Saitua lturriaga'.

" Unidad Neonatal. Servicio de Pediatria y
2 Unidad Genética del Hospital de Basurto. Bilbao.
3 Centro de Analisis Genéticos. Zaragoza.

INTRODUCCION:

La prevalencia al nacimiento de individuos con un cromosoma extra es-
tructuralmente anormal se sitla en torno al 2-7/10.000. Estos cro-
mosomas, denominados segun la nomenclatura ISCN cromosomas
marcadores, derivan con mas frecuencia de cromosomas acrocéntri-
cos, fundamentalmente del 15, y su repercusion fenotipica varia en
funcion del cromosoma implicado. El riesgo de fenotipo anormal
asociado a un cromosoma marcador derivado de un autosoma no acro-
céntrico de novo se sitlia en torno al 28% frente al 7% si es derivado
de un acrocéntrico (excluido el 15).
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CASO CLINICO:

Madre de 32 afos con un embarazo controlado, no medicado ni radia-
do.

Cesdrea por no progresion en la semana 38. Presentacion transversa,
oligoamnios severo, APGAR: 9/10, pH de cordon 7,27.

Recién nacido, hombre. Peso: 2.150 g. (<P10). Longitud: 45,5 cm. (<P1o).
Perfimetro craneal: 32 cm. (<P1o). Indice ponderal: 2,2 (<P10). Fenoti-
po peculiar. Rigidez articular multiple con limitacion de extension en
codos, rodillas y ambas caderas. Dedos largos con aduccion de ambos
pulgares. Labios finos, retrognatia, pabellones auriculares de implan-
tacion baja, desviacion hacia la derecha de la comisura bucal por hipo-
plasia hemiorbicular del labio. Mamilas separadas.

Ecografia cardiaca, abdominal y cerebral normales.

Ecografia caderas: en ambas caderas se visualiza una cobertura ésea
inferior al 50%, asi como una ligera rectificacién de acetabulo y des-
plazamiento lateral de la cabeza femoral.

Rx de caderas: techo acetabular con angulacién superior a 45°, lineas
de Shelton continuas.

Rx de térax: 12 pares de costillas finas.

Rx de columna: escoliosis lumbar.

Otoemisiones acusticas: normales

Cariotipo: 47, XX, +der(18) (18pter-18p11.31(del 18p11.2?)---cen).
Cariotipo materno y paterno: normales.

COMENTARIO:

El andlisis citogenético puso de manifiesto la presencia de un cromo-
soma marcador de novo. Mediante técnicas de FISH (hibridacién in
situ fluorescente), MLPA (Multiplex Ligation Probe Amplification ) y ana-
lisis de microsatélites (STRs) se ha determinado que el marcador esta
constituido por el centrémero y regiones del brazo corto del cromoso-
ma 18, incluidas la regién telomérica 18p, la region subtelomérica18p
y brazo corto hasta laregion 18p11.31. La férmula cromosémica que-
da establecida como: 47,XX,+der(18) (18pter---18p11.31(del 18p11.22)-
--cen).

La zona descrita entre paréntesis determina una trisomia parcial del
brazo corto del cromosoma 18. A pesar de la alta frecuencia de triso-
mias 18 detectadas pre y postnatalmente, sélo se han referenciado seis
casos de cromosoma marcador derivados del 18 .

|
P.13

Tetrasomia parcial 22q11 (Sindrome Ojo de Gato /

Cat Eye Syndrome / CES)

J.C. Salazar Quero!, I. Leiva Gea', M.V. Esteban Marfil',
J.F. Expdsito Montes', J. de la Cruz Moreno’,
L. Rodriguez Martinez2.

" Servicio de Pediatria, Hospital Materno-Infantil de Jaén. Jaén.
2 Seccion de Genética del ECEMC. CIAC. Instituto de Salud Carlos IIl.
Ministerio de Sanidad y Consumo. Madrid.

El sindrome ojo de gato es una cromosomopatia rara, con una inciden-
cia estimada de 1/50.000-1/150.000, inicialmente descrita por Scha-
chenmann, Schmid y Fraccaro en 1.965 como sindrome de colobo-
ma de iris, atresia anal y cromosoma extra marcador, que en 1.981 se
filio como derivado del cromosoma 22. El coloboma deiris, que inicial-
mente dié nombre al sindrome, esta presente en sélo la mitad de los
asos.

Clinicamente se caracteriza ademas por hendiduras palpebrales anti-
mongoloides, hipertelorismo, apéndices y/o fositas preauriculares, mal-
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formaciones cardiacas y renales y, desarrollo psicomotor normal o ca-
si normal, existiendo una gran variabilidad fenotipica que obliga a re-
alizar estudio cromosémico a los padres si presentan caracteristicas mi-
nimas.

El diagnéstico estd basado en la presencia de un cromosoma extra mar-
cador, el cual, mediante examen FISH, es derivado del cromosoma 22
y contiene 2 copias de la regién critica CES en 22q11 proximal, que
contiene los satélites, el brazo corto, el centrémero y parte del brazo
largo (22pter-q11). Dicho segmento esta, por tanto, cuadruplicado (te-
trasomia), aunque también se han descrito casos con fenotipo CESy 3
copias de esta region (trisomia). Asi mismo, se han delimitado 2 varian-
tes cromosdmicas del sindrome en relacion con los puntos de ruptura
dela deleccién 22q11.2 (S. de DiGeorge/velocardiofacial): asf, en la va-
riante tipo | (menor) el segmento duplicado llega hasta el punto de rup-
tura proximal de la deleccién, mientras que el tipo Il (mayor) se super-
pone con el punto distal de ruptura encontrado en dicha deleccién.
Esto sugiere que existen varias zonas de inestabilidad cromosémica en
22q11.2 que intervendrian tanto en delecciones como duplicacio-
nes. Sin embargo, no existe correlacion entre la variedad cromosémi-
cay la gravedad del sindrome, por lo que su evaluacion carece de va-
lor pronostico.

Presentamos el caso de un recién nacido con anomalias faciales carac-
teristicas y anomalia cardiaca como Unica malformacién mayor.
CASO CLINICO:

Se trata de un RN a término, que corresponde a primera gestacion de
padres sanos, no consanguineos, sin antecedentes familiares de inte-
rés. Ingresa inicialmente en la unidad de neonatologia por detectar so-
plo cardiaco ya en paritorio. En la exploracion fisica destaca facies pe-
culiar con frente y fontanelas amplias, hipertelorismo, hendiduras
palpebrales en posicion antimongoloide, fositas preauriculares bilate-
ralesy 3 apéndices preauriculares izquierdos, uno de ellos pediculado
gue se necrosa espontaneamente al 7° dia de vida; soplo cardiaco 3/6
sin repercusién hemodinamica y criptorquidia izquierda, palpandose
teste en conducto al 4° dia de vida. Desarrollo psicomotor evolutiva-
mente normal. Se realizé ecografia cerebral y abdominal, mapa 6seo,
fondo de ojo y potenciales evocados auditivos, todo ello normal. La
ecocardio-doppler muestra CIV subadrtica con estenosis pulmonar. Ca-
riotipo convencional: 47,XY,+mar. Cariotipo de alta resolucién con
FISH: 47,XY,+mar(22).ish(der22)(D22Z1+)(D22575+). Cariotipo de los
padres (fenotipicamente normales): Normal.

CONCLUSIONES:

Dado que ni el coloboma de iris ni la atresia anal son obligatorios pa-
ra el diagnostico y la amplia variabilidad fenotipica, el diagnéstico de
sospecha se hara a través de las anomalias menores caracteristicas
del sindrome, siendo las anomalias preauriculares las mas frecuentes.
El diagnostico precoz permitié en nuestro caso un adecuado segui-
miento y la posibilidad de consejo genético a la familia.
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P.14

Paciente con trisomia parcial 4p y monosomia parcial
9p derivado de traslocacion (4;9) materna

M.P. Martin-Tamayo Blazquez, E. Galan Gémez,
J.M. Carbonell Pérez, J. Saenz Hurtado, M. Garcia Reymundo,
J.J. Cardesa Garcia.

Unidad de Genética. Hospital Materno-Infantil Badajoz. Badajoz.

Paciente varon de 23 anos, valorado a los 9 afios por presentar retraso
psicomotor y rasgos dismorficos.

Antecedentes familiares:

Una hermanay dos primos hermanos de la madre (rama paterna) y un
hermano del abuelo materno afectos de retraso mental.
Antecedentes personales:

Tercer embarazo. Edades maternay paterna de 26 afios en la gesta-
cién. Parto pretérmino, eutécico. Peso al nacimiento 3.500 g. Deam-
bulacion alos 18 meses.

Exploracion:

Alos 9 anos: normocefalia, cejas arqueadas, hendiduras palpebrales
pequenas dirigidas hacia abajo y hacia fuera. Nariz pequefa con
punta nasal afilada. Filtro ancho y poco marcado. Prognatismo mo-
derado. Pabellones auriculares normales. Térax normal, ancho con ma-
milas separadas. Abdomen normal. Extremidades con manos toscas
y dedos afilados, ufas pequenas y discreta hipoplasia tenar e hipote-
nar, discreto cubitus valgus. Pies toscos. Genitales externos normales
de varén.

Alos 23 afos: normocéfalo. Frente estrecha. Sinofridia. Hendiduras
palpebrales horizontales. Ojos protruyentes. Alas nasales hipoplasicas.
Filtro largo liso. Labio inferior invertido. Paladar estrecho y elevado con
malposicion dentaria. Obesidad tronculoabdominal. Resto normal.
Examenes complementarios:

Test de Berry, Aminoacidos en sangre y en orina, y radiografia de es-
queleto normales; Cariotipo por técnica para valorar la fragilidad del
cromosoma X: normal.

El estudio cromosémico de alta resolucion demostré que el paciente
tenia material extra a nivel del brazo corto de un cromosoma 9. Con la
técnica de FISH se pudo demostrar que ese material procedia del bra-
zo corto del cromosoma 4. El estudio mediante sondas de multipin-
tado y teloméricas (del cromosoma 9) demostré que existia una pérdi-
da de parte del brazo corto del cromosoma 9. Cariotipo:
46,XY,add(9)(p24).ish der(9)t(4;9)(p15.3;p24)(wcp4+). Se hizo cario-
tipo a ambos padres y la madre presenta una traslocacion entre un cro-
mosoma 4y un cromosoma 9.

COMENTARIO:

Las trisomias 4p y monosomias 9p parciales son muy poco frecuentes.
No se ha descrito ningn paciente con puntos de ruptura en la region
(p15.31;p24).

Revisamos las trisomias 4p mas monosonias 9p mas proximas a nues-
tra region descritas en la literatura.

Queremos resaltar la importancia de realizar estudios cromosémicos
de alta resolucién en pacientes afectos de retraso mental y rasgos
dismérficos.

_______________________________________________________________________________|
P.15

Duplicacién parcial 6qg. Presentaciéon de un caso

y revision

M.L. Martinez-Fernandez', L. Rodriguez Martinez',
E. Mansilla Aparicio’, P. Blanco Soto’, V. Collado?,
U. Astigarrada?, L. Paisan Grisolia?, M.L. Martinez-Frias'?.

" Estudio Colaborativo Espaiol de Malformaciones Congénitas
(ECEMC) del Centro de Investigacion sobre Anomalias Congénitas
(CIAC), Instituto de Salud Carlos Ill, Ministerio de Sanidad

y Consumo, Madrid.

2 Servicio de Pediatria Hospital Materno Infantil de Donostia.

San Sebastian.

* Departamento de Farmacologia, Facultad de Medicina,
Universidad Complutense. Madlrid.

INTRODUCCION:

La duplicacion parcial 6q ha sido descrita como un sindrome dismér-
fico caracterizado por grave retraso psicomotor y de crecimiento, con-
tracturas en extremidades superiores e inferiores, hipotonia y altera-
ciones craneofaciales (microcefalia, micrognatia, hipertelorismo y cuello
corto con piel redundante). Las malformaciones internas son variables,
incluyendo cardiopatias, alteraciones renales y del sistema nervioso
central.

PRESENTACION DEL CASO:

Presentamos el caso de una paciente de 6 meses con retraso psicomo-
tor y pondoestatural importante, hipotonfa y contracturas en flexion
de extremidades superiores e inferiores. Entre los antecedentes de la
gestacion destaca en la ecografia realizada en la semana 12, una
traslucencia nucal limite (3mm), por lo que se realizé amniocentesis cu-
yo resultado reflejo la presencia de un cromosoma marcador extra en
todas las células analizadas: 47, XX, + mar (100%) (resolucién no es-
pecificada). Al nacimiento la paciente presenté fenotipo peculiar con
hidrocefalia, extremidades en flexién e hipotonia.

Alos 6 meses, debido a la mala evolucion, se realiza un cariotipo de al-
ta resolucion (550-850 bandas), que confirmo la presencia del mar-
cador y ademas revel6 la existencia de una duplicacién parcial 6q. La
aplicacion de las técnicas de Hibridacion in situ con fluorescencia (FISH)
con las sondas de painting del cromosoma 6y de las regiones subtelo-
méricas (6p, 6g), confirmé la duplicacion y reveld una delecién de la re-
gion terminal 6q. El cariotipo fue informado como: 47, XX, + mar, dup(6)
(924.1;926). ish WCP (6+). ish tel (6p+/69-) "de novo". El marcador
era de origen materno y mediante FISH se determino que era derivado
del centrémero de un cromosoma 14/22.

COMENTARIOS:

La comparacion con otros casos con duplicacion 6q pone de manifies-
to similitudes fenotipicas tales como: rasgos dismorficos, retraso psi-
comotor, contracturas en flexién al nacimiento, cuello cortoy poca ga-
nancia ponderal, pudiendo existir variaciones individuales como
consecuencia de pérdidas teloméricas o alteraciones en otros cromo-
somas.

Consideramos que en pacientes con anomalias congénitas y un mar-
cador de origen familiar, que no justifique su clinica, es imprescindi-
ble repetir el estudio citogenético con cromosomas de alta resolucién
y técnicas de FISH, para descartar reordenamientos cromosdmicos que
no se hubieran diagnosticado y que sean los verdaderos responsables
de sus manifestaciones clinicas.

BOLETIN DEL ECEMC: Revista de Dismorfologia y Epidemiologia. Serie V. n°® 4, 2005. ISSN: 0210-3893



POSTERS PRESENTADOS EN LA XXVIIl REUNION DEL ECEMC, CELEBRADA EN ALICANTE DURANTE LOS DIAS 21-22 DE OCTUBRE DE 2005

____________________________________________________________________________|
P.16
Sindrome de Patau. ;Hasta dénde llegar?

B. Bello', F. Centeno’, L. Crespo’, C. Gutiérrez', A.l. Beltran’,
L. Rodriguez?.

" Servicio de Pediatria. Hospital Universitario Rio Hortega.
Valladolid.

2 Seccion de Genética del ECEMC. CIAC. Instituto de Salud Carlos IIl.
Ministerio de Sanidad y Consumo. Madrid.

CASO CLINICO:

RNT PBEG que presenta sindrome polimalformativo: labio leporino bi-
lateral con fisura palatina completa, orejas de implantacién baja, apla-
sia cutis occipital, microftalmia derecha, hexadactilia derecha, mami-
las hipopléasicas separadas y pies en mecedora. Cariotipo: 47, XX, +13.
DISCUSION:

El sindrome de Patau es uno de los pocos casos, junto con el sindro-
me de Edwardsy la anencefalia, en los que existe consenso internacio-
nal acerca de la orden de no reanimacion.

En el caso que nos ocupa, la ecografia cerebral y el EEG son norma-
les; la RMN Cerebral muestra hipoplasia de cuerpo calloso, y lesiones
quisticas en brazo anterior de ambas cépsulas internas.

Al 3° dia de vida se le diagnosticé una CIA con CIV multiples, que
acabaron cerrando espontaneamente al cabo de unos meses.

Esta nifa ha sido intervenida en tres ocasiones por Cirugia Maxilofa-
cial realizdndose reconstruccién de labio leporino y ala nasal derecha,
y queilorrafia parcial. ¢ Esta justificada la Cirugia por motivos funda-
mentalmente estéticos, o realmente mejora su calidad de vida?
Nuestra paciente presenta microftalmos severo del ojo derecho, y una
catarata nuclear completa en el ojo izquierdo. ¢ Deberfa practicarse ci-
rugia correctora en el mismo sentido?

Los PEAT-C detectaron una hipoacusia bilateral, sin que se realizara es-
tudio ORL posterior. ; Tendriamos que continuar el estudio auditivo?
En su evolucion ha sufrido 4 infecciones urinarias por E. Coli que res-
pondieron bien a tratamiento antibiotico oral con cefalosporinas. ; Hay
que tratar estas infecciones de forma méas agresiva?. Tras la 32 ITU se
realiza CUMS, objetivandose un reflujo vesicoureteral grado Il derecho
y grado | izquierdo. ; Completamos el estudio urolégico?. ; Mantene-
mos la profilaxis antibiética nocturna?.

En la actualidad, nuestra paciente tiene 6 meses y no presenta ningu-
na patologia que comprometa su vida a corto plazo.
CONCLUSIONES:

Existe consenso en torno a la decisién de no reanimar a pacientes por-
tadores de sindrome de Patau. Cuando no presentan malformaciones
que representen un compromiso vital, las cosas no estan tan claras.

_______________________________________________________________________________|
P.17
Gran hematoma congénito en la espalda

F. Gomez Sabrido, A. Jiménez Moya.

Servicio de Pediatria. Hospital del Ib-Salut Verge del Toro.
Menorca. Baleares.

Recién nacida mujer. Parto: cesarea urgente a las 26 semanas de gesta-
cién por pérdida del bienestar fetal; escasos signos vitales. Se decide no
iniciar maniobras de reanimacion al observar gran hematoma en espal-
da, Apgar al minuto: 2, a los 5 minutos: 2, fallece a los 15 minutos.
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Padres sanos, no consanguineos, ambos grupo sanguineo A Rh: +. Ma-
dre multigesta de diferentes parejas: parto eutécico: hijo varon en 1985,
IVE sin precisar sexo en 1987, aborto espontaneo sin precisar sexo ni
causas en 1992, IVE sin precisar sexo en 1997. Tomé anovulatorios des-
de 1997 hasta el embarazo actual, en 2004. No hébitos toxicos (alco-
hol, drogas ni tabaco), toma 1-2 cafés al dia. Durante el 5° al 6° mes de
gestacion ingresa en el hospital por metrorragia, recibiendo tratamien-
to con Augmentine®i.v., Valium® p.o. y metamizol magnésico i.v. du-
rante 6 dias. Movimientos fetales al 5° mes, escasos. Buen estado fe-
tal hasta su actual ingreso a la semana 26 por dindmica uterina, bolsa
integra, cérvix cerrado, presentaciéon podalica, latido fetal normal, di-
namica regular. En las horas siguientes signos de pérdida del bienestar
fetal, practicandose cesarea urgente. Nace feto mujer con escasos sig-
nos vitales que fallece a los 15 minutos. P: 750 g.; T: 28 cm.
Anatomia patolégica: Signos de inmadurez visceral. Una lesion ma-
cular rojo oscuro de 7,5 por 7,5 cm. con elevacién entre 3-5 mm. so-
bre la piel sana adyacente, que ocupa casi toda la espalda. Correspon-
de histolégicamente a extravasacion hematica presente a nivel cutaneo
y subcutaneo, alcanzando los planos musculares (hematoma). No se
observa la presencia de ninguna tumoracion ni malformacion vascular
a nivel cuténeo ni de otros érganos internos. Ausencia de otras mal-
formaciones relevantes. No se han objetivado alteraciones de la colum-
na vertebral ni de la linea media. Placenta madura, monocorial de 250
g. de peso con cotiledones desgarrados, sin otras lesiones macrosco-
picas ni histolégicas. Cordén umbilical con 2 arteriasy 1 vena, mem-
branas coriales carentes de signos de inflamacion en sus estructuras.
Cariotipo normal: 46, XX con técnica de 550 bandas.
COMENTARIO:

La causa de este hematoma nos ha quedado sin aclarar (la madre no
refiere caida ni traumatismo y no presenta signos compatibles con ello),
asi como si fue o no la causa del parto prematuro.

|
P.18
Sindrome polimalformativo sin filiar

A.M. Cueto Gonzélez, A. Moral Garcia, M. Arellano Piedrola,
L. Tobefa Boada

Servicio de Pediatria. Hospital Mdtua de Terrassa. Barcelona.

Presentamos un paciente cuyo diagndstico esta por el momento sin fi-
liar. Corresponde a una 52 gestacion de madre sana de 40 afos de edad,
con grupo sanguineo A negativo. La gestacién ha sido bien controla-
da, con serologias negativas y ecografias dentro de la normalidad sal-
VO, retraso de crecimiento intrauterino durante el tercer trimestre. Ce-
sarea a las 38 semanas de gestacion por presentacion de nalgas. Apgar
8/10. pH de cordén 7'26/7'27. Peso 2.300 g. (p < 3), longitud 42 cm.
(p < 3)y perimetro cefalico 32'5 cm. (p < 10).

Como antecedentes familiares el tercero de los hermanos de 10 afios
presenta ptosis palpebral izquierda, criptorquidia bilateral (interveni-
da durante la primera infancia) y facies peculiar "cara de pajaro". Las
otras 3 hermanas de 24, 22 y 6 aios no presentan rasgos dismorfi-
cos. No existe consanguinidad paterna.

A la exploracion fisica neonatal presenta retraso de crecimiento intrau-
terino tanto en peso, talla como perimetro cefélico, nevus en flanco
derecho, microcefalia, hipertelorismo, hendidura palpebral antimon-
goloide, raiz nasal amplia, punta de nariz bulbosa con narinas antever-
tidas, filtrum largo y aplanado, labios delgados, orejas bajas y con ro-
tacion posterior, boca pequena, frenillo lingual corto, discreta micrognatia,
pliegue palmar Unico bilateral, llanto ronco, hipospadias balanico, crip-
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torquidia bilateral y eczema seborreico en cara y cuero cabelludo. Ini-
cia durante los primeros dias de vida episodios de sudoracién profusa
y palidez cutanea concomitante y dificultad para la alimentacién
marcada. Inicia soplo sistélico I-lI/VI a las 48 horas de vida que se inten-
sifica posteriormente y episodios de taquicardia (FC méax 240x') que
alinicio ceden con medidas vagales y adenosina pero que finalmente
necesitan digitalizacién. Se realiza ecocardiografia que objetiva: CIA
ostium secundum, CIV subadrtica y estenosis pulmonar leve por hi-
peraflujo. Ademaés presenta dentro de la normalidad tanto la ecogra-
fia transfontanelar, RNM cerebral, potenciales evocados auditivos, eso-
fagograma, estudio de deglucién y ecografia abdominal, exceptuando
hallazgo de quiste simple en el IV segmento hepatico de 8mm. Tam-
bién desde el inicio presenta episodios de irritabilidad que aumentan
en intensidad y frecuencia y que no ceden con analgesia, pero sf con
neurolépticos (levomepromazina).

Con la sospecha de sindrome polimalformativo se realizan los siguien-
tes estudios: Cariotipo de alta resolucién (46, XY), FISH 22g11.2 (no
delecién) y 7-dehidrocolesterol (valores normales).

En la actualidad el paciente tiene 5 meses de vida y continua presen-
tando un marcado retraso de crecimiento tanto en peso, talla como
perimetro cefélico, dificultad marcada para la alimentacién requirien-
do alimentacién por sonda nasogastrica en multiples reingresos por in-
suficiencia cardfaca congestiva.

En la actualidad el paciente tiene 5 meses de vida y pesa 2.880 g. con
dificultad marcada para la alimentacion a pesar de lactancia fortifica-
day en varios ingresos por SNG a débito continuo. El quiste hepatico
y la cardiopatia permanece sin cambios.
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Frecuencia de los sindromes identificados

en el Hospital de Donostia, y comparacion

con el resto del ECEMC

L. Cuevas Catalina’, J. Mendioroz Pefa’, L. Paisan Grisolia?
A.M. Ruiz Benito? U. Astigarrada? V. Collado?,
E. Bermejo Sanchez', M.L. Martinez-Frias®.

' Seccion de Epidemiologia-Clinica del ECEMC. CIAC.

Instituto de Salud Carlos lll. Ministerio de Sanidad y Consumo.
Madrid.

2 Servicio de Pediatria del Hospital de Donostia. San Sebastian.
* Departamento de Farmacologia. Facultad de Medicina.
Universidad Complutense. Madfrid.

OBJETIVOS:

Analizar la frecuencia al nacimiento de los sindromes identificados en-
tre los recién nacidos (RN) en el Hospital de Donostia y registrados en
el ECEMC desde 1980 hasta 2003, y compararla con la frecuencia re-
gistrada en el resto del ECEMC, con el fin de identificar diferencias en-
tre ellasy sus posibles causas.

MATERIAL Y METODOS:

Se han estudiado los datos del ECEMC, que es un programa de inves-
tigacion clinica y epidemiolégica de los defectos congénitos, de base
hospitalaria y tipo caso-control. Desde 1980 hasta 2003 el ECEMC con-
trolo un total de 1.863.393 RN, de los que 78.394 nacieron en el
Hospital de Donostia. Entre los recién nacidos en el Hospital de Donos-
tia, en 1.408 se detectd, al menos, un defecto mayor o menor duran-
te los 3 primeros dias de vida.

RESULTADOS:

Entre los RN en el Hospital de Donostia, en 155 (11,01 %) se identifi-
caron 45 sindromes diferentes. En su distribucion por causa se obser-
va que el grupo etiologico mas frecuente es el de origen genético, que
representa el 92,3% del total de nifos con sindromes; el 4,5% tenian
sindromes de causa desconocida, y el 3,2% eran nifios con embriofe-
topatias. En el grupo de causa genética, el subgrupo mas frecuente
es el de origen cromosomico, en el que el 74,25% tenian trisomia
21; le sigue en orden de frecuencia el de herencia autosémica domi-
nante, el de otras causas génicas y los sindromes de herencia autosé-
mica recesiva. Hay diferencias estadisticamente significativas entre el
Hospital de Donostia y el resto del ECEMC en la frecuencia de: Ena-
nismo Tanatoférico, Braquidactilia A-l, sindrome Adrenogenital, sin-
drome COFS, Osteogénesis Imperfecta Il, Trisomfa 13, Embriofetopa-
tia por anticonvulsivantes en politerapia, y el sindrome FFU.
COMENTARIOS:

Al revisar la literatura, no siempre se encuentran referencias acerca
de la frecuencia de muchos sindromes. Este trabajo aporta la estima-
cién minima de la frecuencia de los sindromes identificados en los RN
del Hospital de Donostia. Dichas frecuencias pueden estar influidas por
el impacto de la interrupcién voluntaria del embarazo tras la deteccion
de defectos en el feto, cuyo efecto puede ser distinto en cada hospital.
Para los sindromes cuya frecuencia difiere significativamente entre el
Hospital de Donostiay el resto del ECEMC, se han analizado, en los ca-
sos del Hospital de Donostia, algunos factores (edades parentales, con-
sanguinidad entre los padres, antecedentes familiares, antecedentes
del embarazo, etc.) que se relacionan con la causa de cada uno de los
sindromes. En el caso del Enanismo Tanatoforico, al ser debido a una
mutacion dominante, se relaciona con edades paternas avanzadasy,
efectivamente, la media de la edad paterna de los 4 casos nacidos en
el Hospital de Donostia es 5,34 afios superior que la del grupo control.
En los otros sindromes de herencia autosémica dominante, al no ser
letales como el anterior, se han estudiado los antecedentes familia-
res, y se observa que los 2 casos de Braquidactilia A-I nacidos en el Hos-
pital Donostia (que son los Unicos registrados en el ECEMC), y que son
gemelos, tienen antecedentes del sindrome en la familia. En entidades
de herencia autosémica recesiva, como el sindrome Adrenogenital y el
COFS, se ha descartado consanguinidad entre los padres, aunque al-
gunos de los 6 casos de Adrenogenital nacidos en el Hospital de Do-
nostia, proceden de pueblos pequeios y cercanos, por lo que podria
haber cierto grado de endogamia. En la Osteogénesis Imperfecta I, dos
de los tres casos del Hospital de Donostia son gemelas y, si fueran
monocigotas (se desconoce este dato) la diferencia entre las frecuen-
cias de este sindrome en ambas poblaciones en estudio, queda sélo
al borde de la significacion. Se ha estudiado la edad materna en los 7
casos de trisomia 13 del Hospital de Donostia, no encontrandose dife-
rencia significativa con los controles. Sf es significativa la diferencia
en la frecuencia de la Embriofetopatia por anticonvulsivantes en poli-
terapia, que esta disminuyendo a lo largo del tiempo, ya que se tiende
a evitar el uso combinado de estos farmacos por su conocido efecto
teratogénico. No se ha encontrado ningun factor que explique la dife-
rencia entre las frecuencias de FFU en ambos grupos. En base a estos
datos, y dadas las diferencias encontradas entre el Hospital de Do-
nostiay el resto del ECEMC, es importante insistir en la importancia de
poder estudiar las frecuencias de los distintos lugares en forma com-
parativa.
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¢Influye el médico responsable de cada hospital

en el tipo de casos que se mandan al ECEMC?

B. Bello, M. Pardo, C. Gutiérrez, L. Crespo, A.l. Beltran,
F. Centeno.

Servicio de Pediatria. Hospital Universitario Rio Hortega. Valladolid.

INTRODUCCION:

En la metodologia de recogida de datos del ECEMC se intenta dismi-
nuir el efecto del sesgo provocado por el investigador. Planteamos la
posibilidad de que la ocupacion del médico responsable dentro de su
Servicio suponga un sesgo al valorar la prevalencia de determinadas
patologias.

MATERIAL Y METODOS:

Comparamos los casos ECEMC de nuestro hospital pertenecientes a
los aflos 1996y 1997 (médico responsable del ECEMC: Pediatra de la
unidad de maternidad), y a los afios 2003 y 2004 (médico responsable
del ECEMC: Cardidlogo pediatrico). Hemos comparado la prevalencia
de algunas patologias registradas en uno y otro periodo, seleccio-
nando las cardiopatias, los angiomas, y las fistulas o apéndices preau-
riculares.

RESULTADOS:

En el primer periodo de tiempo (afios 1996-97) hubo en nuestro hos-
pital un total de 2.734 recién nacidos vivos. Entre ellos se detectaron
11 cardiopatias (prevalencia 4 por mil RN vivos), 6 angiomas (prevalen-
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cia 2,1 por mil RN vivos) y 18 fistulas o apéndices preauriculares (pre-
valencia 6,5 por mil RN vivos). En el segundo periodo de tiempo (afos
2003-2004) contabilizamos 3.612 recién nacidos vivos. Entre ellos de-
tectamos 23 cardiopatias (prevalencia 6,3 por mil RN vivos), 7 angio-
mas (prevalencia 1,9 por mil RN vivos) y 6 fistulas o apéndices preau-
riculares (prevalencia 1,6 por mil RN vivos).

DISCUSION:

La prevalencia de cardiopatias fue mayor en el segundo periodo de
tiempo, en el que el médico responsable del ECEMC es cardiélogo in-
fantil, probablemente debido al mayor nimero de cardiopatias no com-
plejas incluidas; hay que tener en cuenta también que las posibilidades
diagnosticas van mejorando con el tiempo, hecho que podria tener su
influencia. La prevalencia de angiomas fue similar en los dos periodos
de tiempo. Esto podria deberse al infradiagnéstico de los casos mas le-
ves. Por el contrario, la prevalencia de apéndices y fistulas preauricula-
res, malformaciones menores pero claramente identificables en la ex-
ploracién del recién nacido, fue claramente superior en el primer periodo
de tiempo, en el que el médico responsable del ECEMC ejercia su la-
bor en la maternidad.

CONCLUSIONES:

Aunque probablemente las malformaciones mas graves y las mas le-
ves se registren de forma similar, consideramos que la ocupacién del
médico responsable del ECEMC dentro del servicio puede ejercer una
cierta influencia en los casos registrados. No obstante, al corresponder
los datos a 2 periodos distintos, también podria haber influido, al me-
nos en parte, la disponibilidad de mejores medios diagnésticos.
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HOT SPOTS
(INVESTIGACIONES IMPORTANTES)

Hallazgo de una mutacién en casos
familiares con ictiosis tipo Feto Arlequin

En el Boletin del afo pasado se publicé un articulo sobre
las ictiosis [Martinez-Frias y cols. Pags:2-13], donde se mos-
traba que para el tipo de feto arlequin, al contrario que pa-
ra otros tipos de ictiosis, se desconocian las bases genéticas.

En el nimero de Mayo de la revista American Journal of
Human Genetics, Kelsell y cols. [2005; 76:794-803] publi-
can los resultados de un estudio de 12 individuos afectados
por unaictiosis arlequin pertenecientes a 12 familias de va-
rias etnias. En una de las familias en las que existia consan-
guinidad entre los padres, éstos habian tenido 15 hijos, 7
de los cuales fueron afectados y de ellos sélo uno estaba vi-
vo. Utilizando tecnologia de chip SNP (polimorfismos de un
solo nucledtido) y estudios de homocigosidad, los autores
del trabajo observaron que habia una regién de homocigo-
sis en la zona g35 del cromosoma 2 (2g35) que era comun
en 5 de los pacientes con ictiosis tipo arlequin. Para confir-
mar el ligamiento del gen de la ictiosis arlequin a esta zona,
realizaron estudios con microsatélites en varios miembros
de la familia consanguinea con varios afectados. Los resul-
tados del estudio confirmaron el ligamiento del gen de es-
taictiosis en 2935, compatible con una herencia recesiva.
El estudio de los otros individuos afectados en los que no se
conocia el modelo de herencia (no habia historia familiar
positiva) mostréd que todos menos uno eran también homo-
cigotos para uno o mas de los marcadores analizados. Ana-
lizaron genes candidatos para esta zona usando el "UCSC
Genome Bioinformatics" (www.genome.ucsc.edu/) y entre
los seis genes localizados, estaba el gen ABCA12 que co-
difica la proteina transportadora (ABC) (adenosine triphos-
fate (ATP)-binding cassette), para el que se han encontrado
mutaciones sin sentido que causan una ictiosis lamelar me-
nos grave. Los resultados de Kelsell y cols. [2005; 76:794-
803] sobre los 53 exones codificantes del gen ABCA12, mos-
traron que habia mutaciones que daban lugar a una proteina
truncada, en 11 de los 12 pacientes estudiados.

Los autores consideran que las mutaciones observadas
en el gen ABCA12 son unaimportante causa genética de la
ictiosis arlequin. Ademas, se ha observado que este gen par-
ticipa en la formacién de la piel y tiene una herencia rece-
siva. Concluyen que sus resultados proporcionan la posibi-
lidad de diagnéstico prenatal.

Identificacion del gen que causa
el sindrome de Roberts

En el nimero de Mayo de la revista Nature Genetics, Ve-
gay cols. [2005; 37:468-470] publican un interesante tra-
bajo sobre las bases genéticas del sindrome de Roberts (SR).
Estudian 15 familias de dos pueblos aislados cerca de Bo-
gota (Colombia), en las que identificaron 18 personas afec-
tadas con SR, y detectan mutaciones y homocigosidad del
gen ESCO2 (que es homologo del ECO1 de la levadura) en
los afectados. Este gen se localiza en la regiéon p21 del cro-
mosoma 8 (8p21). La proteina de este gen es miembro de
una familia de proteinas muy conservada, que es esencial
para establecer la uniéon de las cromatidas hermanas duran-
te la division celular. Después de la replicacion del ADN, las
cromatidas hermanas permanecen juntas mediante un com-
plejo sistema de cohesion. La alteracion de la cohesién pro-
duce perturbaciones y parada del proceso de mitosis.

El trabajo de estos autores muestra por primera vez en
elhombre, que un gen que altera la cohesion de las croma-
tidas produce también modificaciones del desarrollo em-
brionario. Los autores consideran que las mutaciones del
ESCO2, podrian producir un retraso mitético y anomalias
del crecimiento y proliferacion celular, como el observado
en las células del SR. Por tanto, durante la embriogenesis,
la pérdida de células progenitoras podria dar lugar a una al-
teracion en el nimero de células necesarias para el desarro-
llo de las estructuras que estan afectadas en el SR.

Es interesante comentar que, en el nimero de Julio de
la revista American Journal of Human Genetics, McDaniel
y cols. [2005; 77:132-139], mediante un tipo de andlisis di-
ferente, también concluyen que el sindrome de Roberts es-
ta producido por un solo gen localizado en 8p2 1, que da lu-
gar tanto a la separacion precoz de los centromeros, como
a las alteraciones morfoldgicas del sindrome.

M.L. Martinez-Frias
Editora
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NOTICIAS

Premio "CERMI.ES"

El Comité Espafiol de Representantes de Personas con
Discapacidad (CERMI), otorgé el Premio "CERMILES", ensu
edicion 2004, en la categoria de Investigacion Social y Cien-
tifica, a Marfa Luisa Martinez-Frias y el grupo del "Estudio
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Colaborativo Espanol de Malformaciones Congénitas"
(ECEMCQ). El premio fue entregado el dia 2 de diciembre
de 2004, en un acto publico presidido por autoridades co-
mo el Ministro de Trabajo y Asuntos Sociales, el Ministro de
Justicia y la Secretaria de Asuntos Sociales, asi como des-
tacados miembros del sector de la discapacidad.
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FUNDACION 1000 SOBRE DEFECTOS CONGENITOS

Aunque la Fundacion 1000 sigue recibiendo aportacio- puede ser desde tan sélo 6 € al afio, como se indica en la ho-
nes econémicas de la poblacién, y sigue incrementando el ja adjunta de domiciliacién), estaran ayudando a que se si-
numero de socios fijos con aportaciones anuales, éstos aiin ga manteniendo la investigacion cuyos resultados les hace-
no llegan a 500. mos llegar cada afio, en un intento de que puedan ser

Es tan poco lo que se pide y tan importante la labor que utilizados en sus actividades profesionales, para propiciar
se desarrolla con esas aportaciones que, desde aqui, hace- que los nifos nazcan sanos. Este es el lemay el objetivo de
mos una peticion a los lectores de este Boletin para que se la Fundacién 1000.

hagan socios fijos de la Fundacién. Con su contribucién (que

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 pequeina aportacion
(que puede ser de sélo 6 €) puede participar en su mantenimiento.

HAGASE SOCIO DE LA FUNDACIC')N 1000
SOBRE DEFECTOS CONGENITOS
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ORDEN BANCARIA PARA COLABORAR CON LA FUNDACION 1000
PARA LA INVESTIGACION SOBRE DEFECTOS CONGENITOS

SK. Director del BanCO/Caja ............oooiiiiiiii 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 numero:

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.

CAJA MADRID: 2038-1976-10-6000065961
¢/ Hilarién Eslava, 47. 28015 - Madrid.

CANTIDAD A INGRESAR

Colaborador de la FUNDACION 1000 (entre 6y 100 €UIOS): .........ccooveveveererereeeeeen. Euros al afo
Protector (entre 10T Y 600 EUIOS) ... ...ccuiieieiie e Euros al ano
Patrocinador (Mas de 600 BUIOS): .. ..oueiiiiiiiiie ittt Euros al afio
AIMIGO .o Euros por una sola vez

Atentamente (Firma)

En caso de abonos anuales, indicar el mes en que debe efectuarse el cobro: ............ccccoooiiiiiiiiiii
Nombre y apellidos 0 FaZON SOCIAIT ... .o ittt
N L L E e
DT CCION: e
PO ACION T o PrOVINGCIA: e
(@ o [To o3 e o1y - PP USSP
Tl () e FAX () e

Enviar esta orden bancaria a: Dra. M? Luisa Martinez-Frias, Facultad de Medicina, Universidad Complutense,
28040 - Madrid
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PUBLICACIONES DEL ECEMC 2003 - 2005

Las publicaciones han sido agrupadas en apartados te-
maticos y, dentro de cada apartado, han sido ordenadas
por ano de publicacion, y orden alfabético de primeros au-
tores, separando las publicaciones en espafol y las publi-
caciones eninglés. Las publicaciones de afios anteriores se
pueden consultar en los Boletines publicados en 2000, 2001
y 2004.

I. PUBLICACIONES SOBRE ASPECTOS
CLINICOS:

En espaiol

Martinez-Frias ML (2003): Anomalia de M&ebius y el concepto de se-
cuencia malformativa: Importancia del conocimiento y uso
adecuado de la terminologia. Bol ECEMC: Rev Dismor Epidemiol
V,2:4-10.

Martinez-Frias ML (2003): Definicion de la terminologia molecular que
es necesaria para la dismorfologia y la genética clinica. Bol ECEMC:
Rev Dismor Epidemiol ,2:2-3.

Martinez-Frias ML, Mendioroz J, Lépez-Grondona F, Bermejo E, Rodri-
guez-Pinilla E, Aparicio P, Blanco M, Centeno F, Cuevas L, Foguet
A, Lépez JA, Plaja P, Pantoja A, Rodriguez L, Rodriguez A, Valdi-
via L, Vazquez MS (2003): Sindromes muy poco frecuentes. Bol
ECEMC: Rev Dismor Epidemiol V,2:30-33.

Canduela Martinez V, Mongil Ruiz |, de Diego Garcia EM, Fernandez Ji-
ménez | (2004): ; Cudl es su diagnostico?: Recién nacida con ma-
sa quistica interlabial. An Pediatr (Barc) 61,3:273-274.

Martinez-Frias ML (2004): Editorial: Biologfa del desarrollo y genética
molecular de los sindromes malformativos: Luces y sombras de un
Sistema Altamente Complejo. Bol ECEMC: Rev Dismor Epidemiol
V,3:V-VIII.

Martinez-Frias ML, Bermejo E, Lépez-Grondona F, Rodriguez-Pinilla
E, Mendioroz J, Cuevas L, Barcia JM, Olivan del Cacho MJ, Espino-
sa MJ, Gomez F, Aparicio P, Félix V, Garcia A, Garcia MJ, Vazquez
MS, Centeno F, Garcia MM, Marco JJ, Galan E, Gobmez H, Blanco
M, Lopez Soler JA, Paisan L (2004): Aspectos diagnosticos, etio-
l6gicos y genéticos de las ictiosis congénitas al nacimiento: Carac-
teristicas de los casos registrados en el ECEMC. Bol ECEMC: Rev
Dismor Epidemiol \,3:2-13.

Mendioroz J, Bermejo E, Lépez-Grondona F, Félix Rodriguez V, Valdivia
L, Rosa A, Blanco M, Sanchis A, Centeno F, Espinosa Pérez MJ, Aya-
la A, Pérez JL, Mousallem D, Burén Martinez E, Vazquez Garcia MS,
Rodriguez-Pinilla E, Martinez-Frias ML (2004): Sindromes muy po-
co frecuentes. Bol ECEMC: Rev Dismor Epidemiol V,3:14-17.

Pérez Belmonte, Ochoa Sangrador C, Marugan Isabel V, Casanueva

Pascual, Carrascal Tejado A (2004): Secuencia de Poland y dextro-
cardia. (Carta al Director). An Pediatr 61,4:350-351.

En Inglés

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.

Galan-Gémez E, Carbonell-Pérez JM, Cardesa-Garcia JJ, Val-Sanchez
de Ledn JM, Campo-Sampedro FM, Martinez-Frias ML, Frias JL
(2004): A diagnostic conundrum: Two siblings with features over-
lapping the Kabuki and Malpuech Syndromes. A new MCA Syndro-
me? Am J Med Genet 125A:306-309.

Martinez-Frias ML (2004): Editorial Comment: Segmentation ano-
malies of the vertebras and ribs: One expression of the primary de-
velopmental field. Am J Med Genet 128A:127-131.

Bermejo E, Félix V, Lapunzina P, Galan E, Soler V, Delicado A, Pantoja A,
Marquez MD, Garcia M, Mora E, Cuevas L, Ureta A, Lopez-Pajares
I, Martinez-Frias ML (2005): Craniofacial dyssynostosis: Descrip-
tion of the first four Spanish cases and review. Am J Med Genet
132A:41-48.

Bermejo E, Lapunzina P, Galan E, Félix \, Soler V, Martinez-Frias ML
(2005): Correspondence: New findings in craniofacial dyssynosto-
sis. Am J Med Genet 134A:344-345.

Martinez-Frias ML, Fernandez Toral J, Lopez-Grondona F, Mendioroz
J, Bermejo E (2005): Clinical Report: Growth deficiency, facial ano-
malies, and brachydactyly (Frias syndrome): A second family. Am J
Med Genet 137A:288-291.

Mendioroz J, Fernandez-Toral J, Suarez E, Lépez-Grondona F, Kjaer
KW, Bermejo E, Martinez-Frias ML (2005): Clinical Report: Senso-
rineural deafness, abnormal genitalia, synostosis of metacarpals
and metatarsals 4 and 5, and mental retardation: Description of
a second patient and exclusion of HOXD13. Am J Med Genet
135A:211-213.

Sanchis A, Cervero L, Bataller A, Tortajada JL, Huguet J, Crow YJ, Au
M, Higuet LJ, Martinez-Frias ML (2005): Genetics syndromes mi-
mic congenital infections. J Pediatr 146:701-705.

Il. PUBLICACIONES SOBRE ASPECTOS
CLINICO-EPIDEMIOLOGICOS:

En espanol

Bermejo E, Mendioroz J, Cuevas L, Lopez F, Rodriguez-Pinilla E, Marti-
nez-Frias ML (2003): Aspectos clinico-epidemiolégicos de los re-
cién nacidos con anomalias congénitas. Bol ECEMC: Rev Dismor
Epidemiol V,2:15-29.

Martinez-Frias ML, Aparicio P, Arroyo |, Ayala A, Blanco M, Castro S,
Cucalodn F, Egiés J, Félix V, Galiano J, Garcia A, Gomez-Ullate J,
Gonzélez de Dios J, Jiménez N, Juliani J, Lara A, Nieto C, Paisan L,
Rosa A, Vazquez MS (2003): Aspectos clinicos y epidemiolégicos
de los sindromes de Apert y Crouzon en Espafa. Bol ECEMC: Rev
Dismor Epidemiol \,2:44-50.
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Bermejo E, Mendioroz J, Cuevas L, Lopez F, Rodriguez-Pinilla E, Marti-
nez-Frias ML (2004): Aspectos clinico-Epidemiolégicos de los re-
cién nacidos con anomalias congénitas registrados en el ECEMC.
Bol ECEMC: Rev Dismor Epidemiol V,3:25-43.

En Inglés

Martinez-Frias ML, Bermejo E, Rodriguez-Pinilla E (2003): Incidence of
Smith-Lemli-Opitz syndrome in Ontario, Canada. (Letter to the Edi-
tor). Am J Med Genet 116A:101.

Kroes HY, Olney RS, Rosano A, Liu Y, Castilla EE, Cocchi G, De Vigan C,
Martinez-Frias ML, Mastroiacovo P, Merlob P Mutchinick O, Rit-
vanen A, Stoll C, van Essen AJ, Cobben JM, Cornel MC (2004): Re-
nal defects and limb deficiencies in 197 infants: It is possible to de-
fine the "Acrorenal syndrome"?. Am J Med Genet 129A:149-155.

Martinez-Frias ML, Prieto D, Prieto L, Bermejo E, Rodriguez-Pinilla E,
Cuevas L (2004): Secular decreasing trend of the frequency of
hypospadias among newborn male infants in Spain. Birth Defects
Res Part A Clin Mol Teratol 70,2:75-81.

Martinez-Frias ML, Rodriguez L, Lopez-Grondona F, Bermejo E, Rodri-
guez-Pinilla E, Frias JL (2004): Frequency of neural tube defects and
Down syndrome in the same sibship: Analysis of the Spanish On-
going case-control study. (Letter to the Editor). Am J Med Genet
126A:430-431.
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* En esta lista se incluyen los colaboradores que figuran en la Ultima Hoja de Actualizacion de Datos enviada al ECEMC
por los responsables de la colaboracién en cada hospital participante. Los responsables de cada hospital aparecen subraya-
dos en la lista.
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CENTROS PARTICIPANTES EN EL ECEMC (1976-2005)

Los centros aparecen ordenados por Comunidades Au-
tobnomasy, 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 Actualizacién de Datos enviada al ECEMC por los res-
ponsables de la colaboracion en cada hospital participante.

CENTROS CON DATOS DISPONIBLES
DURANTE EL PERIODO EN ESTUDIO (2004)

ANDALUCIA

36. Servicio de Pediatria del Hospital General Basico de Antequera.
ANTEQUERA (Mélaga). Jefe de Servicio: Dr. E. Fernandez Goémez.

44. Servicio de Pediatria del Hospital Materno-Infantil del Comple-
jo Hospitalario de Jaén. JAEN. Jefe de Servicio: Dr. J. De La Cruz
Moreno.

62. Servicio de Pediatriay Servicio de Anatomia Patoldgica del Hos-
pital S.A.S. de La Linea de la Concepcién. LA LINEA DE LA CON-
CEPCION (Cédiz). Jefe de Servicio de Pediatria: Dr. J.L. Gomar Mo-
rillo. Jefe de Seccion de Anatomia Patolégica: Dra. S. Vazquez
Navarrete.

68. Servicio de Pediatria del Hospital "Infanta Margarita". CABRA
(Cordoba). Jefe de Servicio: Dr. J.M. Barcia Ruiz.

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 REAL
(Cédiz). Jefe de Servicio: Dr. M. Casanova Bellido.

109. Servicio de Pediatria del Hospital "San Juan de la Cruz". UBEDA
(Jaén). Jefe de Servicio: Dra. A. Lara Palma.

137. Servicio de Pediatria y Servicio de Ginecologia del Hospital La
Inmaculada. HUERCAL-OVERA (Almeria). Jefe de Servicio de Pe-
diatria: Dr. F. Sdnchez Garcia. Jefe de Servicio de Ginecologia: Dr.
L. Aceituno Velasco.

140. Servicio de Linea Materno Infantil-Pediatria del Hospital de Mon-
tilla. MONTILLA (Cordoba). Jefe de Servicio: Dr. J. Garriguet Lo-
pez.

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. Je-
fe 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 de Jarrio. COANA (Asturias). Jefe de Seccion de Pedia-
tria: Dr. C. Loza Cortina. Jefe de Seccién de Ginecologia y Obste-
tricia: Dr. R. Maroto Paez.

53. Servicio de Pediatrfa, Servicio de Ginecologia y Servicio de Ana-
tomia Patoldgica del Hospital de "San Agustin. AVILES (Astu-
rias). Jefe de Servicio de Pediatria: Dra. M.E. Suérez Menéndez.
Jefe de Servicio de Ginecologfa: Dr. Garcia-Saez.

55. Servicio de Pediatria y Servicio de Anatomia Patolégica del Hos-
pital "Valle del Nalon" . RIANO-LANGREO (Asturias). Jefe de Ser-
vicio de Pediatria: Dr. A. Quiles Masip. Jefe de Servicio de Anato-
mia Patoldgica: Dra. M.P. Junco Petrement.

86. Servicio de Pediatria, Servicio de Ginecologiay Obstetricia, y Ser-
vicio de Anatomfa Patolégica del Hospital "Carmen y Severo
Ochoa". CANGAS DEL NARCEA (Asturias). Jefe de Servicio de
Ginecologfa y Obstetricia: Dr. J. Arguelles Fernandez.

ISLAS BALEARES

16. Servicio de Pediatria del Hospital "Verge del Toro". MAHON (Ba-
leares). Jefe de Servicio: Dr. F. Gémez Sabrido.

130. Servicio de Pediatria y Servicio de Ginecologia de la Fundacion
Hospital Manacor. MANACOR (Mallorca). Jefe de Servicio de Pe-
diatria: Dr. T. Marco Lliteras. Jefe de Servicio de Ginecologia: Dr.
A. Calvo Pérez.

CANARIAS

27. Servicio de Pediatria y Servicio de Ginecologia y Obstetricia del
Hospital "Ntra. Sra. de la Candelaria”. SANTA CRUZ DE TENE-
RIFE (Canarias). Jefe de Departamento de Pediatria: Dr. R. Trujillo
Armas.

CANTABRIA

28. Servicio de Neonatologia del Hospital Universitario "Marqués de
Valdecilla". SANTANDER (Cantabria). Jefe de Departamento de
Pediatria: Dr. J.L. Arce Garcfa.

126. Servicio de Pediatria del Hospital Comarcal de Laredo. LAREDO
(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 Pediatria: Dr. M.
Sarrién Cano. Jefe de Servicio de Tocoginecologia: Dr. D. Garcia
Fernandez.

3.  Servicio de Pediatria del Hospital General. GUADALAJARA. Jefe
de Servicio: Dr. J.M. Jiménez Bustos.

13. Servicio de Pediatria del Hospital "Virgen de la Salud". TOLEDO.
Jefe de Servicio: Dra. A. Ureta Huertos.
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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.

20. Servicio de Pediatria y Servicio de Medicina Interna del Hospital
"José Gutiérrez Ortega". VALDEPENAS (Ciudad Real). Jefe de
Servicio de Pediatria: Dr. H. Huertas Camacho. Jefe de Servicio de
Medicina Interna: Dr. A. Carazo Marin.

85. Servicio de Neonatologfa del Complejo Hospitalario Universita-
rio de Albacete. ALBACETE. Jefe de Servicio: Dr. R. Tebar Gil.

97. Servicio de Pediatria y Servicio de Ginecologia y Obstetricia del
Hospital de Hellin. HELLIN (Albacete). Jefe de Servicio de Pedia-
tria: Dr. F. Salvat German. Jefe de Servicio de Ginecologia y Obs-
tetricia: Dr. J.I. Peregrin Gonzaélez.

CASTILLA Y LEON

9. Servicio de Pediatria y Servicio de Ginecologia y Obstetricia del
Hospital General. SEGOVIA. Jefe de Servicio de Pediatria: Dr. M.
Herrera Martin. Jefe de Servicio de Ginecologia y Obstetricia: Dr.
R. Orejana Arias.

14. Servicio de Tocoginecologia y Servicio de Pediatria del Hospital
General "Virgen de la Concha". ZAMORA. Jefe de Servicio de
Tocoginecologia: Dr. J.L. Castafno Almendral. Jefe de Servicio de
Pediatria: Dra. T. Casanueva Pascual.

38. Servicio de Pediatria del Hospital " General Yagtie". BURGOS. Je-
fe 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. J.M.
Muro Tudelilla.

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 Patolégica, y Servicio
de Obstetricia del Hospital de Girona "Dr. Trueta". GIRONA. Je-
fe de Servicio de Pediatria: Dr. J. Macia Marti. Jefe de Servicio de
Obstetricia: Dr. J. Sabrid Rius. Jefe de Servicio de Anatomia Pato-
|6gica: Dr. L. Bernado.

5.  Servicio de Pediatria y Servicio de Ginecologia del Hospital "Ar-
nau de Vilanova". LLEIDA. Jefe de Servicio de Pediatria: Dr. A.R.
Goma Brufau. Jefe de Servicio de Ginecologia: Dr. J. Barco Alvan.

12. Servicio de Pediatria del Hospital "Verge de la Cinta". TORTO-
SA (Tarragona). Jefe de Servicio: Dr. J. Mercé Gratacos.

75. Servicio de Pediatria del Hospital Comarcal. FIGUERES (Girona).
Jefe de Servicio: Dr. L. Mayol Canals.

81. Servicio de Pediatria y Servicio de Ginecologia del Hospital
"Sant Jaume" . OLOT (Girona). Jefe de Servicio de Pediatria: Dr.
R. Teixidor Feliu. Jefe de Servicio de Ginecologia: Dr. J. Fulquet
Munné.

83. Servicio de Pediatria y Servicio de Ginecologia del Hospital "Fun-
dacié Sant Hospital". LA SEO D'URGELL (Lleida). Jefe de Servicio
de Pediatria: Dra. M. Carrera i Agusti. Jefe de Servicio de Gineco-
logfa: Dr. J. Duran i Argemi.
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102. Servicio de Pediatriay Servicio de Obstetricia del Hospital Comar-
cal de "Val D'Aran". VIELHA (Lleida). Jefe de Servicio de Pedia-
tria: Dra. I. Caubet Busquet.

110. Servicio de Pediatria del Hospital de Palamds. PALAMOS (Giro-
na). Jefe de Servicio: Dr. J. Agullé Marti.

120. Servicio de Pediatria de la Clinica "Bofill". GIRONA. Jefe de Ser-
vicio: Dra. I. Puig Segarra.

132. Servicio de Neonatologfa del Hospital de L'Esperit Sant. SANTA
COLOMA DE GRAMANET (Barcelona). Jefe de Servicio: Dr. J.J.
Marti Solé.

136. Servicio de Pediatria y Servicio de Obstetricia y Ginecologia del
Hospital Comarcal Mora d'Ebre. MORA D'EBRE (Tarragona). Je-
fe de Servicio de Pediatria: Dra. A. Serrano Aguiar. Jefe de Servi-
cio de Obstetricia y Ginecologia: Dr. R. Iranzo Balta.

EXTREMADURA

23. Servicio de Pediatria del Hospital General "San Pedro de Alcan-
tara". 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 Depar-
tamento: Dr. J.J. Cardesa Garcia.

98. Servicio de Pediatria del Hospital "Campo Arafiuelo". NAVAL-
MORAL 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 (Caceres). Jefe de Servicio
de Pediatria: Dr. J. Contreras Suay. Jefe de Servicio de Ginecolo-
gia: Dr. J.L. Calderon.

104. Servicio de Pediatria del Hospital Comarcal de Llerena. LLERE-
NA (Badajoz). Jefe de Servicio: Dr. J.P. Martinez Garrido.

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 Complejo Hospitalario Universitario
de Vigo. VIGO (Pontevedra). Jefe de Servicio: Dr. J. Antelo Cor-
tizas.

119. Servicio de Pediatria del Hospital "Da Costa". BURELA (Lugo). Je-
fe de Servicio: Dr. M. Silveira Cancela.

134. Servicio de Pediatria del Hospital Comarcal Do Salnes. VILAGAR-
CIA DE AROUSA (Pontevedra).

LARIOJA

129. Servicio de Pediatria de la Fundacion Hospital de Calahorra.
CALAHORRA (La Rioja). Jefe de Unidad Obstetro-Gine-Pediatri-
ca: Dr. J.M. Elosegui Alberdi.

COMUNIDAD DE MADRID

8.  Servicio de Neonatologia del Hospital Universitario "Santa Cris-
tina". MADRID. Jefe de Servicio: Dr. A. del Rio Ganuza.

112. Servicio de Pediatria del Hospital Central de la Defensa. MADRID.
Jefe de Servicio: Dr. F. Saucedo Lopez.

113. Servicio de Pediatria del Hospital El Escorial. EL ESCORIAL (Ma-
drid). Jefe de Seccion: Dra. M.P. Robles Cascallar.
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114. Servicio de Pediatria y Servicio de Ginecologia y Obstetricia del
Hospital La Zarzuela. MADRID. Jefe de Servicio de Pediatria: Dra.
M.A. Alonso Gémez.

115. Servicio de Pediatria y Servicio de Ginecologia del Hospital " Se-
vero Ochoa". LEGANES (Madrid). Jefe de Servicio de Pediatria:
Dr. A. Arregui Sierra.

133. Servicio de Pediatria del Hospital Madrid Monteprincipe. BOADI-
LLA DEL MONTE (Madrid). Jefe de Servicio: Dr. L. Sdnchez de
Ledn.

138. Servicio de Neonatologia, Servicio de Ginecologia, Servicio de
Radiologiay Servicio de Laboratorio de USP Clinica San José.
MADRID. Jefe de Servicio de Neonatologia: Dr. A. Garcia-Sicilia
Lépez.

REGION DE MURCIA

30. Servicio de Pediatriay Servicio de Oftalmologia del Hospital "Ra-
fael Méndez" . LORCA (Murcia). Jefe de Servicio de Pediatria: Dr.
J.A. Lépez Soler.

59. Servicio de Pediatria del Hospital "Virgen del Castillo". YECLA
(Murcia). Jefe de Servicio: Dr. R. Garcia de Ledn Gonzélez.

89. Servicio de Pediatria del Hospital Universitario Materno Infantil
"Virgen de la Arrixaca". MURCIA.

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". MURCIA.
Jefe de Servicio: Dra. M.J. Rubio Pérez.

COMUNIDAD FORAL DE NAVARRA

15. Servicio de Pediatria-Neonatologia y Servicio de Ginecologia
del Hospital Virgen del Camino. PAMPLONA (Navarra). Jefe de
Seccién de Pediatria-Neonatologia: Dr. J. Egés Jimeno. Jefe de
Servicio de Obstetricia y Ginecologia: Dr. M. Ezcurdia Gurpegui.

PAiS VASCO

7.  Servicio de Neonatologia del Hospital de Donostia. SAN SEBAS-
TIAN (Guipuzcoa). Jefe de Servicio: Dr. Y. Albisu Andrade.

58. Servicio de Pediatria del Hospital Civil de Basurto. BILBAO (Vizca-
ya). Jefe de Servicio: Dr. A. Delgado Rubio.

66. Servicio de Pediatriay Servicio de Ginecologia del Hospital "Ntra.
Sra. dela Antigua". ZUMARRAGA (Guipuzcoa). Jefe de Servi-
cio de Pediatria: Dra. L. Arranz Arana. Jefe de Servicio de Gine-
cologia: Dra. C. Alvarez Leal.

COMUNIDAD VALENCIANA

33. Servicio de Pediatria del Hospital "Marina Alta". DENIA (Alican-
te). Jefe de Servicio: Dr. J.M. Paricio Talayero.

46. Servicio de Neonatologia del Hospital General Universitario de
Elche. ELCHE (Alicante). Jefe de Servicio: Dr. J.L. Quiles Dura.

50. Servicio de Pediatria del Hospital "Doctor Peset". VALENCIA. Je-
fe de Servicio: Dr. R. Hernandez Marco.

111. Servicio de Pediatria del Hospital General de Requena. REQUE-
NA (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 Pediatriay Servicio de Ginecologia del Hospital " Lluis Al-
canyis" . XATIVA (Valencia). Jefe de Servicio de Pediatria: Dr. F. Cal-
vo Rigual. Jefe de Servicio de Ginecologia: Dr. G. Presencia Rubio.

123. Servicio de Pediatria del Hospital Clinico Universitario de Valen-
cia. VALENCIA. Jefe de Servicio: Dr. J. Brines Solanes.

124. Servicio de Pediatria del Hospital General Universitario de Valen-
cia. VALENCIA. Jefe de Servicio: Dr. V. Alvarez Angel.

135. Servicio de Pediatria y Servicio de Tocoginecologia del Hospital
General D'Ontinyent. ONTINYENT (Valencia). Jefe de Servicio de
Pediatria: Dr. S. Climent Alberola. Jefe de Servicio de Tocogine-
cologia: Dr. J. Terol Piqueras.

CENTROS CON DATOS NO DISPONIBLES
EN EL PERIODO EN ESTUDIO (2004)

Y DISPONIBLES EN EL PERIODO ANTERIOR
(1980-2003)

ANDALUCIA

1. Servicio de Pediatria y Servicio de Obstetricia y Ginecologia del
Hospital Materno Infantil " Carlos Haya". MALAGA. Jefe de Ser-
vicio de Pediatria: Dr. A. Martinez Valverde. Jefe de Servicio de
Obstetricia y Ginecologia: Dr. M. Abehsera.

6. Servicio de Pediatria y Servicio de Ginecologia y Obstetricia del
Hospital "Juan Ramén Jiménez". HUELVA. Jefe de Servicio de Pe-
diatrfa: Dr. R. de Estefanfa Vazquez. Jefe de Servicio de Gineco-
logia y Obstetricia: Dr. .M. Garzén Sanchez.

45. Servicio de Pediatria del Centro Materno Infantil de la Ciudad Sa-
nitaria "Virgen de las Nieves". GRANADA. Jefe de Servicio: Dr. J.
Moreno Martin.

61. Servicio de Pediatria del Hospital "Punta de Europa". ALGECI-
RAS (Cadiz). Jefe de Servicio: Dr. J. Guerrero Vazquez.

70. Servicio de Pediatria del Hospital Comarcal "Valle de los Pedro-
ches". POZOBLANCO (Cérdoba). Jefe de Servicio: Dr. E. Fer-
nandez Gémez.

76. Servicio de Pediatria y Servicio de Obstetricia y Ginecologfa del
Hospital Naval de "San Carlos". SAN FERNANDO (Cédiz). Jefe de
Servicio de Pediatria: Dr. P. Gutiérrez Barrio.

128. Servicio de Pediatriay Servicio de Ginecologia del Hospital de Po-
niente. EL EJIDO. (Almeria). Jefe de Area Materno-Infantil: Dr. J.
Alvarez Aldean.

ARAGON

121. Servicio de Pediatria del Consorcio Hospitalario de Jaca. JACA
(Huesca).

PRINCIPADO DE ASTURIAS

52. Servicio de Pediatria del Hospital General de Asturias. OVIEDO
(Asturias). Jefe de Servicio: Dr. M. Roza Sudrez.

CANARIAS

31. Servicio de Pediatria del Hospital "Virgen de los Volcanes". LAN-
ZARQOTE (Canarias). Jefe de Servicio: Dr. J. Henriquez Esquiroz.

60. Servicio de Pediatria del Hospital Materno Infantil. LAS PALMAS
(Canarias). Jefe de Servicio: Dr. J. Calvo Rosales.

69. Servicio de Pediatria del Hospital Insular "Nuestra Sefiora de los
Reyes". HIERRO (Canarias).
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CASTILLA-LA MANCHA

21. Servicio de Pediatria y Servicio de Anatomia Patoldgica del Hos-
pital "Ntra. Sra. de Alarcos". CIUDAD REAL. Jefe de Servicio de
Pediatria: Dr. |. Condado Rojas.

CASTILLA Y LEON

40. Servicio de Pediatria de |a Residencia Sanitaria "Virgen Blanca".
LEON. Jefe de Servicio: Dr. H. Gonzélez Aparicio.

64. Servicio de Pediatria del Hospital General "Rio Carrién". PALEN-
CIA. Jefe de Servicio: Dr. C. Rojo del Nozal.

CATALUNA

37. Servicio de Neonatologia de la "Casa de la Maternidad" de la Di-
putacién de Barcelona. BARCELONA. Jefe de Servicio: Dr. X. Car-
bonell Estrany.

63. Servicio de Pediatria, Servicio de Obstetricia y Servicio de Gené-
tica del Institut Dexeus. BARCELONA. Jefe de Servicio de Pedia-
tria: Dr. R. Baraibar Castellé. Jefe de Servicio de Obstetricia: Dr.
J.M. Carrera Macia.

77. Servicio de Pediatria y Servicio de Obstetricia y Ginecologia del
Hospital "Mutua de Terrassa". TERRASSA (Barcelona). Jefe de
Servicio de Pediatria: Dr. L. Tobefa Boada. Jefe de Servicio de Obs-
tetricia y Ginecologia: Dr. A. Pesarrodona Isern.

82. Servicio de Pediatriay Servicio de Ginecologia del Hospital Uni-
versitari "Sant Joan". REUS (Tarragona). Jefe de Servicio de Pe-
diatria: Dr. J. Escribano. Jefe de Servicio de Ginecologia: Dr. P. Ca-
ballé Busquets.

EXTREMADURA

99. Servicio de Pediatria y Servicio de Obstetricia y Ginecologia del
Hospital "Virgen del Puerto". PLASENCIA (Caceres). Jefe de Ser-
vicio de Pediatria: Dr. J.L. Fernandez Epifanio.

GALICIA

24. Departamento de Pediatria del Complejo Hospitalario " Cristal
Pifior". ORENSE. Jefe de Departamento: Dr. F. Martindn Sanchez.

78. Servicio de Neonatologia del Hospital "Teresa Herrera". LA CO-
RUNA. Jefe de Servicio: Dr. G. Rodriguez Valcarcel.

92. Servicio de Pediatria, Servicio de Obstetricia y Ginecologia y Ser-
vicio de Anatomia Patologica del Hospital "Montecelo". PON-
TEVEDRA. Jefe de Servicio de Pediatria: Dr. M. Fontoira Suris. Je-
fe de Servicio de Obstetricia y Ginecologia: Dr. A. Calvo Celada.
Jefe de Servicio de Anatomia Patolégica: Dr. M. Carballal Lugois.

127. Servicio de Pediatria del Complejo Hospitalario de Pontevedra.
PONTEVEDRA.

LARIOJA

39. Servicio de Pediatria del Hospital "San Millan". LOGRONO. Jefe
de Servicio: Dr. L. Alonso Tomés.

COMUNIDAD DE MADRID

22. Servicio de Pediatria, Servicio de Genética y Servicio de Gineco-
logiay Obstetricia de la Clinica Nuestra Sefiora de la Concepcién.
MADRID. Jefe de Servicio de Pediatria: Dra. M. Ruiz Moreno.
Jefe de Servicio de Genética: Dra. C. Ayuso. Jefe de Servicio de
Ginecologfa y obstetricia: Dr. J. Diaz Recasens.
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32. Servicio de Pediatria del Hospital "Doce de Octubre". MADRID.
Jefe de Servicio: Dr. A. Beldustegui.

34. Servicio de Pediatria del Hospital Militar Central "Gomez Ulla".
MADRID. Jefe de Servicio: Dr. J. Serrano Galnares.

56. Servicio de Neonatologia del Instituto Provincial de Obstetricia
y Ginecologia del Hospital General Universitario " Gregorio Ma-
ranén". 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. Séez Pérez.

96. Servicio de Pediatriay Servicio de Obstetricia del Hospital Univer-

sitario "Principe de Asturias". ALCALA DE HENARES (Madrid).
Jefe de Servicio de Pediatria: Dr. E. Garcia de Frias.

117. Servicio de Pediatria del Hospital "Madrid". MADRID. Jefe de Ser-
vicio: Dra. S. Gonzalez Moreno.

REGION DE MURCIA
35. Servicio de Pediatria del Hospital "Santa M? del Rosell". CAR-
TAGENA (Murcia). Jefe de Servicio: Dr. R. Calvo Celada.

103. Servicio de Pediatria del Hospital Comarcal del Noroeste. CARA-
VACA DE LA CRUZ (Murcia). Jefe de Servicio: Dr. A. Garrido San-
chez.

106. Servicio de Pediatria del Hospital "Naval del Mediterraneo”. CAR-
TAGENA (Murcia). Jefe de Servicio: Dr. J. Gonzélez Pérez.

108. Servicio de Pediatria del Hospital Cruz Roja de Cartagena. CAR-
TAGENA (Murcia). Jefe de Servicio: Dr. J.L. Fandifio Egufa.

PAIS VASCO

41. Servicio de Pediatria del Hospital " Ortiz de Zarate" . VITORIA (Ala-
va). Jefe de Servicio: Dr. A. Borderas Gaztambide.

48. Servicio de Pediatria de la Clinica Materna "Ntra. Sra. de la Espe-
ranza". VITORIA (Alava). Jefe de Servicio: Dr. R. Resines Llorente.

54. Servicio de Pediatria del Instituto de Maternologia y Puericultu-
ra. 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
Soriano. Jefe de Servicio de Obstetricia y Ginecologia: Dr. J. Ro-
driguez Escudero.

65. Servicio de Neonatologia de la Clinica "Virgen Blanca". BILBAO
(Vizcaya). Jefe de Servicio: Dr. R. Laplana Calvo.

COMUNIDAD VALENCIANA

71. Servicio de Neonatologia del Hospital Infantil "La Fe". VALEN-
CIA. Jefe de Departamento de Pediatria: Dr. C. Canosa.

80. Servicio de Pediatria del Hospital "Francisco de Borja". GANDIA
(Valencia). Jefe de Servicio: Dr. J.L. Rico Gil.

118. Servicio de Pediatria de la Clinica "Virgen del Consuelo". VALEN-
CIA. Jefe de Servicio: Dr. M. Vento Torres.

125. Departamento de Pediatria del Hospital Casa de Salud de Valen-
cia. VALENCIA. Jefe de Departamento: Dr. C.A. Canosa.

131. Servicio de Pediatria del Hospital de la Plana. VILA-REAL (Caste-
l16n). Jefe de Servicio: Dr. J. Bonet Arzo.

PRINCIPADO DE ANDORRA

101. Servicio de Pediatria del Hospital "Nostra Senyora de Meritxell".
ANDORRA. Jefe de Servicio: Dr. M. Medina Rams.
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CENTROS PARTICIPANTES EN EL ECEMC (1976-2005)

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-
nitariadelaS.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 Servi-
cio: Dr. J. Ruiz Goémez.

GALICIA

26. Servicio de Pediatria de la Residencia Sanitariadela S.S. "Herma-
nos Pedrosa Posada". LUGO. Jefe de Servicio: Dr. A. Morales Re-
dondo.

CENTROS QUE COLABORARON

EN EL PERIODO 1980-2004,

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 Sanitariade la S.S. "Vir-
gen del Mar". ALMERIA. Jefe de Servicio: Dr. Lopez Mufoz.

72. Servicio de Pediatria del Hospital General " Santa Maria del Puer-
to". PUERTO DE SANTA MARIA (Cadiz). Jefe Servicio: Dra. A. Gon-
zalez del Amo.

PRINCIPADO DE ASTURIAS

88. Servicio de Pediatria de la Residencia Sanitaria de la S.S. "Enrique
Cangas". MURIAS-MIERES (Asturias).

EXTREMADURA

49. Servicio de Pediatria de la Residencia SanitariadelaS.S. "Poligo-
no Nueva Ciudad". MERIDA (Badajoz). Jefe de Servicio: Dr. J.M.
Arroyo Fernandez.

COMUNIDAD DE MADRID

67. Servicio de Neonatologia del Hospital "La Paz". MADRID. Jefe 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". CADIZ.
Jefe de Servicio: Dr. J. Toscano Montes de Oca.

47. Servicio de Pediatria del Hospital General "Primo de Rivera". JE-
REZ DE LA FRONTERA (Cadiz). Jefe de Servicio: Dr. J. Ortiz Tardio.

CENTROS EN PERIODO DE PRUEBA
PARA SU INCORPORACION
O REINCORPORACION AL ECEMC EN 2005

CATALUNA

77. Servicio de Pediatria y Servicio de Obstetricia y Ginecologfa del
Hospital "Mutua de Terrassa". TERRASSA (Barcelona). Jefe de
Servicio de Pediatria: Dr. L. Tobefia Boada. Jefe de Servicio de Obs-
tetricia y Ginecologia: Dr. A. Pesarrodona Isern.

141. Servicio de Pediatria y Servicio de Obstetricia y Ginecologia del
Hospital Sant Jaume de Calella. CALELLA (Barcelona). Jefe de Ser-
vicio de Pediatria: Dra. A. Ballester Martinez. Jefe de Servicio de
Obstetricia y Ginecologia: Dr. J. Suné Gispert. Jefe de Departa-
mento de Obstetricia y Ginecologia: Dr. J.A. Mila Rosias.

COMUNIDAD VALENCIANA

123. Servicio de Pediatria del Hospital Clinico Universitario de Valen-
cia. VALENCIA. Jefe de Servicio: Dr. J. Brines Solanes.

131. Servicio de Pediatria del Hospital de la Plana. VILA-REAL (Caste-
[16n). Jefe de Servicio: Dr. J. Bonet Arzo.

139. Servicio de Pediatria del Hospital de la Ribera. ALZIRA (Valencia).

CENTROS DE PROXIMA INCORPORACION
O REINCORPORACION AL ECEMC EN 2005

ANDALUCIA

--. Servicio de Pediatria del Hospital Comarcal de La Axarquia. VE-
LEZ MALAGA (Mélaga). Jefe de Servicio: Dr. F. Barrio Corrales.

CASTILLA Y LEON
--. Servicio de Pediatria del Hospital Nuestra Sefiora de Sonsoles. AVILA.

COMUNIDAD DE MADRID

--. Servicio de Pediatria del Hospital General de Méstoles. MOS-
TOLES (Madrid). Jefe de Servicio: Dr: P. Puyol Buil.

BOLETIN DEL ECEMC: Revista de Dismorfologia y Epidemiologia. Serie V. n° 4, 2005. ISSN: 0210-3893









