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Summary
Title: Clinical-epidemiological Aspects

We have used data from the Spanish Collaborative Study of Congenital Malformations (ECEMC) to epidemiologically analyze some cli-
nical aspects of infants with congenital anomalies. For this purpose all infants of the ECEMC database were classified following the Pro-
gram’s methodology, which is explained in detail in another work of this issue [Martinez—Frias et al., 2002]. Data were analysed in three pe-
riods: the first one includes the years 1980-1985 (before the passing of the law allowing voluntary interruption of gestation (VIG) due to
prenatal detection of anomalies in the fetus); the second period corresponds to the years 1986-2000, and the last one is for the year 2001,
which is the year analysed in this issue.

In this paper, we show the distribution of infants in the three main groups of clinical presentation (isolated, multiple, and syndromes),
as well as some specific types of defect patterns identified among the three main groups. In addition, we studied the distribution by clinical
presentation of 17 selected congenital defects. These defects were selected because of their frequency, or the morbidity/mortality that they
bear.

The etiologic distribution of infants with congenital defects is also analysed in the three study periods. Moreover, we have specified all
the syndromes identified in the ECEMC database, as well as the number of cases with each syndrome, their birth frequency, and their gene
map location when possible (based on the OMIM database).

It is important to underline that all the presented figures for syndromes and the study defects, are minimal estimations of the real fre-
guency, because of several reasons. First, because of the possibility to perform a VIG after the prenatal detection of fetal anomalies, which
is possible in Spain since 1985. Second, because some modern diagnostic procedures were not available in the first years of the study. Mo-
reover, unfortunately, the results of some complementary studies are not available for review in some cases, being impossible to reach to a
final diagnosis. Finally, because of the difficulty to identify some syndromes at birth.

We emphasize that, for some of the environmental syndromes (such as fetal alcohol syndrome, diabetic embryofetopathy, and those
due to some maternal infectious diseases), primary prevention is possible if a proper information and education is provided to the popula-

tion.

Introduccion

El principal objetivo del ECEMC es tratar de averiguar
las causas de los distintos tipos de defectos congénitos y
poder establecer pautas para la prevencién primaria. Es
decir, aquellas medidas que permiten favorecer que no se
altere el desarrollo embrio—fetal. Esto es posible al contar
con una poblacion grande de niflos malformados y otra de
nifios no malformados elegidos como controles. La gran
cantidad de datos recogidos para cada nifio y su control,
asi como el hecho de disponer de iconografia y estudios
complementarios, favorece la posibilidad de identificar las
causas. De hecho, toda la sistematica de trabajo multidis-
ciplinario del ECEMC esta enfocada de modo que median-
te una valoracion global, pero individualizada, de todas las
circunstancias que concurren en cada caso concreto con
defectos congénitos (méas de 300 datos), se intenta deter-
minar cudl ha podido ser la causa que ha alterado el desa-

rrollo prenatal en cada nifio. En esa evaluacion también in-
fluye la experiencia acumulada por todo el grupo del
ECEMC, durante mas de 26 afos. Sin embargo, queremos
insistir nuevamente en la idea que exponemos cada afo,
sobre el hecho de que la importancia de llegar a establecer
un diagnéstico va mas alla de poner una "etiqueta” a cada
nifo. Llegar a un diagndstico va a permitir, en muchos ca-
sos, la identificacion de una causa concreta, lo cual va a te-
ner un efecto tanto sobre la actitud médica a sequir, el tra-
tamiento y el prondstico, como en la informacion que se
les puede ofrecer a los padres. Esta se refiere tanto a los
potenciales riesgos de repeticion en futuras gestaciones y
las de sus hijos, como a las posibilidades de diagnéstico
prenatal, entre otros aspectos.

En este capitulo, vamos a resumir los resultados globa-
les de los andlisis clinico—epidemiolédgicos de los nifios con
defectos congénitos, tanto de los acumulados en la base de
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datos, como de los ninos malformados registrados durante
el ultimo afio, que es al que corresponde este Boletin.

Material y Métodos

Los datos incluidos en este andlisis, corresponden a los
recién nacidos malformados registrados por el ECEMC, se-
parados en tres periodos de tiempo. El primero, que incluye
un total de 8.488 nifios malformados, corresponde al perio-
do comprendido entre los afios 1980 a 1985, que constitu-
ye el periodo de tiempo anterior a la posibilidad legal de in-
terrumpir la gestacion por defectos congénitos, entre otros
supuestos, en Espafa. El siguiente periodo es el comprendi-
do entre 1986 y 2000, que incluye 19.648 nifios malforma-
dos, y el tercero, con los 1.175 nifios malformados registra-
dos durante el afo 2001, es al que corresponde la Memoria
de este Boletin.

Segun la metodologia de andlisis clinico seguida en el
ECEMC [Martinez—Frias y Urioste, 1994; Martinez—Frias y
cols., 2001] y comentada en otro articulo de este Boletin
[Martinez—Frias y cols., 2002], en una primera fase, se clasi-
fican los ninos en los siguientes tres grandes grupos de pre-
sentacion clinica:

e Ajslados, si el nifio tiene un Unico defecto, o éste se
asocia a un defecto menor o leve, osi el resto de los defec-
tos que presenta el nino son secundarios, es decir, secuen-
ciales a un Unico defecto primario, que es el analizado,

e Polimalformados, si el nifo presenta un cuadro de
multiples defectos congénitos, en el cual no ha sido posi-
ble identificar algun sindrome, y

e Sindromes, definiendo sindrome como un conjunto
de defectos que generalmente afectan a sistemas distin-
tos, que constituyen cuadros clinicos similares y que se su-
pone que estan patogénica y etiolégicamente relaciona-
dos entre si. Normalmente los sindromes se agrupan aten-
diendo a su etiologia.

Dentro de cada uno de los grupos anteriores, se codifi-
can los distintos patrones clinicos que se pueden reconocer
en cada nifio como se expone en otro articulo de este Bole-
tin [Martinez—Frias y cols., 2002].

Resultados

En la Tabla 1 se indica la distribucién por presentacion
clinica de los nifios malformados de cada uno de los perio-
dos de tiempo estudiados. Dado que en el afio 1985 se
aprobd la ley que permite interrumpir la gestacion si hay de-
fectos congénitos, los porcentajes observados en los perio-
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dos posteriores al ano 1985, sin duda estan influidos por el
diagnostico prenatal y la subsiguiente IVE de ciertos casos
de fetos afectados. Dentro de cada uno de los tres grupos,
se han indicado los nifios que se categorizaron como te-
niendo un determinado patrén malformativo. Asi, dentro
de los Aislados, se incluyen varios tipos de nifios. En primer
lugar, nifos con un solo defecto y un solo cédigo. En se-
gundo lugar, los nifios que aunque tengan mas de un codi-
go, solo presenten un defecto congénito. Esto se debe a
gue en el ECEMC se diagnostican todos los defectos exis-
tentes en el nifo. Por ejemplo, si un nifio tiene ausencia de
radio y de pulgar derecho, hipoplasia de tibia izquierda, fé-
mur izquierdo corto y ausencia de tres dedos del pie dere-
cho, tendra cinco cédigos, uno para cada anomalia en con-
creto, pero desde el punto de vista del desarrollo sélo tiene
un defecto por reduccion de extremidades. Por otro lado,
un nifio puede tener una secuencia deformativa, disruptiva
o malformativa, por lo que va a tener varios diagnosticos
pero no es un polimalformado en sentido estricto. Una se-
cuencia malformativa, implica una Unica alteracion intrinse-
ca del desarrollo, pero como consecuencia de la misma, se
alteran otras estructuras de forma secundaria y no como
anomalias intrinsecas del desarrollo. Por ejemplo, un nifo
con espina bifida, luxacién de caderas, luxacion de rodillas y
pies zambos, lo que tiene es un defecto del cierre del tubo
neural que, secundariamente, produjo una paraplejia que
dio lugar a las luxaciones y alteraciones de los pies. Es muy
importante tener en cuenta estos aspectos, porque pueden
alterar ciertos estudios epidemiolégicos. Asi, si tratamos de
analizar los pies zambos originados como consecuencia de
una alteracion intrinseca del desarrollo, todos aquellos ca-
sos de pies zambos que forman parte de alguna secuencia
malformativa, deformativa o disruptiva, no deben incluirse
en el estudio porque desde el punto de vista del desarrollo,
no se formaron mediante el (o los) mismos mecanismos pa-
togénicos. En la tabla se puede observar la frecuencia que
tienen entre los recién nacidos malformados, los nifos con
cada tipo de patréon clinico, a lo largo de los periodos de
tiempo estudiados.

Un aspecto importante de la metodologia del ECEMC,
es que dentro del patrén malformativo de cada uno de los
nifios, se identifica si tienen otros patrones reconocibles.
Estos aspectos sobre el sistema de codificacion de patrones
malformativos (incluidos en el tercer subnivel de codigos)
seguido en el ECEMC, se expone, como ya hemos comen-
tado antes, en otro trabajo de este Boletin [Martinez—Frias y
cols., 2002]. Asi, entre los nifos con secuencias (Aislados),
identificados sobre el total de los 29.311 ninos malforma-
dos (sumando los totales de los tres periodos de tiempo es-
tudiados), se han reconocido 797 patrones distintos a la se-
cuencia. Entre los polimalformados, se han observado
5.363 patrones malformativos de cualquier tipo identifica-
dos dentro del cuadro de defectos de estos nifos. Por ulti-
mo, entre los sindromes, se han reconocido 1.915 patrones
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TABLA 1
DISTRIBUCION POR TIPO DE PATRON MALFORMATIVO QUE §E DIAGNOSTICO EN LOS NINOS MALFORMADOS REGISTRADOS
EN CADA UNO DE LOS PERIODOS DE TIEMPO ESTUDIADOS
Periodo Periodo Periodo
GRUPOS 1980-1985 1986-2000 2001
N.° % N.° % N.° %
AISLADOS
Sélo un defecto-un codigo........cccovvvriiinnnnn 5.978 70,43 11.803 60,07 660 56,17
Un defecto-varios c6digos ............ccceeevnne. 175 2,06 679 3,46 57 4,85
Secuencias deformativas causa desconocida 19 0,22 45 0,23 4 0,34
Secuencias deformativas causa extrinseca .... 23 0,27 130 0,66 11 0,94
Secuencias deformativas causa intrinseca..... 0 - 6 0,03 0 -
Secuencias malformativas ...........c..cccoeeeeen... 239 2,82 800 4,07 47 4,00
Procesos disrtuptivos. .........ceeverieiioniiiieinnn. 72 0,85 154 0,78 12 1,02
Total Aislados.........c.cooveeeiiiiiicicc e 6.506 76,65 13.617 69,30 791 67,32
POLIMALFORMADOS
Varios defectos menores.................ccccoee. 250 2,95 432 2,20 34 2,89
Asociaciones de alta frecuencia.................... 3 0,04 10 0,05 0 -
Complejos malformativos ............................ 20 0,24 52 0,26 2 0,17
Defectos de zona de desarrollo (DZD) .......... 257 3,03 1.288 6,56 111 9,45
Polimalformados en sentido estricto.... . 528 6,22 1.643 8,36 100 8,51
Total Polimalformados...........cccccoovveveiii. 1.058 12,46 3.425 17,43 247 21,02
SINDROMES
Embriofetopatias ........ccccoovviiiiiiiiiiii 50 0,59 124 0,63 5 0,43
CromosOMICOS......ccuveeeeeeeeeieenn . . 660 7,78 1.840 9,36 103 8,77
Génicos de etiologia desconocida..... . 33 0,39 61 0,31 6 0,51
Autosémicos dominantes...................c......... 61 0,72 187 0,95 5 0,43
AUtOSOMICOS rECESIVOS .....ovvveeeeeiiiieaeee 62 0,73 174 0,88 9 0,77
Ligados al X dominante ... . 3 0,04 15 0,08 0 -
Ligados al X recesivos ............ . 4 0,05 4 0,02 0 -
De gen contiguo—microdelecién 9 0,11 38 0,19 1 0,09
Secuencias repetitivas de ADN ..................... 1 0,01 14 0,07 0 -
De etiologia desconocida..........ccccccovverrenin. 41 0,48 149 0,76 8 0,68
Total de Sindromes.................... . 924 10,89 2.606 13,26 137 11,66
TOTAL NINOS MALFORMADOS .........c......... 8.488 100.— 19.648 100— 1.175 100~

dentro del cuadro clinico de los nifios. Este sistema de clasifi-
cacion clinica, supone una importante base para realizar es-
tudios clinico—epidemiolégicos, en un intento de reconocer
las bases biologicas de los distintos tipos de malformaciones
y las relaciones entre ellas [Martinez—Frias 1994, 1995; Marti-
nez—Frias y Frias, 1999; Martinez—Frias y cols., 1998].

La Tabla 2 , y para los 17 defectos congénitos que veni-
mos analizando sisteméaticamente cada ano, indica el nu-
mero de casos con cada defecto en presentacion aislada, el
numero de los que son secundarios a un defecto primario,
el nimero de polimalformados, el nimero de sindromes y el
total. Junto a cada defecto figura el porcentaje que dicha ci-
fra representa con respecto al nimero total de casos con el
defecto de su fila. Asi, por ejemplo, del total de 786 casos
con fisura del paladar (sin labio leporino), 366 (46,6%) pre-
sentaban el defecto aislado; en 134 casos (17,0%) el defecto
fue secundario a otra alteracion primaria del desarrollo (mi-
crognatia en la mayoria de ellos); en 188 casos (23,9%) se

presento en nifos polimalformados, y en 98 casos (12,5%)
se presentd en sindromes. Los dos casos con agenesia renal
bilateral fueron considerados como secundarios a la ausen-
cia total de arterias renales, como consecuencia de este ha-
llazgo en la autopsia. Como se puede apreciar, la mayoria
de los defectos estudiados presenta una gran heterogenei-
dad en cuanto al tipo de presentacion clinica, puesto que se
pueden observar tanto en su forma aislada como asociados
a otros defectos. Sin embargo, algunos de ellos muestran
una mayor tendencia a presentarse aislados, como es el ca-
so de la gastrosquisis (el 93,3% de los casos son aislados), el
hipospadias (90,1%), laanencefalia (89,0%), la espina bifi-
da (76,6%), el labio leporino con o sin paladar hendido
(72,3%), y la hernia diafragmaética (67,3%). Si comparamos
estos resultados con los obtenidos en anos anteriores, po-
demos observar que se han mantenido iguales afo tras afo.
Esto es una indicacion de que la tendencia a presentarse ais-
lados es una caracteristica bioldgica de estos defectos e inti-
mamente relacionada con su etiologia y patogenia.
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TABLA 2
DISTRIBUCION DE 17 DEFECTOS CONGENITOS SELECCIONADOS: AISLADOS, SECUNDARIOS A OTROS DEFECTOS,
POLIMALFORMADOS Y SINDROMES 1980-2001
Aislados (a) Secundarios Polimalformados Sindromes Total
MALFORMACION
N.° % N.© % N.° % N.° % (b)

Anencefalia.........cccoccoeveeeein. 276 89,0 1 0,3 29 9,4 4 1,3 310
Espina bifida ..........c..ccooeeinn 446 76,6 0 0,0 107 18,4 29 50 582
Encefalocele........ccooovviiiinn. 54 44,3 1 0,8 38 31,1 29 23,8 122
Hidrocefalia..........cccoocveiiiiiin 143 20,5 153 22,0 255 36,6 145 20,8 696
Anoftalmia o microftalmia........ 31 9,5 4 1,2 180 55,2 111 34,0 326
Anotia/Microtia (C) .......cccoeeve. 149 57,3 0 0,0 87 33,5 24 9,2 260
Fisura paladar............ccccooeeeinn 366 46,6 134 17,0 188 23,9 98 12,5 786
Labio leporino y fis. paladar...... 689 72,3 2 0,2 162 17,0 100 10,5 953
Atresia/estenosis de eséfago .... 177 52,8 0 0,0 120 35,8 38 11,3 335
H. driafagmatica .............c........ 231 67,3 1 0,3 94 27,4 17 50 343
Atresia/estenosis de ano/recto .. 165 42,7 8 2,1 177 45,9 36 9,3 386
Hipospadias .........ccccocoiiviiiis 2.540 90,1 0 0,0 233 8,3 47 1,7 2.820
Onfalocele .........cccooevveinnnn. 91 45,7 0 0,0 70 35,2 38 19,1 199
Gastroquisis .........ccceevveiiiennnn 70 933 0 0,0 5 6,7 0 0,0 75
Reduccién extremidades........... 523 47,3 38 3,4 344 31,1 201 18,2 1.106
Defecto de pared corporal (d)... 0 0,0 5 15,2 28 84,8 0 0,0 33
Agenesia renal bilateral ............ 26 32,1 2 2,5 49 60,5 4 4,9 81
(a) Aislados: Si la malformacion considerada es la tnica que presenta el R.N., o se acompana de un defecto menor, o de otros secundarios a ella.
(b) Todos los casos con la malformacion. Los porcentajes estan calculados sobre este total.
(c) Anotia/Microtia con atresia o estenosis del conducto auditivo.
(d) Tradicionalmente denominado “celosomia/pleurosomia”.

Estos resultados son muy importantes para los médicos
que hacen diagnéstico prenatal, ya que les informan sobre
la probabilidad de que exista otro defecto asociado, que es
un dato de sumo interés para la informacién que se debe
transmitir a los padres, que son los que se han de enfrentar
a la decision de si contintan o interrumpen el embarazo.
También para el neonatélogo, porque si un recién nacido
tiene, por ejemplo, gastrosquisis, lo mas probable es que no
tenga otros defectos asociados, pero si el recién nacido pre-
senta anoftalmia o microftalmia, que sélo en un 9,5% tie-
nen presentacion aislada al nacer, debe hacer una completa
exploracién del recién nacido, incluyendo el sistema nervio-
so central.

En la Tabla 3 mostramos la distribucion etiolégica (por
causa) de todos los nifos recién nacidos con defectos congé-
nitos. La tabla se ha separado en los siguientes cuatro gran-
des grupos de causas: genética, ambiental, multifactorial, y
de causa desconocida en sentido estricto. Dentro de cada
grupo, hemos especificado los diferentes tipos de causas en
los que identificamos alguin caso. Como se aprecia en la Ta-
bla, durante el primer periodo estudiado (1980- 1985) el
19,99% del total de nifos malformados de este periodo fue-
ron de causa genética. Sin embargo, entre este total de cau-
sa genética, el 30,89% son cromosoémicos y, de éstos, el
85,61% son sindromes de Down. En los otros grupos de
causas de este mismo periodo, sélo en el 0,92 % de los nifios
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malformados se identificd una causa ambiental, el 25,41%
fueron considerados de causa multifactorial y en el 53,68%
restante la causa es desconocida en sentido estricto.

En la Tabla 3, también podemos observar que, durante
el siguiente periodo (1986-2000), el porcentaje de nifios en
los que se identifico una causa genética fue del 20,93% del
total. Nuevamente, el mayor grupo de causa genética co-
rresponde a las alteraciones cromosémicas que suponen el
44,72% del total de nifos con defectos de causa genética
y, de nuevo, el 81,24% de las cromosomopatias fueron sin-
dromes de Down (trisomia 21). En cuanto al resto de cau-
sas, se pudo identificar que los defectos fueron originados
por un factor ambiental en el 1,34% del total de casos del
periodo, en el 19,29% fueron considerados multifactoria-
les, y en el 58,44% de causa desconocida.

Finalmente, en la Ultima columna de la Tabla 3, se pre-
sentan los datos del afio 2001. Es de resaltar, que muchos
de los nifos con malformaciones congénitas registrados en
este afo, alin no se han terminado de diagnosticar debido a
multiples causas entre las que podemos destacar: que la
muestra de sangre para el estudio cromosomico llegé al la-
boratorio del ECEMC mucho después del nacimiento del ni-
fio y estd auin en estudio, que no se recibié muestra de san-
gre para su estudio, que estamos pendientes del resultado
del cariotipo que se hizo en otro lugar, que nos faltan datos
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TABLA 3
DISTRIBUCION POR CAUSA DE LOS NINOS MALFORMADOS REGISTRADOS
EN CADA UNO DE LOS PERIODOS DE TIEMPO ESTUDIADOS
Periodo Periodo Periodo
CAUSAS 1980-1985 1986-2000 2001
N.° % N.° % N.° %
GENETICA
Autosdmica dominante............cccceeeeeeeiii. 484 5,70 1.048 5,33 66 5,62
AutdSOMICA rECESIVA .....vvveeeie e 170 2,00 350 1,78 16 1,36
Gen contiguo—microdelecion . 9 0,11 38 0,19 1 0,09
Secuencias repetitivas ADN..... 1 0,01 14 0,07 0 -
Otras etiologias génicas......... 373 4,39 823 4,19 36 3,06
CromOSOMICA ..veeeeiiiie e 660 7,78 1.839 9,36 103 8,77
Total de causa Genética...........cc..coceeeneennn. 1.697 19,99 4112 20,93 222 1889
AMBIENTAL
AlCONO. ..o 12 0,14 30 0,15 0 -
Diabetes ................... 9 0,11 29 0,15 3 0,26
Infecciones maternas ... 13 0,15 14 0,07 0 -
Medicamentos.......... 16 0,19 51 0,26 2 0,17
OFrOS ottt 28 0,33 140 0,71 9 0,77
Total de causa Ambiental...................ccc.o... 78 0,92 264 1,34 14 1,19
MULTIFACTORIAL ... 2.157 25,41 3.790 19,29 187 15,91
CAUSA DESCONOCIDA ... 4.556 53,68 11.482 58,44 752 64,00
GRAN TOTAL. ... 8.488 100.— 19.648 100— 1.175 100~

sobre otros estudios complementarios, asi como de ciertos
aspectos de la historia de alguin nifo, etc. Aun asi, podemos
observar que el 18,89% del total de nifios malformados de
este afo, tuvo un diagnostico de causa genética. Como en
los periodos anteriores, el grupo mayor fue el que presenta-
ba anomalias cromosémicas, que contabilizan el 46,40%
del total de causa genética. Igualmente, entre ellos, el
81,55% fueron trisomias 21. Por otro lado, el 1,19% fue-
ron de causa ambiental, el 15,91% multifactoriales y el
64% de causa desconocida.

En las Tablas 4 a 8, se muestran los sindromes de etiolo-
gia génica, ambiental, o desconocida que han sido identifi-
cados en toda la base de datos del ECEMC, desde 1980 al
2001. No podemos hacerlas por periodos de tiempo, debi-
do a que los distintos sindromes tienen una frecuencia muy
baja. En estas cinco tablas, que tienen la misma estructura,
figura el nombre de cada sindrome, el niUmero de casos
identificados y su frecuencia por 10.000 recién nacidos.
Ademas, para los sindromes génicos, se ha incluido la locali-
zacién cromosdmica de los genes responsables de su apari-
cion (basada en la informacion incluida en la base de datos
On-line Mendelian Inheritance in Man [OMIM]). En la Tabla
4, se indican los sindromes autosémicos dominantes, por
orden decreciente de frecuencia. Como se puede observar
en la tabla, el sindrome autosémico dominante mas fre-

cuente es la Acondroplasia, y tiene una frecuencia de 0,243
por 10.000 nacimientos, seguido por el enanismo tanato-
férico que es la mitad de frecuente (0,122 por 10.000). La
Tabla 5, muestra lo mismo pero para los sindromes autoso-
micos recesivos. Los dos mas frecuentes que son el sindro-
me adrenogenital (0,203 por 10.000) y la poliquistosis renal
infantil (0,145 por 10.000), tienen frecuencias inferiores a
los autosémicos dominantes.

En la Tabla 6 figuran los sindromes de otras etiologias
génicas (sindromes de herencia ligada al sexo, de secuen-
cias repetitivas de ADN, de gen contiguo—microdelecion, de
imprinting genémico, y los cuadros de etiologia génica en
los que no se ha llegado a definir el tipo de herencia). Los
sindromes mas frecuentes son: las condrodisplasias de tipo
no especificado (0,382 por 10.000), el sindrome de Wiede-
mann-Beckwith (0,122 por 10.000), seguidos por el sin-
drome de Brachmann-De Lange, antes denominado Cor-
nelia de Lange, (0,105 por 10.000).

Los sindromes de etiologia desconocida identificados en
el ECEMC, se presentan en la Tabla 7. De ellos, los més fre-
cuentes son el sindrome del nevus sebaceo de Jadassohn
(0,145 por 10.000), el sindrome de Klippel-Trenaunay
(0,098 por 10.000), y el sindrome FFU (" femoral-fibular-ul-
nar defects") (0,075 por 10.000).

BOLETIN DEL ECEMC: Revista de Dismorfologia y Epidemiologia. Serie V, n® 1, 2002. ISSN: 0210-3893



ASPECTOS CLINICO~EPIDEMIOLOGICOS

TABLA 4

SINDROMES AUTOSOMICOS DOMINANTES POR 10.000 RN (1980-2001)

Localizacién cromosomica del gen (OMIM) N.° Por 10.000

ACONAIOPIASIA ..o 4p16.3 42 0,243
Enanismo tanatoforico .........ocvviviiiiiiii 4p16.3 21 0,122
Sindrome de Crouzon ... . 10026 18 0,104
Sindrome de Apert........c...c....... 10926 16 0,093
Sindrome de Treacher—Collins .........cccooiviiiiiiiiiisiii 5932-933.1 12 0,069
Sindrome de Adams—OlIVEr .........c.cccoviiiiiiiiiiiciices - 10 0,058
Disostosis cleido—craneal 6p21 9 0,052
Enanismo campOmeéliCO.......coovuiiiiiiiiiiiiieecieee e 17924.3-g25.1 9 0,052
Sindrome de Townes—Brocks ..........oovovviiiiiiiiiicee, 160121 7 0,041
Esclerosis tuberosa (enfermedad de Bourneville)................ 9q34; 16p13.3 6 0,035
Sindrome de Waardenburg tipo N.E. ..o, 1p21-p13.3; 2935; 3p14.1-p12.3; 8p23; 11q14-q21 5 0,029
Artrogriposis multiple distal tipo II-A.... - 4 0,023
Ictiosis vulgar 0 SIMple.........oooiiiiii i 1921 4 0,023
Osteogénesis imperfecta dominante tipo N.E. .................. 7q922.1; 17921.31-q22 4 0,023
Osteogénesis imperfecta dominante tipo ... 7q922.1; 17921.31-922 4 0,023
Sindrome de Holt-Oram.. 12q24.1 4 0,023
Sindrome de Noonan ...... 129241 4 0,023
Sindrome de Pfeiffer ... 8p11.2-p11.1; 10926 4 0,023
Braquidactilia tipo B ........coooiiiiiiii e 9g22 3 0,017
Braquidactilia tipo C ......ocoooviiiiiiii 12924, 20g11.2 3 0,017
Displasia espondilo—epifisaria dominante tipo N.E. . - 3 0,017
Epidermolisis bullosa simple ..............cccoooiiiii 80924; 12913; 17912-g21 3 0,017
Osteogénesis imperfecta dominante tipo lI-A.................... 7q922.1; 17921.31-922 3 0,017
Sindrome de Beals...........cccoviiiiiiiiiiiicee 5023-931 3 0,017
Sindrome de blefarofimosis, blefaroptosis y epicantus ...... T-1,7-2:3923 3 0,017
Sindrome de Freeman—Sheldon ...........c.ccoceviiiiniiicnen, - 3 0,017
SINAromMe de Greig.....ovovveiiiiiiieiiee et 7p13 3 0,017
Sindrome de Hay-Wells............cccoooiiiiiiiiiii 3q27 3 0,017
Acondrogénesis tipo I 12913.11-913.2 2 0,012
Braquidactilia tipo A-1 2035-qg36; 5p13.3-p13.2 2 0,012
Poliquistosis renal del adulto ... T-1:16p13.3—p13.12; T-11:4921-g23 2 0,012
Sindrome de KiNgStoN........ccocvoiiiiiiiiiii e - 2 0,012
Sindrome de microftalmia—catarata . 16p13.3 2 0,012
Sindrome de Saethre-Chotzen..... 7p21; 10926 2 0,012
Sindrome de Stickler tipo N.E. ..... . T-1:12913.11-913.2; T-II*:1p21; T-I1:6p21.3 2 0,012
Sindrome de Waardenburg tipo | .......cccocovieiiiiiiiiiicen, 2935 2 0,012
Sindrome velo—cardio—facial (region CATCH-22 no estu-

AIA0A) e - 2 0,012
Sindrome velo—cardio—facial sin microdelecién en region

CATCH=22 oo - 2 0,012
Acrocéfalo—sindactilia dominante de tipo N.E. .................. - 1 0,006
AIBINOIAISMO ..o - 1 0,006
Deficiencia de adenosina deaminasa (ADA) . 20g13.11 1 0,006
Displasia espéndilo—costal ..o, - 1 0,006
Displasia metatropica autosémica dominante - 1 0,006
Neurofibromatosis de Von Recklinghausen........................ 17911.2 1 0,006
Osteogénesis imperfecta tipo I-A 7922.1; 17921.31-q22 1 0,006
Sindrome branquio—éculo-facial - 1 0,006
Sindrome de Aniridia tipo | ....c.oocooiiiiiiii - 1 0,006
Sindrome de displasia frontonasal con displasia ectodér-

mica,autosdmIco domiNaNte .........ccovvvierieiiriereie e, - 1 0,006
Sindrome de exostosis multiples tipo N.E. ............c.ccooie. T-1:8924.11-9g24.13; T-2:11p12-p11; T-3*:19q 1 0,006
Sindrome de hipercalcemia hipocalciuria benigna familiar ... T-1:3913.3-9g21; T-1:19913.3 1 0,006
Sindrome de Klein—-Waardenburg. 2935 1 0,006
Sindrome de Laurin=Sandrow.......... 14913 1 0,006
Sindrome de Marfan (aracnodactilia).............cccooovvininrns 150211 1 0,006
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TABLA 4 (continuacién)

SINDROMES AUTOSOMICOS DOMINANTES POR 10.000 RN (1980-2001)

Localizacion cromosémica del gen (OMIM) N.° Por 10.000

Sindrome de Martinez—Frias (afalangia, sindactilia, meta-

tarsiano extra, estatura corta, microcefalia e inteligencia

en el limite) ... — 1 0,006

Sindrome de paquioNiqQUIa ......c..oooiiiiiii i 12913; 17912.921 1 0,006

Sindrome descrito por Majewski (ectrodactilia + aplasia de

HHDIA) et - 1 0,006

Sindrome EEC tipo N.E. ..oooiiiiiiiiiii e T-1:7911.2-921.3; T-2*:19; T-3*:3927 1 0,006

Sindrome MMT (Feingold) (microcefalia, fistula traqueoe-

sofagica y alteraciones de manos) .........cccccoovvviiiiciiinnn 2p24-p23 1 0,006

Triada de Currarino 7936 1 0,006

TOTAL DE SINDROMES AUTOSOMICOS DOMINANTES ...... 254 1,470

N.E.: No Especificado.

T: Tipo.

*: Herencia autosémica de tipo N.E.

TABLA 5
SINDROMES AUTOSOMICOS RECESIVOS POR 10.000 RN (1980-2001)
Localizacién cromosémica del gen (OMIM) Ne Por 10.000

Sindrome adrenogenital ...........coccooiiiiiiii 6p21.3 35 0,203
Poliquistosis renal infantil ...........ccoccoooioiiiiiiii 6p21.1-p12 25 0,145
Sindrome de Meckel-Gruber T-1:17922—q23; T-2*:11q13 17 0,098
Sindrome de SMith—-Lemli—OpitzZ .........coovviiiiiiiiiiiic 11912—-q13 10 0,058
SINArome de JEUNE .....ioiiiiiiic i - 9 0,052
Sindrome de Walker-Warburg .. 9g31 8 0,046
Sindrome de Ellis van Creveld..... 4p16 7 0,041
Sindrome de Fraser (criptoftalmos) .............. - 7 0,041
Albinismo recesivo 6culo—cutaneo tipo N.E. ... T-1:11q14-q21; T-Il:15911.2-q12; T-111:9p23 6 0,035
Epidermolisis bullosa recesiva tipo N.E. ........ccooiiiiiiiiiiiiiin, - 6 0,035
Hipoquinesia inespecifica autosomica recesiva.. - 6 0,035
Trombocitopenia con aplasia radial (TAR) ........cccooevviiiiiiiiniiien - 6 0,035
Condrodisplasia punctata rizomélica recesiva ............cccccoevevenienann. T-1:6022—q24; T-2:1; T-3*:2¢31 5 0,029
Sindrome cerebro-hepato-renal (Zellweger) ... .. 1,1922; 2p15; 6023—q24; 7921-g22;12p13.3 5 0,029
Displasia espondilo—toracica (Jarcho Levin .........ccoooeviiiiiiisiiiniennn 19913 4 0,023
Fibrosis quistica del pancreas (mMucoviscidosis) ............cccovvvviieernn. 7q31.2 4 0,023
ICtiOSIS reCESIVA ..o 14q11.2 4 0,023
Sindrome de Casamassima.. - 4 0,023
Sindrome de Werdnig—Hoffmann autosémico recesivo 5q12.2—q13.3 4 0,023
Sindrome oro-facio—digital tipo Il (MOhr) ...........ccoooiiiiiiiiie - 4 0,023
Enanismo diastrofiCo ......oiiviiiiiiiii e 5032—33.1 3 0,017
Gangliosidosis GMT .........ccooiiiiiiiii 3p21.33 3 0,017
Sindrome de costilla corta—polidactilia tipo N.E. - 3 0,017
Displasia espondilocostal recesiva tipo N.E. .........ccoovviiiiiiiiiin - 2 0,012
HIPOfOSTatasia ..........oovovveeiiiccc e 1p36.1-p34 2 0,012
Miopatia por desproporcion de fibras autosémica recesiva ............... - 2 0,012
Sindrome acrocallosal............ooiiiiiii 12p13.3-p11.2 2 0,012
Sindrome C (trigonocefalia de Opitz) .. - 2 0,012
Sindrome de Bowen—Conradi.......... - 2 0,012
Sindrome de costilla corta—polidactilia tipo Martinez—Frias ... - 2 0,012
Sindrome de Fanconi (pancitopenia) .........cooocveeiiiiieiiiiie e 16024.3 2 0,012
Sindrome de fistula traqueoesofagica, anomalias gastrointestinales,
hipospadias y retraso crecimiento intrauterino............cccccoeceeviiieenns - 2 0,012
Sindrome de persistencia de derivados mdillerianos (linfangiectasia,
fallo hepatico, polidactilia postaxial, anomalias renales y craneofa-
ClAlES) el - 2 0,012
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TABLA 5 (continuacién)
SINDROMES AUTOSOMICOS RECESIVOS POR 10.000 RN (1980-2001)
Localizacién cromosémica del gen (OMIM) Ne Por 10.000
Sindrome de Robinow autosémico recesivo ...........coevvveeiiiiicinennsn 9q22 2 0,012
Sindrome de Saldino—NOONAN .......cocoiiiiiiiiiiiii e - 2 0,012
Sindrome descrito por Cumming . - 2 0,012
Acidemia metiimalonica ..........ccoooiiiiiiii e 6p21 1 0,006
ACIAOSIS TACTICA ...t - 1 0,006
Acondrogénesis tipo [=A ... - 1 0,006
Acondrogénesis tipo IV (hipocondrogénesis) ...........ccccoeveeiiienneeen. 12913.11-q13.2 1 0,006
T-A:16024.3; T-C:9922.3; T-D:3p25.3;
Anemia de Fanconi tipo N.E. ... T-E*:6p22—p21; T-F*:11p15; T-G*:9p13 1 0,006
Dermopatia restrictiva de tipo N.E. .....cooooiiiiiiiiiiiii i - 1 0,006
Displasia ectodérmica recesiva de tipo N.E. .. 2q11-q13; 11q23—q24 1 0,006
Distrofia cerebro—muscular de Fukuyama............ccccccoovevieiiiniienn. 9g31 1 0,006
ENanismo CifoMENICO ......viviiiiiii i - 1 0,006
Epidermolisis bullosa recesiva letal (Herlitz) .........cccccooiviiiiiiiiinnn 1932; 1925—931;18q11.2 1 0,006
FIDrocondrogénesis .........ccooiiiiiiii i - 1 0,006
Glicogenosis tipo I-A (enfermedad de Pompe) ... 17925.2-g25.3 1 0,006
Hiperglicinemia no cetonica ...........cccoceeviiiieiiiiie, 3p21.2-p21.1; 9p22; 16024 1 0,006
Histiocitosis recesiva (enfermedad de Letterer-Siwe) . - 1 0,006
LePreCchauniSMO ......oooiiiii e 19p13.2 1 0,006
Miopatia nemalinica autosOmMica recesiva .........c.cccveeveveirieeniiieenne. 1942.1; 2922 1 0,006
Mucolipidosis tipo Il (enfermedad de LEroy) .........ccccoovvevveviiiveeirennn. 4g21-923 1 0,006
Osteogénesis imperfecta tipo Il-A autosdémica recesiva .................. 7q922.1; 17q21.31-q22 1 0,006
Osteogénesis imperfecta tipo II-B autosémica recesiva ... 7q922.1; 17q21.31-q22 1 0,006
Sindrome COFS (cerebro—6culo—facio—esquelético) .... 10q11; 13933; 19q13.2—q13.3 1 0,006
SINArOME A AQSE ... - 1 0,006
Sindrome de Bartsocas—Papas (pterigium popliteo recesivo letal) ...... - 1 0,006
Sindrome de CarPeNer ......ocoviiiiiieii it - 1 0,006
Sindrome de esclerocérnea, hipertelorismo, sindactilia y genitales
AMDIGUOS o - 1 0,006
SINdrome de FryNS ..o - 1 0,006
Sindrome de Johanson-Blizzard ... - 1 0,006
Sindrome de Joubert-Boltshauser..... 9q34.3 1 0,006
Sindrome de Kaufman-McKusick.............. 20p12 1 0,006
Sindrome de Larsen (autosOMICO r€CESIVO) ......vvvvveieeeiicieeeeeeeee - 1 0,006
Sindrome de NeU—LaX0oVva .......ccccioeiiiiiiiiiiiiiie e - 1 0,006
Sindrome de Shwachman ..........cccoocoviiiiiiiiies 7p11.gM 1 0,006
Sindrome de "cartilague—hair hypoplasia" (McKusick) 9p21-p12 1 0,006
Sindrome hidroletalus ..........cocvoiiiiiiiiiie e 11923-g25 1 0,006
Sindrome que semeja infeccién connatal con anomalias hematolé-
giCas (REAMAON) ..o - 1 0,006
TOTAL DE SINDROMES AUTOSOMICOS RECESIVOS .........covvveenn 245 1,418
N.E.: No Especificado.
T: Tipo.
* : Herencia autosémica de tipo N.E.

La Tabla 8 muestra la relaciéon detallada de las embriofe-
topatias y su frecuencia. La embriofetopatia por alcohol,
también denominada como "sindrome alcohdlico fetal" es
la mas frecuente de todas, con una cifra de 0,226 por
10.000 nacimientos. Le sigue la embriofetopatia por diabe-
tes mellitus materna (0,197 por 10.000), la embriofetopatia
por anticonvulsivantes en hijos de madres tratadas con poli-
terapia (0,150 por 10.000) y la embriofetopatia por acido
valproico (0,139 por 10.000).
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anos.
Comentarios

Existen una serie de circunstancias que hay que tener en
cuenta para entender que las frecuencias presentadas en
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TABLA 6

SINDROMES CON OTRAS ETIOLOGAS GENICAS POR 10.000 RN (1980-2001)

Condrodisplasia de tipo NLE.........oooiiiiiiiiiiiiiic e
Sindrome de Wiedemann—-Beckwith ............ccoocoiiiiiiiiii
Sindrome de Brachmann—de Lange ...........ccoovevioiiiiiiiiiiiiie e
Distrofia miotonica congénita (Steinert)
Osteogénesis imperfecta no letal de tipo N.E. ......cccooiiiiiiiiiiice
Espectro velo—cardio—facial con microdelecion en regién CATCH-22.......
Sindrome de Rubinstein=Taybi .........ccoocooviiiiiiiiiiic e
Epidermolisis bullosa de tipo N.E. ...
Osteogénesis imperfecta tipo Il (modo de herencia N.E.) ..
Ictiosis (modo de herencia NLE.) ...ccoooviiiiiiiiiiiee
Incontinencia PIgMENTaria ...........ccooiiiiiiiii e
Acrocéfalo-sindactilia N.E. .....
Artrogriposis multiple distal .........
Osteogénesis imperfecta tipo I-B.................
Sindrome de Larsen (modo de herencia N.E.) .......ccooiviiiiiiiiiiie
AIBINISMO PO NLE. oo
Displasia ectodérmica tipo N.E. ...

Sindrome de defectos severos de miembros y alteraciones
de 1a segmeNtaCiON ... ...ooiiiiiiii i

Condrodistrofia punteada ligada a X dominante (sindrome
de Conradi—HUNEIMANN) .....eei e

Distrofia muscular de tipo N.E. ..o
Osteogénesis imperfecta tipo N.E. ...
Sindrome de Prader—Willi ..o
Sindrome miopatico no definido
Sindrome oro-facio—digital tipo |
Condrodisplasia punctata tipo N.E. ..o
Defecto del tubo neural ligado a X reCesivo ..........cccevvviviiiiiiiiiiiiens
Disostosis acrofacial tipo N.E. ................c...

Displasia espondilo—epifisaria de tipo N.E...

Enanismo mesomélico de tipo N.E. .....ocooioiiiiiiiiiii
Osteogénesis imperfecta tipo Il-A (modo de herencia N.E.) ...
Osteogénesis imperfecta tipo Ill (modo de herencia N.E.) ..........ccccooove.
Sindrome de GOMZ .....occooviiiiiiiiicc i

Sindrome de Miller-Dieker

Sindrome de Nager ..............

Sindrome de Opitz—-GBBB

Sindrome de Peters—plus (modo de herencia N.E.) ....ccoovoiiiiiiiiiiiiis
Sindrome oculo—cerebro-renal (Lowe)
Atelosteogénesis tIPO | .....ioiiiiiiiii e

Condrodisplasia punctata con calcificaciones intravasculares
[IJA0 @ X TECESIVO ....viiviiiiiiie et

Condrodisplasia punctata ligada a X recesiva ........c.cccoevoreieiiiniiiiiieenn,
Displasia craneotelencefalica .............ccooovoioiiiiioiie e
Displasia de KnieSt .........ccoooeiiiiiiiiiiieicieicee e
Enanismo de las claviculas en manillar (Kozlowsky) ...
Enfermedad de depdsito lipidico de tipo N.E. ............
Osteogénesis imperfecta tipo I=C ...

Pseudohermafroditismo masculino por resistencia periférica a
[0S @NAIOGENOS. ...t

Sindrome de Aarskog .....
Sindrome de Aicardi .......
Sindrome de Coffin=SirS .........cccoiiiiii e

Sindrome de Desmons (eritroqueratoderma ictiosiforme atipica con sor-
dera) PO NLE. ..o

Sindrome de Hallermann-Streiff ................c.cooiiiiii e
Sindrome de Kabuki "make—up" ...

Localizacién cromosémica del gen (OMIM)

Ne

Por
10.000

11p15.5
3026.3
19913.2-q13.3
7922.1;17921.31-922
22911
16p13.3

7022.1; 17921.31-q22

Xq28
9921-921; 11p15.5
7922.1;17921.31-922

Xp11.23-p11.22

7022.1; 17921.31-q22
15q11; 15q11-q13; 15q12
Xp22.3-p22.2

7022.1; 17921.31-q22
7922.1;17921.31-922

17p13.3
9932
T-1:Xp22; T-11:22911.2

Xqg26.1

Xp22.3

12q13.11-q13.2

7022.1; 17921.31-q22

Xq11.q12
Xp11.21
Xp22

66
21
17
15
12
11
11
10
10

AP uoouuvul

N

S NNNNNNNNNNNNNNWWWLWWWW

NN NN N

[N N

0,382
0,122
0,098
0,087
0,069
0,064
0,064
0,058
0,058
0,046
0,041
0,029
0,029
0,029
0,029
0,023
0,023

0,023

0,017
0,017
0,017
0,017
0,017
0,017
0,012
0,012
0,012
0,012
0,012
0,012
0,012
0,012
0,012
0,012
0,012
0,012
0,012
0,006

0,006
0,006
0,006
0,006
0,006
0,006
0,006

0,006
0,006
0,006
0,006

0,006
0,006
0,006
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TABLA 6 (continuacion)
SINDROMES CON OTRAS ETIOLOGAS GENICAS POR 10.000 RN (1980-2001)
Localizacién cromosomica del gen (OMIM) N.° . OP %;) 0
Sindrome de M&ebius tipo NLE. ..o T-1:13912.2-q13; T-2:3921-q22;
T3:10921.3-022.1 1 0,006
Sindrome de Robinow (modo de herencia N.E.) .........cooooiiiiiiin. - 1 0,006
Sindrome de SIlVer—RUSSEll .........c.coiiiiiiiiii i 17923-q24 1 0,006
Sindrome de Simpson—Golabi-Behmel ..o T-1:Xq26; T-2:Xp22 1 0,006
Sindrome de Werdnig—Hoffmann con mutacion en 5q ............c......... 5q12.2-913.3 1 0,006
Sindrome Ehlers—Danlos tipo N.E. ......ocoiiiiiiiiiiiii e 1p36.3-p36.2; 2931; 2934, 5935.1-935.3;
5023; 7922.1; 9934.2-q34.3;
17921.31-q22 1 0,006
SINArOME FG oo Xq12-g21.31; Xq28 1 0,006
Sindrome oto—palato-digital tipo | ......ccoocvviiiiiiiiiie Xq28 1 0,006
Sindrome de pterigium multiple letal ... - 1 0,006
Sindrome trico—rino—falangico tipo Il (Langer-Giedion) ....................... 8q24.11-g24.13 1 0,006
TOTAL DE SINDROMES CON OTRAS ETIOLOGIAS GENICAS................ 289 1,673
N. E: No especificado.
T: Tipo.
TABLA 7
SINDROMES O ENTIDADES DE ETIOLOGIA DESCONOCIDA POR 10.000 RN (1980-2001)
Locagszzz C(g’/(/,",‘/’wsfm'ca N.° Por 10.000
Sindrome de nevus sebaceo de Jadassohn.............cccccoeeiiieennn. - 25 0,145
Sindrome de Klippel-Trenaunay ............ccocoviiieiiiiieiieiceee - 17 0,098
Sindrome FFU ("femoral, fibular, ulnar defects") ............ccccoeoi. - 13 0,075
Cutis marmorata telangiectasica congénita
(sindrome de Van Lohuizen) ........ - 7 0,041
Artrogriposis multiple congénita - 6 0,035
Hipoquinesia inespecifica de tipo N.E. .......c.cccooviiiiiiiiiicee, - 6 0,035
Artrogriposis multiple congénita con pterigium ...........cccoocvevinene - 4 0,023
Artrogriposis multiple congénita por amioplasia ..... - 4 0,023
Enanismo de tipo N.E. sin evidencia de displasia esquelética ... - 4 0,023
Ictiosis lamelar (bebe colodion) . - 2 0,012
DK fOCOMEHA ... - 1 0,006
Pseudotrisomia 13 ... ..o - 1 0,006
Sindrome de atresia de eséfago+anoftalmia (Rogers) ................... - 1 0,006
Sindrome de Barber—Say .........ccoccoiiiiiiiiiii - 1 0,006
Sindrome de Cayler.........cccoooeieins . - 1 0,006
Sindrome de fusion esplenogonadal - 1 0,006
Sindrome de macrocefalia—cutis marmorata telangiectasica
CONGENITA e - 1 0,006
Sindrome de Marshall=Smith ..., - 1 0,006
Sindrome de PiepKOrN ......oooooiiiii - 1 0,006
Sindrome de Sturge—Weber ............ccoocveiiviiiiiiiicic e - 1 0,006
Sindrome FH-UF ("femoral hypoplasia—unusual face") ................. - 1 0,006
SINAIrOME PrOtEUS ...t - 1 0,006
TOTAL DE SINDROMES O ENTIDADES DE ETIOLOGIA
DESCONOCIDA ...ttt 100 0,579
N.E.: No Especificado.
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GRAFICA 1

EVOLUCION DE LAS FRECUENCIAS DE SINDROME
DE DOWN, EN DOS GRUPOS DE EDAD MATERNA
EN LOS TRES PERIODOS DE TIEMPO ESTUDIADOS

Por 10.000 RN
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B Madres >34 B Vadres <35

las tablas de este trabajo son estimaciones minimas. En pri-
mer lugar, hay que considerar que en el periodo 1980-
1985, no existia la posibilidad legal de interrumpir la gesta-
cion, por lo que las cifras no estan sesgadas por el aborto de
fetos afectados. Sin embargo, algunas de las cifras de ese
periodo, podrian estar afectadas por deficiencias produci-
das por la ausencia de ciertos conocimientos y de tecnolo-
gias que se han ido utilizando en los periodos siguientes.
Esto es claro para las nuevas técnicas de exploracién neona-
tal (como la ecocardiografia y la eco renal) de los nifos.
Igualmente ocurre con los ninos polimalformados que en
este periodo tenfan cariotipo normal, y en los que con las
técnicas actuales de citogenética de alta resolucion, utiliza-
das en el ECEMC, se estan detectando anomalias cripticas
gue antes no podian ser identificadas. Por otro lado, el efec-
to del diagnostico prenatal sequido de la interrupcién vo-
luntaria del embarazo (IVE), estad siendo muy importante,
por lo que la frecuencia global de recién nacidos con defec-
tos congénitos esta disminuyendo de una forma muy llama-
tiva en los periodos posteriores al afio 1985, como se puede
apreciar en el capitulo de Vigilancia epidemioldgica de este
Boletin [Rodriguez—Pinilla y cols., 2002]. Pero si considera-
mos tipos definidos de defectos congénitos, cuadros poli-
malformativos (sean sindromes reconocidos o no), o grupos
diana, el impacto puede ser mucho mayor. Como ejemplo,
en la Gréafica 1, mostramos la frecuencia de recién nacidos
con sindrome de Down, en los tres periodos de tiempo es-
tudiados y en dos grupos de edad materna. Como queda
claramente reflejado en la Grafica, las cifras de frecuencia
en el grupo de madres con menos de 35 afios, muestran os-
cilaciones pequenas y no significativas. Por el contrario, en
el grupo de madres con mas de 34 afios, las cifras de fre-

cuencia han disminuido en un 80% desde el periodo ante-
rior a la posibilidad legal de hacer una IVE, hasta alcanzar la
frecuencia observada en el afo 2001.

En relacién con las frecuencias de los sindromes, lo pri-
mero que debemos destacar es que, aunque la inmensa
mayoria de los defectos congénitos se encuadran en lo que
hoy se denomina “enfermedades raras” (nosotros preferi-
mos el término de “enfermedades de baja frecuencia”,
porque no tiene ninguna connotacioén peyorativa), esa baja
frecuencia es mucho maés llamativa para los sindromes mal-
formativos. No obstante, y aunque es posible que muchos
de los sindromes sean realmente muy poco frecuentes en
nuestra poblacion, y que gracias a la extraordinaria ampli-
tud de la muestra estudiada hemos podido registrar algun
caso, los datos que ofrecemos en este trabajo también de-
ben considerarse como estimaciones minimas de las fre-
cuencias. Esto se debe a varios motivos, algunos de los cua-
les ya han sido comentados al comienzo de la discusion. Pero,
ademas, es muy probable que la baja frecuencia observada
para algunos sindromes esté influida porque su diagnostico
al nacimiento es dificil. Por ejemplo, es extraordinariamente
dificil el diagnostico de nifas recién nacidas con sindrome
de Smith—Lemli-Opitz, y dificil en nifios si el cuadro que pre-
sentan al nacer es leve. Esto también ocurre con sindromes
Cuya expresion sea muy variable como sucede con las for-
mas leves del sindrome de Brachmann-De Lange, por citar
uno de los que se considera que su frecuencia puede ser de
las mas altas, dentro de este tipo de patologias de baja fre-
cuencia.

Por otra parte, queremos subrayar algunos aspectos de
prevencion primaria en relacién con la embriofetopatias, ya
gue una buena proporcion de los casos se puede prevenir
evitando la exposicion prenatal a los agentes causantes de
la alteracion del desarrollo. Por ejemplo, se han identificado
39 niflos con embriofetopatia alcohdlica que presentaban
anomalias estructurales de mayor o menor gravedad. Pero
no se debe olvidar, que la exposicién prenatal al alcohol
también puede producir una grave afectacion del sistema
nervioso central y problemas neuropsicolégicos, en nifos
gue no tenian defectos fisicos identificables al nacimiento, y
gue pueden desarrollar deficiencias intelectuales y de com-
portamiento de cierta importancia en los afios siguientes de
vida [Connory cols., 2000; Streissguth y O'Malley, 2000]. A
todo esto hay que afadir que el alcohol es el teratégeno
gue se considera la primera causa no genética de retraso
mental; que no se ha podido determinar si existe alguna do-
sis que sea segura durante el embarazo, y que sus efectos
son totalmente prevenibles. Basta con no ingerir ninguna
cantidad de alcohol desde que se planea el embarazo.

Otro de los factores ambientales sobre el que hoy en dia
se puede ejercer la prevencion primaria es la diabetes ma-
terna. Un estricto control médico de esta patologia, tanto
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TABLA 8

EMBRIOFETOPATIAS POR 10.000 RN (1980-2001)
N.° Por 10.000
Embriofetopatia por alCONOl ..o 39 0,226
Embriofetopatia por diabetes Cronica ...........occoovveiiiiiiiiice e 34 0,197
Embriofetopatia por anticonvulsivantes (politerapia) .............ccoccoevveveieiieiiiiieeieeeee 26 0,150
Embriofetopatia por 4cido ValproiCo ............ccoovoeiiiiioicc e 24 0,139
Embriofetopatia por diabetes gestacional (?)..........cccooviiiiiiiii e 8 0,046
Embriofetopatia Por rUDOIA ...........oooiiiiiiii i 8 0,046
Embriofetopatia por citomegalovirus .............ccooiviiioiiiiie e 6 0,035
Embriofetopatia por Sifilis (IUES) ..........c.oviiiiie i 6 0,035
Embriofetopatia por fenobarbital y/o primidona............cccoocoiiiiiiiiiiei 4 0,023
Embriofetopatia por tOXOPIAaSMA ........ccuiiiiiiiii i 4 0,023
Embriofetopatia por carbamaceping. ............cc.ooviiiiiiiie e 3 0,017
Embriofetopatia por difenilnidantoina...............ccooioiiiioice e 3 0,017
Embriofetopatia por infeccién connatal N.E. ..o 3 0,017
Embriofetopatia por tratamiento antiepiléptico combinado con benzodiazepinas ......... 3 0,017
Embriofetopatia por carbimazol .............ccooiiiiiiiiii e 2 0,012
Embriofetopatia por mezcla de alcohol y drogas .......ccoovviiiiiiiiic 2 0,012
Embriofetopatia por alcohol y Sifilis...........oociiiiiii e 1 0,006
Embriofetopatia por ergotaming ............cccooviieiiiciieeee e 1 0,006
Embriofetopatia por hipertermia.............c.oovooiiiioioic e 1 0,006
Embriofetopatia por tratamientos correlativos con 4cido valproico y fenobarbital ......... 1 0,006
Embriofetopatia POr YOUUIOS. ..........oiiiiiiiii i 1 0,006
TOTAL DE EMBRIOFETOPATIAS ..o, 180 1,042
N.E.: No Especificado.

dietético como endocrinolégico, midiendo periddicamente
los niveles de hemoglobina glicosilada para decidir el mo-
mento mas adecuado para intentar un embarazo, puede
reducir el riesgo que tienen estas mujeres para que sus hijos
presenten defectos congénitos. Por ello es muy importante
informar de estas posibilidades a las mujeres diabéticas en
edad reproductiva, para que planifiquen la gestacion y
puedan programar un embarazo en el momento en que
los niveles de hemoglobina glicosilada no superen el um-
bral adecuado.

Los procesos infecciosos son factores ambientales tera-
togénicos, sobre los que se puede ejercer algun tipo de me-
dida de prevencién primaria. La rubéola, la sffilis, la toxo-
plasmosis, la varicela entre otras, pueden, y deben, ser obje-
to de atencién en la consulta pregestacional. En ese
momento, cuando la mujer aun no estd embarazada, com-
probar su estado inmunitario en relacion con ciertas infec-
ciones, permite establecer la vacunacion si es precisa y posi-
ble, e indicar la medidas preventivas oportunas (por ejem-
plo para la toxoplasmosis). No hay que partir de la
suposicion de que todas las mujeres jovenes estan inmuni-
zadas. En primer lugar, porque siempre va a haber una frac-
cion de las que se vacunaron en la infancia gque no queda-
ron inmunizadas. Segundo, porque siempre quedan "bol-
sas" de poblacién sin vacunar, por muchas razones, siendo
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una de ellas la alarma que se produce de tiempo en tiempo,
porqgue alguien comenta en los Medios que las vacunas su-
ponen un alto riesgo para el nifo. Tercero, porque cada vez
hay mas poblacién inmigrante que, posiblemente, no ha te-
nido las mismas posibilidades para la vacunacion que la po-
blacién autdctona. Por otra parte, conocer si se ha pasado
la toxoplasmosis, para la que no existe posibilidad de vacu-
nacion, es muy importante. Primero, porque si ya se paso,
aungue existe un pequefo riesgo de volver a contraerla, en
este caso de repeticion no existe riesgo para el embrion y fe-
to. Segundo, si no se ha pasado, hay que establecer las me-
didas preventivas oportunas, pero, sobre todo, repetir el
andlisis en cuanto se conozca el embarazo. Esto permitird,
en caso de que el test dé positivo, determinar la toxoavidez,
y el periodo en el que se pasd, o seguir teniendo cuidado y
hacer analisis periddicos, si sale negativo.
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