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Summary

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

Here it is presented the analysis of the main clinical aspects of the infants with congenital defects registered by the ECEMC (Spanish
Collaborative Study of Congenital Malformations) between 1980 and 2009. Among a total of 2,561,162 newborns surveyed, 38,503
(1.50%) had congenital defects detected during the first 3 days of life. This group of malformed infants was distributed according to their
clinical presentation as isolated (73.98%), multiply malformed (13.51%), and syndromes (12.52%). The etiologic distribution of infants
with congenital anomalies in the ECEMC showed a 20.46% of genetic cause, 20.40% multifactorial, 1.33% produced by environmental
causes, and the etiology of the defects was unknown in the remaining 57.81%.

The secular distribution of the 3 main groups of clinical presentation (isolated, multiply malformed and syndromes) was studied
and all of them showed a decreasing trend along the years, probably as a consequence of the impact of the interruption of pregnancy of
some affected foetuses. The different types of syndromes identified and their minimal frequency values are also presented, separated by
type of cause.

Finally, the distribution of cases with birth defects by ethnic groups is also analysed, as well as the proportion of autosomal
dominant and recessive syndromes, and also those due to both numerical and structural chromosomal alterations in all the ethnic groups.
Due to the small samples in most groups, the differences are not statistically significant, except for autosomal recessive syndromes that
are significantly more frequent in Gypsies than in the white groups (both native and foreigner), the black group, and the one of Other

(including mix groups).

Introduccion.

El problema de las bajas frecuencias de los
defectos congénitos, que son paradigma
de las enfermedades raras (ER)

Cuando se habla de “aspectos epidemiolégicos”
en el &mbito de la medicina clinica es muy comun que
se entienda como el andlisis de las frecuencias, cuando
en verdad su significado es mucho mas amplio. En
realidad representa un gran abanico de estudios que
van desde el célculo de las frecuencias de la patologia
de la que se trate, pasando por el analisis de las
diferentes caracteristicas de los pacientes, hasta la
identificacion de sus potenciales causas.

Sin embargo, cuando se est4 haciendo referencia
a patologias consideradas como “raras” (ER) por
ser muy poco frecuentes (menos de 5 afectados por
10.000), la dificultad que esa baja frecuencia implica
para realizar andlisis epidemioldgicos en sentido
amplio, hace que poder estimar su frecuencia sea ya
un logro importante. No se debe olvidar, que conocer
la frecuencia de una patologia supone la posibilidad
de determinar los recursos, tanto sanitarios como
sociales, que seran necesarios en cada momento y
lugar para poder atender a los pacientes y sus familias.
Pero otros aspectos, como evaluar dicha frecuencia en
distintos tipos de presentacion clinica, e incluso por
sus diferentes causas, es harto dificil con patologias
de muy baja frecuencia, a menos que se disponga de
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registros en los que la especificacion clinica y causal
sea de alta calidad y precision. De ahi la importancia
que tiene el registro del ECEMC, ya que se basa en
una gran cantidad de pacientes (méas de 40.000 desde
sus inicios) cuyas patologias son paradigmaticas de
las ER, teniendo ademés una alta definicion clinica.
Esta se completa con un andlisis multidisciplinar e
individualizado en cada nifo para identificar sindromes
conocidos y la evaluacién de sus posibles factores
causales. Ademas, la codificaciéon de sus defectos no
solo se lleva a cabo asignando un coédigo especifico
para cada defecto, sino que incluye un cédigo para
una evaluacion global basada en la patogenia. Por
ultimo, y muy importante, toda esta codificacion la
realiza siempre el mismo grupo de especialistas.

La metodologia que se sigue en el ECEMC para el
analisis y evaluacion individualizada de cada nifio recién
nacido con alteraciones del desarrollo incluidas en la
denominacién de “defectos congénitos” (Cuadro
1) se expuso en esta misma seccion del Boletin del
ano  pasado  (http://www.ciberer.es/documentos/

DISTRIBUCION POR ETIOLOGIA Y POR GRUPOS ETNICOS

ECEMC_2009_AF.PDF)>. Ademéas, se incluyd wun
esquema de flujo de dicho andlisis, que incluia
también los distintos grupos de nifios con defectos
y la importancia de establecer esos grupos para la
investigacion de sus causas. Sin embargo, con objeto
de simplificar la comprensién de las definiciones en las
que se basa la metodologia que se sigue en el ECEMC,
en esta secciéon vamos a mantener los Cuadros en los
que se definen los distintos aspectos relacionados con
los diferentes analisis.

El objetivo de este apartado del Boletin es mostrar
los datos sobre los aspectos clinicos de los recién
nacidos con defectos congénitos acumulados en la
base de datos del ECEMC incluyendo el ultimo afo
(que corresponde a los recién nacidos en el afo anterior
al de publicacion de cada nuevo numero del Boletin).

Como la metodologia y estructura de las tablas
y graficas es la misma de los Boletines anteriores, al
igual que ya se hizo en el numero anterior (2009), sélo
se va a describir la poblacion estudiada, junto con un
parrafo explicando las técnicas de analisis estadisticos

CUADRO 1

DEFINICION DE LAS ALTERACIONES DEL DESARROLLO EMBRIONARIO/FETAL
SEGUN LOS CONCEPTOS DE LA DISMORFOLOGIA'™™*

Estas pueden presentar distintas manifestaciones, como:
extremidades, tetralogia de Fallot...)
macrocefalia, macrodactilia...)

anémala...)

persistir zonas de necrosis que facilitan su identificacion.

el crecimiento postnatal.

Defectos Congénitos: Incluye cualquier alteracién del desarrollo embrionario y fetal, sea fisica, psiquica, funcional, o sensorial.
Malformaciones Congénitas: Se refiere a las alteraciones intrinsecas del desarrollo embrionario, esencialmente morfolégico.

a) Alteracion de la forma o estructura fisica normal de un érgano o parte corporal (dedos unidos o en exceso, ausencia de
b) Alteracion patoldgica del tamafio normal, tanto por exceso como por defecto, de un 6rgano o parte corporal (microcefalia,

¢) Alteracion de la localizaciéon de un érgano o parte corporal (dextrocardia, miembros supernumerarios con localizacion

Deformaciones: Son alteraciones de la forma de distintas estructuras corporales (y por tanto fisicas), que tienen un desarrollo
embrionario inicial normal. Sin embargo, posteriormente durante el periodo fetal (la mayoria de las veces) esas estructuras
bien desarrolladas, se deforman. Estas deformaciones pueden ser de origen interno en el propio feto (por €j., si hay una grave
malformacion del sistema nervioso central, el feto no se movera, y los miembros presentaran deformaciones y rigidez articular),
pero también por causas externas (por problemas uterinos, como Utero bicorne, o por pérdida de liquido amnidtico...)

Disrupciones: Al igual que las deformaciones, son alteraciones fisicas, en las que las diferentes partes y 6rganos se formaron bien
en el embrion, pero se destruyeron durante el periodo fetal, la mayoria de las veces. Las causas son de muy diversos tipos, pero la
patogenia que da lugar a la destruccion (‘disrupcion’) es siempre consecuencia de una dréastica reduccion del aporte sanguineo,
por lo que el érgano, o parte corporal afectada, se necrosa y puede llegar a desaparecer. Esto hace que, a veces, sea muy dificil
distinguir una disrupcion de una verdadera malformacion. Sélo cuando el proceso se produce muy avanzado el embarazo, pueden

Displasias: Son alteraciones del desarrollo de los tejidos. Dependiendo del tipo de tejido afectado, su identificacion puede ser mas
0 menos precoz, o sélo hacerse evidente durante el crecimiento postnatal. Por ejemplo, ciertos tipos de displasias esqueléticas en
las que los nifos no muestran caracteristicas particulares al nacimiento que permitan su deteccion, pero que se hacen patentes con
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utilizadas (aunque van a ser esencialmente las mismas),
y se comentaran los resultados mas relevantes que se
observen al incluir en este Boletin la nueva poblacion
correspondiente a los nacimientos del ano 2009.

Material. Poblaciéon estudiada

El total de la informacién nueva que se incluye en
este trabajo, corresponde a los 98.032 recién nacidos
consecutivos controlados durante el ano 2009, de los
que 959 presentaron defectos congénitos mayores o
menores detectados durante los 3 primeros dias de
vida. Por tanto, el total de poblacion estudiada en este
Boletin, corresponde a la suma del total de nacimientos
que se han controlado durante el ano 2009, y los
2.463.130 recién nacidos examinados durante el
periodo comprendido entre enero de 1980 y diciembre
de 2008. Igualmente, el total de nifios con defectos
congénitos es la suma de los 37.544 ninos estudiados
desde 1980 a 2008, mas los 959 identificados en
el afo 2009, lo que da un total de 38.503. Como
puede apreciarse, la frecuencia de nifos con defectos
congénitos ha pasado de ser del 1,52% en todo el
periodo anterior, a 0,98% en el afno 2009, mientras
que en el ano 2008 fue de 1,03%. Las potenciales
causas de esta variacion se comentan en otro capitulo
de este Boletin (Pagina 68).

Es importante destacar que el ECEMC es un
sistema dinamico, en el que si en alguno de los
nifos registrados en afos anteriores se identificara
posteriormente algun otro defecto que no se
incluyé en la primera descripcion, siempre es posible

agregar la nueva informaciéon a la base de datos, lo
que permite mantener ésta actualizada. Ademas, en
muchas ocasiones se puede establecer el diagnéstico
de algunos casos, bien porque han surgido nuevos
conocimientos, o porque se han recibido los datos
complementarios que se necesitaban.

Métodos

1. Definicion de los Grupos étnicos y de los
Inmigrantes.

El grupo étnico de los nifos se determina en el
ECEMC teniendo en cuenta la etnia de los 4 abuelos,
de modo que seran de etnia blanca cuando los cuatro
abuelos son blancos, o de otros grupos étnicos cuando
alguno de los 4 abuelos sea de un grupo diferente
al blanco. Sin embargo, se consideran inmigrantes,
cuando uno o los dos progenitores del nino han nacido
fuera de Espana.

2. Andlisis de frecuencias

Cuando el anélisis de las frecuencias de cualquier
tipo de defectos se realiza por afios o periodos de
anos se hace siempre con relacion al (o partiendo del)
periodo base de frecuencias de nuestra poblacion,
que corresponde al comprendido entre 1980-1985,
fecha anterior a la posibilidad legal para realizar una
interrupcion voluntaria del embarazo (IVE) por defectos
fetales en Espana.

CUADRO 2

CONGENITOS'

GRUPOS DE NINOS POR TIPO DE PRESENTACION CLINICA DE SUS DEFECTOS

Aislados: Se refiere a nifios que presentan un solo defecto congénito.

Polimalformados: Son nifos que presentan varios defectos congénitos afectando a sistemas u 6érganos distintos, que no se
corresponden con algun sindrome conocido, o algtn tipo de causa identificada.

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

Secundarios: Se refiere a aquellos defectos que, en realidad, no son alteraciones primarias (o intrinsecas) del desarrollo de la
estructura de que se trate, sino que se producen como consecuencia de la presencia de otro defecto, que seria la auténtica alteracion
primaria del desarrollo. Por ejemplo, una ausencia de partes de las extremidades como consecuencia de una alteracién vascular que
impidio un flujo sanguineo adecuado, dando lugar a la amputacién de la parte distal.
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TABLA 1

DISTRIBUCION POR TIPO DE PRESENTACION CLIiNICA
DE LOS NINOS CON DEFECTOS CONGENITOS REGISTRADOS
EN EL PERIODO ANALIZADO

PERIODO
1980-2009
GRUPOS N° %
Aislados 28.483 73,98
Polimalformados 5.201 13,51
Sindromes 4.819 12,52
TOTAL NINOS CON
DEFECTOS CONGENITOS 38.503 100.-

3. Metodologia de analisis estadistico

Para determinar si las tendencias de las distintas
distribuciones temporales son, o no, debidas a
oscilaciones de los tamanos de las muestras, se
ha llevado a cabo un analisis de regresion lineal,
mediante el que se obtienen tres valores de la prueba
de la chi-cuadrado. Uno de ellos es el que indica si
existe o no tendencia (que en las gréficas aparece
abreviado como x? ;). ¥ tiene un grado de libertad.
El segundo valor de la chi-cuadrado, tiene k-2 grados
de libertad (abreviado como x?;..,), donde “k” es el
numero de clases estudiadas (en este trabajo, periodos
de tiempo), e indica si el ajuste de la distribucion a
una linea recta muestra, o no, desviaciones por las
gue no se puede ajustar a la linealidad. Por ultimo,
obtenemos un valor de la chi-cuadrado que tiene k-1
grados de libertad (abreviado como x?,.). donde
“k" es también el niumero total de clases estudiadas;
si es estadisticamente significativo cuando no hay
una tendencia lineal, podemos considerar que las
variaciones entre los periodos estudiados no son
debidas al azar (con un error maximo del 5%).

Este andlisis calcula también la pendiente de la
recta de regresién a la cual se ajusta la distribucion
(representada por “b"”) . Cuando b es positiva indica
que la tendencia es creciente, y adquiere un valor
negativo cuando la tendencia es decreciente. En las
gréficas de distribucion temporal en las que se ha
incluido el valor de b, éste se ha expresado en tanto
por 10.000, indicando el nimero medio de casos que
se incrementan o disminuyen (dependiendo del sentido
de la tendencia) al pasar de un periodo al siguiente,
por cada 10.000 nacimientos.
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GRAFICA 1

DISTRIBUCION DE LOS RECIEN
NACIDOS CON DEFECTOS CONGENITOS
POR TIPO DE PRESENTACION CLINICA,
EN TRES PERIODOS DE TIEMPO
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Resultados

1. Analisis por tipo de presentacion clinica

En la Tabla 1 se distribuyen los recién nacidos con
defectos congénitos en los tres grandes grupos de
presentacion clinica (Cuadro 2). Las tres proporciones
son casi idénticas a las del afo pasado. En la Grafica
1, se muestra la distribucién a lo largo de tres periodos
de tiempo, de los tres grupos mas el de sindromes una
vez excluido el de Down, ya que al ser tan frecuente,
al incluirlo, condiciona fuertemente la distribuciéon del
total desindromes. Aligual que en afos anteriores todos
los grupos muestran una tendencia de disminucion
de las frecuencias desde el periodo base que es
estadisticamente muy significativa. Este descenso se
considera que se debe fundamentalmente al impacto
de las IVE de ciertos fetos con defectos.

En la Tabla 2, se distribuyen los 17 defectos
congénitos que habitualmente se vienen estudiando,
por su presentacién clinica en los tres grupos
establecidos mas uno denominado Secundarios
(Cuadro 2)".
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TABLA 2

DISTRIBUCION DE 17 DEFECTOS CONGENITOS SELECCIONADOS, POR TIPO DE PRESENTACION CLINICA
(AISLADOS, SECUNDARIOS A OTROS DEFECTOS, POLIMALFORMADOS Y SINDROMES). PERIODO: 1980-2009

AISLADOS (a) SECUNDARIOS POLIMALFORMADOS SINDROMES TOTAL
MALFORMACION N° % N° % N° % N° % (b)
Anencefalia 288 87,54 1 0,30 36 10,94 4 1,22 329
Espina bifida 507 76,47 0 0,00 123 18,55 33 4,98 663
Encefalocele 51 36,43 0 0,00 57 40,71 32 22,86 140
Hidrocefalia 167 18,47 165 18,25 360 39,82 212 23,45 904
Anoftalmia o microftalmia 47 11,22 5 1,19 230 54,89 137 32,70 419
Anotia/Microtia (c) 223 59,15 0 0,00 121 32,10 33 8,75 377
Fisura paladar 525 47,38 188 16,97 260 23,47 135 12,18 1.108
Labio Leporino + fis.paladar 971 73,50 1 0,08 227 17,18 122 9,24 1.321
Atresia/estenosis de eséfago 255 52,47 0 0,00 181 37,24 50 10,29 486
H. diafragmatica 278 65,72 0 0,00 121 28,61 24 5,67 423
Atresia/estenosis de ano/recto 233 43,88 0 0,00 246 46,33 52 9,79 531
Hipospadias 3.344 88,07 0 0,00 382 10,06 71 1,87 3.797
Onfalocele 113 46,31 0 0,00 81 33,20 50 20,49 244
Gastrosquisis 112 92,56 0 0,00 9 7,44 0 0,00 121
Reducciéon de extremidades 736 50,14 3 0,20 476 32,43 253 17,23  1.468
Defecto de la pared corporal (d) 7 18,42 0 0,00 31 81,58 0 0,00 38
Agenesia renal bilateral 46 52,87 0 0,00 37 42,53 4 4,60 87

(a): Aislados: Si el defecto considerado es el tnico que presenta el R.N., o se acompafia de un defecto menor, o de otros secundarios a él.
(b): Todos los casos con el defecto. Los porcentajes estan calculados sobre este total.

(c): Anotia/Microtia con atresia o estenosis del conducto auditivo.
(d): Tradicionalmente denominado " celosomia/pleurosomfa”.

GRAFICA 2

DISTRIBUCION ANUAL DE LA
FRECUENCIA DE RECIEN NACIDOS CON
ALGUN DEFECTO BLASTOGENICO
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En los nifios que presentan cada uno de los 17
tipos de defectos de la Tabla 2, se ha analizado la
proporcion que tuvieron también retraso psicomotor/
mental. Como era de esperar, aquellos en los que
nos consta que presentaron retraso psicomotor/
mental, son fundamentalmente nifios con multiples
malformaciones y sindromes. Asi, en el grupo de
nifos polimalformados, la frecuencia de retraso
psicomotor/mental (que por el disefo del ECEMC,
en nuestros datos es una estimacion minima), oscila
entre el 6,11% para la hidrocefalia y el 0,41% para
la atresia/estenosis de ano. Sin embargo, en el grupo
de nifios con diagnostico de sindrome, la frecuencia
es mayor, oscilando entre el 16,11% vy el 1,93%
también para hidrocefalia y atresia/estenosis de ano,
respectivamente. Por el contrario, entre los nifos con
esos defectos aislados, sélo se observd en el 0,6% de
las hidrocefalias. Como es légico, estos datos tienen
diversos sesgos, pero conocer esta situacion, aunque
sea en sus niveles minimos, es de gran interés, sobre
todo tras el diagnostico prenatal de algunos defectos,
por diversos motivos como los siguientes.

En primer lugar, porque si durante el control del
embarazo se identifica alguna de estas alteraciones,
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es de gran utilidad saber la frecuencia con la que
se presenta aislada en el nifo o asociada a otras
alteraciones del desarrollo.  Segundo, porque
dependiendo del tipo de defecto(s) identificado(s) se
puede conocer la posibilidad de que el nifio tenga

DISTRIBUCION POR ETIOLOGIA Y POR GRUPOS ETNICOS

también retraso psicomotor/mental. Por tanto, toda
la informacién que contiene la Tabla 2, es de gran
utilidad para el diagnéstico prenatal (y también
neonatal); porque cuando se identifica uno de estos
defectos, la informacién de la Tabla 2 orienta sobre

CUADRO 3

SE PRODUCEN EN CADA UNO*?

PERIODOS MORFOGENETICOS Y TIPOS DE ALTERACIONES DEL DESARROLLO QUE

la linea media embrionaria, y suelen afectar a muchos érganos.

tanto, el periodo embrionario) y comienza el periodo fetal.

Blastogénesis: Se denomina asi al periodo correspondiente a los 28 primeros dias desde la formacién del zigoto. Durante este
periodo se produce la diferenciacion de los primordios de todos los érganos del futuro nifo, por lo que se considera que todo el
embrion es una unidad de desarrollo morfogénico: el campo (unidad) de desarrollo primario (Primary developmental field)?.

Las alteraciones del desarrollo que se producen en este periodo, son malformaciones muy graves, frecuentemente letales, afectan a

Organogénesis: Este periodo abarca las cuatro semanas siguientes (de la 5 a la 8, ambas inclusive). Durante este tiempo se
desarrollan los primordios de los diferentes 6rganos. Asi, al final de la 8 semana del desarrollo termina la morfogénesis (y, por

Las malformaciones que se producen durante la organogénesis, suelen ser proporcionalmente menos graves y letales que en la
blastogénesis, y con mas frecuencia afectan a un solo 6rgano o sistema.

Fenogénesis: Corresponde al periodo fetal. Durante este largo periodo (30 semanas), se desarrolla la histogénesis, la maduracién
de los diferentes érganos y la adquisicion de sus funciones. En términos generales, y excluyendo las alteraciones del crecimiento
(tanto del feto como de diferentes 6rganos y tejidos), suelen ser alteraciones histolégicas y funcionales.

CUADRO 4
GRUPOS DE CAUSAS CONOCIDAS

disomia uniparental)

palabra “sindrome” no es correcta (ver Cuadro 2).

ninos se pueden distinguir tres subgrupos:

manifestacion clinica homogénea.

importancia de la investigacion sobre estos grupos.

Génica: Incluye varios tipos de sindromes cuya causa es debida a alteraciones genéticas:
1. Los que se deben a mutaciones de un solo gen (autosémicos dominantes, autosémicos recesivos, y ligados al cromosoma X)
2. Los que se consideran genéticos pero no se ha definido el modelo de herencia
3. Los debidos a alteraciones mayores del genoma, que no son visibles en estudios citogenéticos de alta resolucion y
requieren técnicas moleculares (secuencias repetitivas de ADN, de genes contiguos-microdelecion, alteracion del imprinting, y

Cromosoémica: Incluye todos los sindromes producidos por cualquier tipo de alteracion de los cromosomas, sea en el nimero o
en su estructura, siempre que se puedan detectar por técnicas citogenéticas.

Ambiental (Embriofetopatias): Incluye los defectos congénitos producidos por factores ambientales que llegan al embrion y
feto a través de la madre, y alteran su desarrollo. Se les ha llamado también “sindromes ambientales”, pero en este contexto la

Multifactorial: Generalmente se refiere a malformaciones, o defectos, de presentacion aislada (espina bifida, luxacion de
cadera, cardiopatia congénita...), que se producen por interaccion entre una serie de genes y diversos factores ambientales.

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

1. Ninos con defectos congénitos que muestran tanta semejanza en sus manifestaciones clinicas, que permite su
reconocimiento dentro del grupo, por lo que se les ha considerado como sindromes clinicos, aunque se desconoce su causa.
2. Ninos con defectos congénitos que son diferentes entre ellos, y en los que no se ha reconocido la causa o un tipo de

3. Niflos con defectos congénitos aislados, cuya causa se desconoce.
No obstante, es seguro que todos los nifos incluidos en este apartado, se han producido por alguna de las causas expuestas en
este Cuadro, aunque no se haya podido identificar, posiblemente porque atn no se dispone de las técnicas necesarias. De ahi la

Boletin del ECEMC: Revista de Dismorfologia y Epidemiologia. Serie V. n°9, 2010. ISSN: 0210-3893

25



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

DISTRIBUCION POR ETIOLOGIA Y POR GRUPOS ETNICOS

TABLA 3

DISTRIBUCION ETIOLOGICA DE LOS RECIEN NACIDOS
CON DEFECTOS CONGENITOS IDENTIFICADOS
DURANTE LOS TRES PRIMEROS DIAS DE VIDA

PERIODO

1980-2009
CAUSAS N° %
GENETICA
Autosémica dominante 2.057 5,34
Autosémica recesiva 687 1,78
Gen contiguo-microdelecién 98 0,25
Sind. Secuencias repetitivas de ADN 19 0,05
Otras etiologias génicas 1.632 4,24
Cromosomica 3.385 8,79
Total de causa genética 7.878 20,46
AMBIENTAL
Alcohol 45 0,12
Diabetes 66* 0,17
Infecciones 34 0,09
Medicamentos 68* 0,18
Otros factores ambientales 300 0,78
Total de causa ambiental 512* 1,33
MULTIFACTORIAL 7.853 20,40
CAUSA DESCONOCIDA 22.260 57,81
GRAN TOTAL 38.503 100.-

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

la necesidad de realizar un examen mas detallado
y especialmente dirigido. Pero también, porque
permite evaluar la probabilidad de que se asocie con
afectaciones neurolégicas. Aspectos que son esenciales
para ofrecer una mejor informacién a la pareja sobre
la alteraciéon detectada y sus potenciales implicaciones;
no es lo mismo identificar un defecto como la
anoftalmia/microftalmia cuya presentacion aislada es
solo del 11,22 %, que identificar una gastrosquisis cuya
manifestacion aislada es del 92,56 %.

2. Evolucion secular por tipo de presentacion
clinica

En la Grafica 2 se muestra la distribuciéon secular
del conjunto de defectos y malformaciones congénitas
que se producen durante el periodo de formacion
de los primordios de todos los érganos (Cuadro 3),
que corresponde a las cuatro primeras semanas del
embarazo desde la fecundacién (o seis semanas
contando desde el primer dia de la ultima regla). A las

GRAFICA 3
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alteraciones de este periodo se las llama blastogénicas,
que son las mas graves y las que mejor se detectan en
el diagndstico prenatal. Como se puede observar en
la Grafica 2, no solo se ha producido un importante
descenso en el ano 2009 en relacion con el ano anterior,
sino que han venido disminuyendo progresivamente a
lo largo del periodo estudiado.

3. Analisis etiolégico

Los resultados del andlisis etiolégico de los recién
nacidos con defectos congénitos del ECEMC en el
periodo que se estd estudiando presentan pocas
variaciones con respecto a los obtenidos en los ultimos
anos. Asi, en la Tabla 3 y Grafica 3, se muestra la
distribucion de los 38.503 recién nacidos con defectos
congénitos, segun las diferentes categorias de causas
(Cuadro 4), junto con el grupo considerado de
causa desconocida. Los resultados son practicamente
idénticos a los mostrados en el Boletin del afo pasado,
que inclufa los datos hasta el afio 2008°. Esta similitud
se entiende porque los sindromes con malformaciones
que se identifican al nacimiento, excluyendo las
producidas por alteraciones numéricas de los
cromosomas, tienen frecuencias muy bajas (menores
de 0,3 por 10.000), y no todos son faciles de detectar
por diagnostico prenatal, salvo algunas alteraciones
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cromosoémicas. Sin embargo, en los Ultimos tiempos,
la tecnologia molecular estd permitiendo detectar
alteraciones génicas y de pérdidas y ganancias
de ADN, cada vez mas pequefas. No obstante,
sus frecuencias individuales son tan bajas, que al
incluirlas en las proporciones totales no se producen
variaciones perceptibles. Por ello, hemos realizado la
distribucion por causas en forma individual para los
nifos nacidos en los anos 2008 y 2009 (Grafica 4a 'y
b, respectivamente). En esta comparaciéon se observa
que entre el total de nifios con defectos congénitos del
ano 2009, se ha producido un leve incremento en el
porcentaje de los de causa cromosémica (han pasado
de ser el 67,42% en el 2008, al 68,64% en el 2009),
posiblemente debido a la deteccién de alteraciones
estructurales pequenas. De hecho, también se aprecian
incrementos en los porcentajes de casos con: sindromes
de gen contiguo-microdelecion (de 6,06% a 6,78%) y
genes ligados al X dominantes (del 0,00% al 2,54%),
y los debidos a genes autosémicos dominantes (de
4,55% a 6,78%). Ademas, disminuye el porcentaje de
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los génicos de etiologia desconocida (7,58% a 3,39%).
Es importante comentar que, para aquellas etiologias
en las que se ha producido un descenso en el afio 2009
(ligados al X recesivos, embriofetopatias) y en relacion
con el incremento de los de causa desconocida,
en algunos casos se estd pendiente de resultados

sobre estudios moleculares, y de otras informaciones
necesarias para la identificacion causal. Por tanto, si el
ano proximo efectuamos de nuevo la distribuciéon de
los datos del ano 2009 posiblemente ésta sea diferente
a la observada en la actualidad.

En las Graficas 5 a 7, se representan las tendencias
a lo largo del tiempo (en grupos de afos) de los
sindromes debidos a genes autosémicos dominantes,
recesivos y las embriofetopatias, respectivamente.

CUADRO 5

CONCEPTOS DE HETEROGENEIDAD GENETICA Y CLINICA

pueden diferenciar dos grupos:

patogénicos similares, cuando no los mismos.

retraso del Desarrollo y Acantosis Nigricans).

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

1. Aquellos sindromes en los que siendo clinicamente idénticos el modelo de herencia puede ser diferente (por ejemplo,
dominante en unos y recesivo en otros, como ocurre en mutaciones del receptor 2 del factor de crecimiento de fibroblastos
(FGFR2), que da lugar a sindromes de acrocefalia-sindactilia, con distintos modelos de herencia). Por tanto, en estos casos, sélo
con el diagnéstico clinico puede no ser posible conocer el problema genético, ni su riesgo de transmision.

2. Aquellos en los que las distintas mutaciones (incluso estando en genes diferentes y localizados en distintos cromosomas),
producen un sindrome clinico idéntico y con el mismo modelo de herencia. Un ejemplo es el sindrome de Aicardi-Goutieres,
que esta producido por cinco genes diferentes, pero para los que se ha podido demostrar que participan en mecanismos

Heterogenidad Clinica: Cuando una misma alteracién genética da lugar a sindromes clinicamente distintos (aunque con diferente
grado, pudiendo ser muy diferentes o tener menos diferencias). En la actualidad, son varios los sindromes que cumplen esas

condiciones. Por ejemplo, mutaciones en el receptor 3 del factor de crecimiento de fibroblastos (FGFR3), dan lugar a distintos tipos
de displasias 6seas, como acondroplasia, displasia tanatoférica tipo |y ll, hipoacondroplasia, y SADDAN (Severa Acondroplasia con
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CUADRO 6

RAZONES POR LAS QUE USAMOS EL TERMINO “GRUPO ETNICO” EN LUGAR DE “RAZA”

Segunda Guerra Mundial.

discutido este aspecto.

que puede tener menos connotaciones peyorativas.

La palabra raza se utilizaba en Zoologia para referirse a los grupos en los que se subdividen las especies (subespecies).
En los seres humanos se empleé para diferenciar caracteres biolégicos visibles, como color de la piel y variaciones morfométricas e,
incluso, la propia identidad, aunque luego se fue ampliando para tratar de incluir también los genes.

Aunque, a lo largo del tiempo, ha habido grandes discusiones entre antropélogos, bidlogos, genetistas, evolucionistas,
psicélogos, zodlogos, y otros muchos cientificos e intelectuales, no se ha llegado a alcanzar una definicion conceptual. Y mucho
menos tras la “conceptualizacién” (perversa) de la palabra raza que quedé patente en los afnos 40 del siglo pasado y después de la

Es mas, ni tras la secuenciacion del genoma humano se ha llegado a un acuerdo entre los genetistas moleculares que han

Por todo esto, hemos preferido utilizar el término “grupo étnico”, no porque consideremos que sea el mas adecuado (tam-
bién existe controversia en su significado, que para algunos sélo hace referencia a los aspectos culturales), sino porque creemos

Como se observa en estas tres gréficas, se sigue
manteniendo la tendencia de descenso de la frecuencia
de estos sindromes entre los recién nacidos, que ya es
estadisticamente significativa en los tres grupos de
sindromes. Ello es reflejo del incremento de resolucion
diagndstica y su utilizacion en diagndéstico prenatal
junto con la generalizacion del mismo, y la interrupcion
voluntaria de una cierta proporcion de embarazos
afectados (IVEs).

Como viene siendo habitual en esta secciéon, en
las Tablas 4 a 10 se muestra el nimero de casos de
nifos en los que se pudo establecer el diagndstico de
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de la base de datos “On-line Mendelian Inheritance
in Man", en Julio de 2010), seguida por el nimero
de casos registrados y su frecuencia por cada 10.000
nacimientos de nuestra poblacion.

En las Tablas 4 y 5 se incluyen los sindromes
autosémicos dominantes (Tabla 4), y autosémicos
recesivos (Tabla 5); en la Tabla 6, los sindromes que
hemos denominado como de otras etiologfas génicas,
que engloba los de herencia ligada al cromosoma X,
los de secuencias repetitivas de ADN, y los de causa
génica de tipo no bien determinado. La Tabla 7,
contiene los casos en los que se ha podido realizar un
diagndstico de sindromes de microdelecion, imprinting
o disomia uniparental. El afo pasado esta tabla incluia
97 casos (0,394 por 10.000 nacimientos) y este afo se
han afadido 8 casos méas (105 casos), lo que supone
una frecuencia de 0,41 por 10.000. Este incremento
esta relacionado con la disponibilidad y posibilidades
de aplicacion de las técnicas moleculares.

La Tabla 8, muestra sindromes clinicos bien definidos,
pero cuya etiologia no se conoce. Son, por tanto, de
causa desconocida, pero se diferencian del resto de
ninos en los que no se conocen las causas, en que
constituyen entidades clinicamente reconocibles. Por
Ultimo, en la Tabla 9 se muestran las embriofetopatias.
Es de destacar que, durante el afio 2009, se han
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TABLA 4
SINDROMES AUTOSOMICOS DOMINANTES POR 10.000 RN (1980-2009)
Localizacién cromosémica del gen (OMIM) Ne Por 10.000
ACONArOPlasia .....oeeiiiiiii i 4p16.3 56 0,219
Sindrome de Crouzon ... . 10926 24 0,094
Sindrome de Apert ..o 10926 20 0,078
Sindrome de Treacher-Collins............ccccoooiiiiiiiiiiie 5g32-g33.1 18 0,070
Sindrome de Adams-Oliver . - 14 0,055
Disostosis cleido-craneal............cooooeeieeeiiie i 6p21 11 0,043
Displasia tanatoforica tipo | sin estudio molecular ............. 4p16.3 10 0,039
Sindrome de Townes-Brocks . 16q12.1 10 0,039
Enanismo campomélico .........ooooiiiiiiiiii 17924.3-925.1 9 0,035
Esclerosis tuberosa (Enfermedad de Bourneville) ............... 9g34; 16p13.3 9 0,035
Sindrome de Waardenburg tipo no determinado .............. 1:2935; 1IA:3p14.1-p12.3; lIB: 1p21-p13.3; IC:8p23;
IID:8q11; lIE:22913; lll:2g35; IV:20q13.2-q13.2; IVC:22q13 9 0,035

Displasia tanatoférica de tipo no determinado ................. 4p16.3 8 0,031
Osteogénesis imperfecta tipo | (dominante).... . 7922.1; 17q21.31-g22 7 0,027
Sindrome de Pfeiffer sin estudio molecular........................ 8p11.2-p11.1; 10926 7 0,027
Artrogriposis multiple distal tipo II-A (Sindrome de

Gordon-camptodactilia, paladar hendido y pie zambo)... - 5 0,020
Braquidactilia tipo C......ccoovviiiiiiiiee e 20q11.2 5 0,020
Sindrome de Beals ............ccooiiiiiiiiiii 5g23-g31 5 0,020
Sindrome de blefarofimosis, blefaroptosis y epicantus....... T-1:3923 5 0,020
Sindrome de Greig.........cooveiviiiiiiiiiiiiie e 7p13 5 0,020
Sindrome de Holt-Oram ...........ccoviiiiiiiic i 12q24.1 5 0,020
Sindrome de NooNan ............cccoviviiiiiciiee e . 1:12924.1; 3:12p12.1; 4:2p22-p21; 5:3p25; 6:1p13.2 5 0,020
Displasia tanatoforica tipo Il sin estudio molecular 4p16.3 4 0,016
Osteogénesis imperfecta dominante tipo no determinado. 7922.1;17921.31-922 4 0,016
Sindrome de Marfan (aracnodactilia)..........ccccccooeoiirnnnnn. 15021.1 4 0,016
Sindrome de Saethre-Chotzen ..........ccooooviiiiiieiic 7p21; 1026 4 0,016
Acondrogénesis tipo l..........ccooiiiiiiii i 12913.11-g13.2 3 0,012
Braquidactilia tipo B..........ccooiiiiiiii . 1:9922; 2:17922 3 0,012
Displasia espondilo-epifisaria dominante 12q13.11-g13.2 3 0,012
Neurofibromatosis de Von Recklinghausen........................ 17q11.2 3 0,012
Osteogénesis imperfecta dominante tipo Il A . . 7922.1; 17q21.31-g22 3 0,012
Poliquistosis renal del adulto .................ccccooiiiiii T-1:16p13.3-p13.12; T-:4921-g23 3 0,012
Sindrome de Freeman-Sheldon (Artrogriposis distal DA2A) 17p13.1 3 0,012
Sindrome de Hay-Wells............cccoooiiiiiiieiecie e 3q27 3 0,012
Sindrome de Kingston...........ccoooiviiiioiiiiiee e - 3 0,012
Sindrome de Stickler tipo no determinado......................... T-1:12913.11-q13.2; T-l: 1p21; T-lll:6p21.3 3 0,012
Sindrome de Van Der Woude . 1:1932-g41; Il:1p34 3 0,012
Braquidactilia tipo A-T ....ooooiiiii e 2q33-g35; 5p13.3-p13.2 2 0,008
Disostosis espondilo-costal............cc..covoviiiiiiiiiiie 8q22.1 2 0,008
Epidermolisis bullosa simple-.............. . T-1:8924; T-2:12q13; 17912-g21; 17q11-gter 2 0,008
Sindrome de microftalmia-catarata T-1:16p13.3; T-2:14q23; T-3:-; T-4:22q11.2-q13.1 2 0,008
Sindrome de Noonan con mutacion en gen PTPNT1.......... 12p24.1 2 0,008
Sindrome de Waardenburg tipo | ..........cccooooieiiiiiiie. 2q35 2 0,008
Sindrome MMT (Feingold) (microcefalia, fistula

traqueoesofagica y alteraciones de manos) .................... 2p24.1 2 0,008
Acrocéfalo-sindactilia dominante de tipo no determinado. - 1 0,004
Adisplasia urogenital ... 10911.2; 22q13.31 1 0,004
AlDINOIAISINO ... - 1 0,004
Atelosteogénesis tipo |... . 1:3p14.3 1 0,004
Branquio-oto displasia...........ccoooceioiioiiiiiiiee e 2:1931; 3:14923 1 0,004
Deficiencia de adenosina deaminasa (ADA)...........ccc......... 20q13.11 1 0,004
Discondrosteosis de Leri-Weill . Ypter-p11.2; Xpter-p22.32 1 0,004
Displasia de Kniest ..........coooiiiiiiiieceeeee e 12913.11-g13.2 1 0,004

(Sigue)
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DISTRIBUCION POR ETIOLOGIA Y POR GRUPOS ETNICOS

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

TABLA 4 (Continuacion)

SINDROMES AUTOSOMICOS DOMINANTES POR 10.000 RN (1980-2009)

Localizacién cromosémica del gen (OMIM) Ne Por 10.000

Displasia tanatoférica tipo | con mutacién K650E

(correspondiente a displasia tanatoférica tipo Il) ... 4p16.3 1 0,004
Displasia tanatoférica tipo | con mutacion R248C .. 4p16.3 1 0,004
Enfermedad de Rendu-Osler tipo 2 12911-g14 1 0,004
Epidermolisis bullosa autosémica dominante de tipo no determinado - 1 0,004
Epidermolisis bullosa simple tipo Il (Koebner)...............ccooooii 12q13; 17912-921 1 0,004
Eritrodermia ictiosiforme congénita bullosa.............c.cccccoeveveennn. 12q13; 17921-922 1 0,004
Ictiosis vulgar 0 SIMPIE .......ooiviiiiieieeceeeeee e 1921 1 0,004
Linfedema hereditario tipo IA (Enfermedad de Milroy).. 5035.3 1 0,004
Pseudoartrosis de clavicula...........ooooveiieior e -- 1 0,004
Sindrome branquio-6culo-facial .............ccccooooviiiiiiiiieeee 6p24 1 0,004
Sindrome branquio-oto-renal 1:8913.3; 2:19913.3 1 0,004
Sindrome cardio-facio-cutdneo (CFC) .....ovvvreoeeeieeeeeeeeeeeeeeee 7q34; 12p12.1; 15921; 19p13.3 1 0,004
SINAIOME & AGSE ... 19913.2 1 0,004
Sindrome de afalangia, sindactilia, metatarsiano extra, estatura corta,

microcef., inteligencia en el limite (descrito por Martinez-Frias) .. - 1 0,004
Sindrome de aniridia........ccooeiiiiiiii 11p13 1 0,004
Sindrome de aniridia-plus - 1 0,004
Sindrome de Apert con mutacion en gen FGFR2 ...........ccccoevevenni. 10926 1 0,004
Sindrome de displasia frontonasal con displasia ectodérmica,

AUtOSOMICO dOMINANTE ... - 1 0,004
Sindrome de ectrodactilia + alteraciones ectodérmicas, de tipo no

determinado, autosémico dominante.............ccccovevieiriicnnnnnn. -- 1 0,004
Sindrome de ectrodactilia-aplasia de peroné/cubito... - 1 0,004
Sindrome de EEC tipo 3 con mutacién en gen TP63..... 3q27 1 0,004
Sindrome de exostosis multiples tipo no determinado ..... . T-1:8924.11-g24.13; T-I:11p12-p11; T-I*:19p 1 0,004
Sindrome de hipercalcemia hipocalcitrica benigna familiar.. T-1:3913.3-g21; T-1:19p13.3; T-11:19913 1 0,004
Sindrome de Klein-Waardenburg ...........cccccoovovviiiinennnn. 2935 1 0,004
Sindrome de Laurin-Sandrow ....... 14913 1 0,004
Sindrome de mano-pie-genital .. 7p15-p14.2 1 0,004
Sindrome de Muenke......... 4p16.3 1 0,004
Sindrome de paquioniquia . T-1,T-2:12913; 17912.921 1 0,004
Sindrome de Proteus..........c......... 10923.31 1 0,004
Sindrome de pterigium popliteo... 1932-g41 1 0,004
SINArome de SOTShY .......oviiiiiiiicce e 22012.1-913.2 1 0,004
Sindrome descrito por Majewski (ectrodactilia + aplasia de tibia)... 1:1942.2-g43; 2:6q14.1; 3:17p13.3-p13.1 1 0,004
Sindrome EEC tipo no determinado T-1:7911.2-921.3; T-3*:3q27 1 0,004
Triada de CUIMANNO .. ..ee e 7936 1 0,004
TOTAL DE SINDROMES AUTOSOMICOS DOMINANTES 352 1,375

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

diagnosticado 5 casos producidos por diabetes cronica
materna, un caso por ingestién materna del alcohol,
uno por exposicion prenatal a acido valproico, otro por
tratamiento materno combinado de antiepilépticos
mas benzodiacepinas, y un caso mas por tratamiento
materno con carbimazol. Algunos de estos casos
podrian haberse prevenido, como los causados por
el alcohol, asi como el expuesto a carbimazol, si en
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su lugar se hubiera utilizado propiltiouracilo durante
el embarazo, y los debidos a la sifilis, toxoplasma,
hipertermia, mediante una buena informacién sobre
las medidas preventivas y un tratamiento precoz.

La Tabla 10, agrupa los sindromes por su nombre
genérico. Esto es Util porque hay sindromes que
clinicamente son iguales o muy parecidos en todos
los nifios afectados pero tienen una etiologia genética
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ANALISIS CLINICO-EPIDEMOLOGICO DE LOS RECIEN NACIDOS CON DEFECTOS CONGENITOS REGISTRADOS EN EL ECEMC:
DISTRIBUCION POR ETIOLOGIA Y POR GRUPOS ETNICOS

TABLA 5
SINDROMES AUTOSOMICOS RECESIVOS POR 10.000 RN (1980-2009)
Localizacién cromosémica del gen (OMIM) Ne Por 10.000
Sindrome adrenogenital ...........coocooiiiiiii 6p21.3 43 0,168
Poliquistosis renal infantil ... 6p21.1-p12 29 0,113
Sindrome de Meckel-Gruber ..o, T-1:17923; T-2*:11q13; T-3*:8921.13-g22.1;
T-4:12921.3; T-5:16q12.2; T-6:4p15.3 17 0,066
Sindrome de Smith-Lemli-Opitz............ccccoooiiiin. 11912-g13 13 0,051
Sindrome de cerebro-hepato-renal (Zellweger) .......... 1922; 1p36.2; 1p36.32; 2p15; 6q23-q24; 7q21-9g22;
12p13.3;22q11.21 9 0,035
Sindrome de Ellis Van Creveld ...............cccccol 4p16 9 0,035
Sindrome de Jeune . 15913 9 0,035
Sindrome de Walker-Warburg ............cccoooiiiiiin. 9g31; 9q34.1; 19913.3; 14q24.3; 22q12.3-q13.1 9 0,035
Ictiosis lamelar (bebé colodion) con herencia AR ........ 14q11.2 8 0,031
Sindrome de Fraser (Criptoftalmos) ...........ccccoceeiin. 4qg21;13913.3 8 0,031
Albinismo recesivo 6culo cutaneo tipo no determinado T-:11914-921; T-:15911.2-912;16¢24.3;
T-I:9p23; T-IV:5p13.3 7 0,027
Fibrosis quistica (mucoviscidosis)............cccccocervriiiin. 7931.2; 19q13.1 7 0,027
Disostosis espondilo-toracica (Jarcho Levin)................ T1:19913 6 0,023
Hipoquinesia inespecifica autosomica recesiva ........... 4p16.2; 11p11.2-p11.1 6 0,023
Trombocitopenia con aplasia radial (TAR) .................. 1921.1 6 0,023
Epidermolisis bullosa recesiva tipo no determinado ... - 5 0,020
Sindrome de Casamassima ...........cccccveveeerineenenenen. - 5 0,020
Sindrome oro-facio-digital tipo Il (M&hr) . - 5 0,020
Condrodisplasia punctata rizomélica recesiva............. T-1:6922-924; T-2:1942; T-3*:2931 4 0,016
Displasia mesomélica tipo Langer ............cccoceveeeine. Ypter-p11.2; Xpter-p22.32 4 0,016
Epidermolisis bullosa tipo Ill (distrofica) recesiva,
subtipo no determinado ...........cccccooviiiie i 1:3p21.3;11q22-923; 2:- 4 0,016
Hipoplasia pontocerebelosa tipo |............ccooveeiinn. 14932 4 0,016
Sindrome de Carmi (epidermolisis bullosa tipo |l
+ atresia Pilorica) ......ocoovvviiii e 2931.1; 17q11-qter 4 0,016
Sindrome de costilla corta-polidactilia tipo no
determinado ..o - 4 0,016
Sindrome de Werdnig-Hoffmann autosémico recesivo 5912.2-q13.3 4 0,016
Enanismo diastrofico ..o 5g32-g33.1 3 0,012
Epidermolisis bullosa tipo Il (de la unién), subtipo no
determinado ............oocoooiiiii 18q11.2;17g11-qter;1932;1925-931;10924.3;2931.1 3 0,012
Gangliosidosis GMT...........cooiiiiiiiiiiieec e LILII3p21.33 3 0,012
Hipofosfatasia ..........c..oocoioiiiiiiiicicee e 1p36.1-p34 3 0,012
Ictiosis eritrodérmica no bullosa autosémica recesiva.. 1:114911.2; 17p13.1 3 0,012
Ictiosis recesiva de tipo no determinado.................... 1:14q11.2; 1:2934; l1:19p13.12; IV:14q11.2,17p13.1;
V:17p13.2-p13.1 3 0,012
Sindrome CDG (Defecto congénito de
glicosilacion) tipo no determinado.................c......... 1A:16p13.3-p13.2; 1B:15q22-gter; 1C:1p22.3;
1D:3g27; 1E:20913.13; 1F:17p13.1-p12;
1G:22q13.33; 1H:11pter-p15.5; 11:9q22; 1):11923.3;
1K:16p13.3; 1L:11923; TM:9q34.11;
1N:15q15.1,3p21.1; 2A:14921; 2B:2p13-p12;
2C:11p11.2; 2D:9p13; 2E:16p; 2F:6q15;
2G:17925.1; 2H:16922.1 3 0,012
Sindrome de Peters-PIUS..........c.oooviiiii 13q12.3 3 0,012
Acidemia metilmalonica..........uueeeeeeeeeeeeee 6p21 2 0,008
Anemia de Fanconi tipo no determinado................. T-A:16q24.3; T-B:Xp22.31; T-C:9g22.3;
T-D1:13912.3; T-D2:3p25.3; T-E*:6p22-p21;
T-F*:11p15; T-G*:9p13; T-1:15925-926;
T-J:17922; T-L:2p16.1; T-M:14921.3;
T-N:16p12; T-0:17921-q24 2 0,008
(Sigue)
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ANALISIS CLINICO-EPIDEMOLOGICO DE LOS RECIEN NACIDOS CON DEFECTOS CONGENITOS REGISTRADOS EN EL ECEMC:
DISTRIBUCION POR ETIOLOGIA Y POR GRUPOS ETNICOS

TABLA 5 (Continuacion)

SINDROMES AUTOSOMICOS RECESIVOS POR 10.000 RN (1980-2009)

Localizacién cromosémica del gen (OMIM) Ne Por 10.000

Disostosis espondilocostal recesiva de tipo no determinado............ 1:19913; 11:15926.1; lll: 7p22 2 0,008
Hiperglicinemia no cetdnica ...........oocoiii it 16924; 9p22; 3p21.2-p21.1 2 0,008
Leprechaunismo .. ......oooiii e 19p13.2 2 0,008
Miopatia nemalinica autosémica recesiva ..............cccocoeeieieiieiens 2q22 2 0,008
Miopatia por desproporcion de fibras autosémica recesiva............. 1g42.1 2 0,008
Mucopolisacaridosis tipo IH (Hurler)............cooooii 4p16.3 2 0,008
Osteogénesis imperfecta tipo Il B autosémica Recesiva................... 3p22 2 0,008
Sindrome acrocallosal ............ooovee i 7p13 2 0,008
Sindrome C (trigonocefalia de Opitz).........c.ocoviiiiiiiiiiiiei 3q13.13 2 0,008
Sindrome de Bowen-Conradi.............ooovoiiiiiiii 12p13.3 2 0,008
Sindrome de costilla corta-polidactilia descrito por Martinez-Frias ... - 2 0,008
Sindrome de Fanconi (Pancitopenia) 16q24.3 2 0,008
Sindrome de Kartagener............ooooooiiiiiiii e 9p21-p13 2 0,008
Sindrome de Martinez-Frias (fistula traqueoesofagica, anomalias ...

gastrointestinales, hipospadias y retraso crecimiento intrauterino) - 2 0,008
Sindrome de NeuU-LaXova .........cc.ioiiiiiiiiiie i - 2 0,008
Sindrome de persist. deriv. mullerianos, linfangiectasia, fallo

hepético, polidactilia postaxial, anom. renales y craneofaciales ... - 2 0,008
Sindrome de Robinow autosémico recesivo..............cc.ooceeeeevenan. 9q22 2 0,008
Sindrome de Saldino-NOONAN ...........c.iiiiiiiiiii e - 2 0,008
Sindrome descrito por CUMMING. .......ooeiieiiiieeeee e - 2 0,008
Acidemia ProPIONICa........oviie it 3021-g2; 13932 1 0,004
ACIOSIS TACHICA ... 2p11.2 1 0,004
Acondrogénesis PO 1-A. ... ...ooiiiiiiiieee e 14931-g32 1 0,004
Defecto congénito de glicosilacion tipo 1j.........cccoveiiviiiiiiciie, 119233 1 0,004
Dermopatia restrictiva de tipo no determinado Autosdmica Recesiva - 1 0,004
Displasia Cifomelica. ........oouiiiiiiie e - 1 0,004
Displasia ectodérmica recesiva de tipo no determinado.................. - 1 0,004
Distrofia cerebro-muscular de Fukuyama ............ccoccooviviiiiinnnn. 9931 1 0,004
Enfermedad de Gaucher (Glicoesfingolipidosis).............c.cccceceeine. LILIETg21 1 0,004
Enfermedad de Niemann-Pick ..ot AB:11p15.4p15.1; C1:18q11-q12; C2:14q24.3 1 0,004
Epidermolisis bullosa distréfica tipo Hallopeau-Siemens................. 3p21.3; 11922-g23 1 0,004
Epilepsia dependiente de piridoXina..............cccocvvviveiiieeiiecee 5031 1 0,004
Fibrocondrogénesis. ...........cc.oooieiiie i - 1 0,004
Glicogenosis tipo Il (Enfermedad de Pompe) 17925.2-g25.3 1 0,004
Hipoplasia pulmonar primaria autosémica recesiva ........................ - 1 0,004
Histiocitosis recesiva (Enfermedad de Letterer-Siwe) ....................... - 1 0,004
Ictiosis tipo feto arlequin 2q34 1 0,004
Miopatia centrotubular..............cccoooioiiiiii i - 1 0,004
Mucolipidosis tipo Il (Enfermedad de Leroy) ...........c..ccoooveeieinn. 129233 1 0,004
Sindrome COFS (cerebro-6culo-facio-esquelético) [:10g11; *I:119913.2-q13.3; *V:19q13.2-q13.3 1 0,004
Sindrome de «cartilague-hair hypoplasia» (McKusick) .................... 9p21-p12 1 0,004
Sindrome de Aicardi-Goutieres 4............ooueeii 19p13.13 1 0,004
Sindrome de atresia intestinal tipo Apple-Peel, anomalias oculares y

MICIOCETalia. . oo - 1 0,004
Sindrome de Bartsocas-Papas (Pterigium popliteo recesivo letal) ..... - 1 0,004
Sindrome de Carpenter ...........cccoooveoiioiiiiiee e 6p11 1 0,004
Sindrome de Dyggve-Melchior-Clausen / Smith-McCort.................... 18912-g21.1 1 0,004
Sindrome de esclerocérnea, hipertelorismo, sindactilia

y genitales ambiguOS ............oocoiiiiiiiiiiee e - 1 0,004
Sindrome de FrYNS ..o - 1 0,004
Sindrome de Johanson-Blizzard ...............cccociiiiiiii 15q15-g21.1 1 0,004
Sindrome de Joubert-Boltshauser .............c..ccoooeiioiiiiiii e 19934.3; I:11p12-q13.3; I:60923.3; V:2q13; V:12921.32;

VI8g21.13-g22.1; VIE16q12.2; V39 11.2; IX4p153 1 0,004
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DISTRIBUCION POR ETIOLOGIA Y POR GRUPOS ETNICOS

TABLA 5 (Continuacion)
SINDROMES AUTOSOMICOS RECESIVOS POR 10.000 RN (1980-2009)
Localizacién cromosdmica del gen (OMIM) Ne Por 10.000

Sindrome de Kaufman-McKusick - Hidrometrocolpos - polidactilia 20p12 1 0,004
Sindrome de Larsen (autosomico recesivo)..............cccoeeue.... - 1 0,004
Sindrome de Mulibrey ...........ccocooiiiiiii 17922923 1 0,004
Sindrome de Netherton ..., 5932 1 0,004
Sindrome de Oberklaid-Danks.. . 3q13.13 1 0,004
Sindrome de Ritscher-Schinzel.............ccccooL - 1 0,004
Sindrome de Rogers (atresia de eséfago+anoftalmia)............. 3026.3-927 1 0,004
Sindrome de Schwartz-Jampel ............coccoooiiiiii 1p36.1 1 0,004
Sindrome de Shwachman........ 7911 1 0,004
Sindrome hidroletalus. 11q24.2 1 0,004
SINArOME MICIO ..o 2921.3 1 0,004
TOTAL DE SINDROMES AUTOSOMICOS RECESIVOS 336 1,312
T: Tipo

*: Herencia autosomica de tipo no determinado.

heterogénea, o viceversa (Cuadro 5). Ademas, porque
en las tablas anteriores cada tipo de sindrome se ha
incluido segin su modo de herencia y, por tanto,
en diferentes tablas. Sin embargo, puede interesar
conocer la frecuencia global de los sindromes de cada
grupo porque, aunque sean distintos causalmente,
éstos tienen los mismos, o muy parecidos problemas
clinicos, incluyendo una importante discapacidad v,
en algunos, dependencia de por vida. Por ello, puesto
gue los recursos para atender sus necesidades van a ser
los mismos, es importante conocer el tamafno de cada
grupo. En la Tabla 10 se observa que la mayoria de los
grupos (sobre todo los més frecuentes), mantienen el
orden de frecuencia observado en el Boletin anterior®,
pero la identificacién de alguno mas en los distintos
grupos, induce algunos pequenos cambios en el orden
de la lista.

4. Analisis por sistemas afectados

En la Tabla 11, se muestran el total de ninos con
defectos congénitos del ECEMC distribuidos por area
o sistema organico afectados, y por tres periodos de
tiempo. Los distintos sistemas/areas han sido ordenados
por frecuencia decreciente segun los datos registrados
en el periodo basal (1980-1985) de la frecuencia en
nuestro pais. De esta forma se pueden determinar
cuéles son los sistemas mas afectados vy, en su caso,
el efecto del diagndstico prenatal seqguido de una IVE
en cada uno. Segun se observa en la tabla sélo en el
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sistema musculo-esquelético, y en el sistema nervioso
se aprecia una tendencia porcentual descendente a
lo largo del tiempo, aunque en el sistema nervioso es
mas clara entre los valores de los dos Ultimos periodos
de tiempo. Por otro lado, ya se mide un incremento
progresivo (en porcentaje) en el sistema reproductor,
circulatorio, excretor y metabolismo y endocrino;
mientras que en el respiratorio es menos marcada.
Estas variaciones entre sistemas tienen diferentes
causas, como por ejemplo:

a) Que a lo largo del tiempo, han evolucionado
las posibilidades de su diagnéstico al nacimiento. Esto
supone un incremento de identificacion y, por tanto,
un aumento de la frecuencia de su registro (como las
cardiopatias).

b) Que en el ECEMC, han ido aumentando las
posibilidades diagndsticas y el sequimiento de algunos
casos. Esto implica registrar ciertas alteraciones que
no son detectables durante los tres primeros dias de
vida (como las respiratorias, las del metabolismo y del
excretor).

¢) Que desde el inicio del ECEMC, se han ido
generalizando las posibilidades diagnosticas a todas
las comunidades auténomas, y por tanto el incremento
progresivo de su deteccion.

d) Que al aumentar, y generalizarse las técnicas de
deteccién prenatal, hay un mayor efecto de las IVEs.
Esto estd produciendo que disminuya la frecuencia
al nacimiento. Por tanto, en aquellos defectos que
mostraban incremento en su diagndstico al nacimiento,
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TABLA 6
SINDROMES CON OTRAS ETIOLOGIAS GENICAS (*) POR 10.000 RN (1980-2009)

Localizacién cromosémica del gen (OMIM) Ne Por 10.000
Condrodisplasia de tipo no determinado ...............ccooiiiiiiiiic i - 80 0,312
Sindrome de Brachmann-De Lange 1:5p13.1; 1:Xp11.22-p11.21; ll: 10g25 21 0,082
Distrofia mioténica congénita (Steinert).............occooviiiiiiiiiii i 19913.2-q13.3 19 0,074
Osteogénesis imperfecta tipo Il (modo de herencia no determinado).............. 7922.1; 17921.31-922; 3p22 19 0,074
Sindrome de Klippel-Trenaunay-Weber 8g22.3 19 0,074
|ctiosis lamelar (bebé colodion) con modo de herencia no determinado.......... - 16 0,062
Incontinencia PIgMENTAria........coveriiiiiie i Xq28 12 0,047
Osteogénesis imperfecta no letal de tipo no determinado.... 7022.1;17921.31-g22 12 0,047
Epidermolisis bullosa de tipo no determinado ................... - 10 0,039
Osteogénesis imperfecta tipo no determinado ... p34; 3p22; 3p24.1-p22; 7922.1; 17921.31-g22 10 0,039
Acrocéfalo-sindactilia de tipo no determinado..............ccoocooiiiiiiiiii - 9 0,035
Ictiosis de tipo no determinado (modo de herencia no determinado).... - 9 0,035
Albinismo tipo No determinado ...........cocooviiiiiiiiiiiie e - 7 0,027
Sindrome de Cayler con regién 22q11.2 no estudiada.. - 7 0,027
Avrtrogriposis multiple distal ... 19p13.2p13.1;11:9p13.2-p13.1,11p15.5,17p13.1 5 0,020
Sindrome de Larsen (modo de herencia no determinado)..............ccccoeeiies 2:3p14.3 5 0,020
Sindrome de OPItZ-GBBB ...........coiuiiiieieieiieciceiee e 22q11.2; Xp22 5 0,020
Condrodistrofia punteada 2 ligada a X dominante (S. de Conradi-Htinermann) Xp11.23-p11.22 4 0,016
Displasia ectodérmica tipo no determinado...............cccocvvveieeiriiiieieeee - 4 0,016
Distrofia muscular de tipo no determinado...........ccccoovviiiiiiiiiiice - 4 0,016
SINArome de AICardi..........ooriiiiieieis e Xp22 4 0,016
Sindrome de defectos severos de miembros y alteraciones de la segmentacion - 4 0,016
Condrodisplasia punctata tipo no determinado.............cccooveeivieiieieiee, - 3 0,012
Displasia espondilo-epifisaria de tipo no determinado............cccocooveiverienee. - 3 0,012
Sindrome de Goltz . Xp11.23 3 0,012
Sindrome miopatico NO definido...........cooeiiiii i - 3 0,012
Sindrome oro-facio-digital l...........cocoviiiiii Xp22.3-p22.2 3 0,012
Asociacion Phaces (Sindrome de Pascual-Castroviejo) - 2 0,008
Defecto del tubo neural ligado @ X recesivo ...........ccoovviriiiie i - 2 0,008
Disostosis acrofacial tipo no determinado .............coccoovvvviiiciiicece - 2 0,008
Displasia ectodérmica hipohidrética ligada a X recesiva . Xq12-q13.1 2 0,008
Displasia espéndilo-epi-metafisaria de tipo no determinado ......................... - 2 0,008
Enanismo mesomélico de tipo no determinado...............ccoocveiiieieccenn. - 2 0,008
Osteogénesis imperfecta tipo Ill (modo de herencia no determinado)... . 7022.1;17921.31-g22 2 0,008
Sindrome de Kabuki «Make-Up» ............cccoooiiiiiiiiieieeeeeeeeee - 2 0,008
SINAromMe de NAGET .........ooveieieie e 9932 2 0,008
Sindrome de Simpson-Golabi-Behmel .. T-1:X026; T-2:Xp22; Xp22.3-p22.2 2 0,008
Sindrome 6culo-cerebro-renal (Lowe)... Xg26.1 2 0,008
Sindrome pterigium multiple letal ..............ccoocooiiiiiii 2033-q34,2q24-932 2 0,008
Condrodisplasia punctata con calcificaciones intravasculares ligado a X recesivo - 1 0,004
Condrodisplasia punctata ligada a X recesiva...... Xp22.3 1 0,004
Defecto en la cadena respiratoria mitocondrial ... - 1 0,004
Déficit de proteina C ....ooooovveveiiiieiecce 2q13-q14 1 0,004
Disostosis frontonasal acromélica... - 1 0,004
Displasia craneotelenfalica................c..ccocoee.. - 1 0,004
Displasia metatropica de tipo no determinado .............ccoooveviiiviiieiiceee. - 1 0,004
Enanismo de las claviculas en manillar (KOzIowski).......ccc.oooeeeeeeeieii, - 1 0,004
Enfermedad de depdsito lipidico de tipo no determinado.............cccccoeeeine. - 1 0,004
Epidermoalisis bullosa tipo Il (distréfica) (modo de herencia no determinado),

SUbtipo NO determinado. .............ooiiiiiiiieieee e 3p21.3; 11922-023 1 0,004
Ictiosis eritrodérmica de tipo no determinado - 1 0,004
|ctiosis eritrodérmica no bullosa con herencia no determinada............ccccc..... - 1 0,004
Insensibilidad parcial a los andrdgenos .............coccooveieiiiiiiiiceeee Xq11.912 1 0,004

(Sigue)
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TABLA 6 (Continuacion)
SINDROMES CON OTRAS ETIOLOGIAS GENICAS (*) POR 10.000 RN (1980-2009)
Localizacién cromosémica del gen (OMIM) N° Por 10.000
Melanosis NEUrOCULANGA ... oo - 1 0,004
Miopatia miotubular...............ocooiiiiii 1:X028; 2:19p13.2,12921,3p25.3; 3:2q14 1 0,004
Osteogénesis imperfecta de tipo no determinado con
mutacion GLYTO46SER ..o 17921.31-g22 1 0,004
Pseudohermafroditismo masculino por resistencia periférica a los
ANATOGENOS ...t — 1 0,004
Sindrome de Aarskog ..........ooiiiiiiiii i Xp11.21 1 0,004
Sindrome de Cayler sin microdelecién en regiéon 22q11.2............ - 1 0,004
Sindrome de Coffin-Siris ........coooiiiiiiii - 1 0,004
Sindrome de cutis laxa tipo no determinado .............ccccooceenen 1:5q23.3-931.2; 11913; 14932.1; IA:12q24.3; IIB:17¢935.3;
3:7q11.2; 14932.1 1 0,004
Sindrome de Desmons (eritroqueratoderma ictiosiforme
atipico con sordera) tipo no determinado...............ccccooeeeae. - 1 0,004
Sindrome de desorganizacion...............c...cccoco.... - 1 0,004
Sindrome de Ehlers-Danlos tipo no determinado 1:17921.31-922;9934.2-934.3;2931; I1:9934.2-g34.3; |lI:
6p21.3;2931; IV:2q31; VI:1p36.3-p36.2; VII:5923;
17921.31-922;7922.1; VIl:12p13 1 0,004
Sindrome de GOllop .......ooiiiiii i - 1 0,004
Sindrome de Hallermann-Streiff...............ccccooiiiiiiiiice 6021-923.2 1 0,004
Sindrome de Parkes-Weber .............ccooiiiiiiiiiiii 59133 1 0,004
Sindrome de Robinow (modo de herencia no determinado)........ 1:-2:9922 1 0,004
Sindrome de Silver-RUSSell............c.ccooiiiiiiiiiiieeeee 7p11.2; 11p15.5 1 0,004
Sindrome de VATER+Hidrocefalia ............cccocooveiiiiiiiiiie 10g23.31 1 0,004
Sindrome del pulgar aducto (modo de herencia no determinado) - 1 0,004
SINArOME FG....oici e 1:Xq13; 2:Xg28; 3,5:Xp22.3; 4:Xp11.4 1 0,004
Sindrome oro-facio-digital tipo no determinado.............c........... - 1 0,004
Sindrome oto-palato-digital tipo l............cocoviiiiiiiiiiic Xg28 1 0,004
Sindrome pterigium multiple no letal ...........c.cocooviiiiiicin. 1:2g33-g34 1 0,004
Variante de sindrome de Adams-OliVer ..............cccccoovivvierennnnn. - 1 0,004
TOTAL DE SINDROMES CON OTRAS ETIOLOGIAS GENICAS 360 1,406
T: Tipo
*: Herencia ligada al cromosoma X, Sindromes de secuencias repetitivas de ADN y Causa Génica de tipo no determinado.
TABLA 7
SINDROMES DE GEN CONTIGUO-MICRODELECION, DISOMIA UNIPARENTAL O
IMPRINTING GENOMICO POR 10.000 RN (1980-2009)
Localizacion cromosémica  Con estudio
del gen (OMIM) molecular Ne Por 10.000
Sindrome de Wiedemann-Beckwith ............cooovvviiiiiiiiiieieei, 11p15.5; 5935 7 37 0,144
Espectro velo-cardio-facial (Total)......... . 27 30* 0,117
- con microdelecién en la region 22g11.2 ... 22911.2 23 23** 0,090
- con estudio de la microdelecion negativo.. . - 4 4 0,016
- sin estudio de la microdelecién .......... . - 0 3 0,012
Sindrome de Rubinstein-Taybi..... . 16p13.3; 22913 1 13 0,051
Sindrome de Prader-Willi...... . 15911-913; 15q12 12 12 0,047
Sindrome de Miller-DieKer.........coovme e 17p13.3 5 5 0,020
Sindrome de Werdnig-Hoffmann con mutacién o delecion en 5q 5912.2-q13.3 3 3 0,012
Sindrome de Williams con microdelecion 7q ..........cccccccvveeeeeen. 7911.23 2 2 0,008
Delecion del gen RPH3AL Y LIST ..ooooiiiiiiiiiiiceeeee 17p13.3 1 1 0,004
Sindrome de Cayler con microdelecién en region 22g11.2 . 22911 1 1 0,004
Sindrome trico-rino-falangico tipo Il (Langer-Giedion)................. 8024.11-g24.13 0 1 0,004
TOTAL DE SINDROMES DE GEN CONTIGUO-MICRODELECION, 59 105 0,410
DISOMIA UNIPARENTAL O IMPRINTING GENOMICO
T: Tipo
*: Total de casos con Espectro velo-cardio-facial (incluye los tres grupos siguientes).
**: 17 casos estudiados con Sonda D22S75; 1 caso estudiado con Sonda D22S75y D225944; 1 caso estudiado con Sonda D22S75 y TUPLE 1;
1 caso estudiado con Sonda TUPLE1; 3 casos sin especificar el tipo de sonda empleada.
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TABLA 8

SINDROMES O ENTIDADES DE ETIOLOGIA DESCONOCIDA POR 10.000 RN (1980-2009)

Localizacién cromosémica del gen (OMIM) N° Por 10.000
Sindrome FFU («femoral, fibular, ulnar defects») - 16 0,062
Artrogriposis multiple congénita - 7 0,027
Cutis marmorata telangiectasica congénita (Sindrome de Van Lohuizen)..... - 7 0,027
Hipoquinesia inespecifica de tipo no determinado..................ooooeeiiiiiee. - 7 0,027
Enanismo de tipo no determinado sin evidencia de displasia esquelética ..... - 6 0,023
Artrogriposis multiple congénita por amioplasia - 5 0,020
Sindrome de sobrecrecimiento asimétrico de tipo no determinado. - 4 0,016
Artrogriposis multiple congénita con pterigium. - 3 0,012
Sindrome de nevus sebaceo de Jadassohn................. . - 3 0,012
Sindrome FH-UF («femoral hypoplasia-unusual face») - 2 0,008
DK focomelia - 1 0,004
Facomatosis pigmento-queratdsica con rabdomiosarcoma . . - 1 0,004
Pseudotrisomia 13 - 1 0,004
Sindrome de Barber-Say - 1 0,004
Sindrome de fusion esplenogonadal . - 1 0,004
Sindrome de macrocefalia-cutis marmorata telangiectasica congénita......... - 1 0,004
Sindrome de Marshall-Smith - 1 0,004
Sindrome de Piepkorn............ . - 1 0,004
Sindrome de Sturge-Weber -- 1 0,004
TOTAL DE SINDROMES O ENTIDADES DE ETIOLOGIA DESCONOCIDA 69 0,269
TABLA 9 TABLA 10
ESTIMACION MiINIMA DE LA PREVALENCIA GLOBAL AL
EMBRIOFETOPATIAS POR 10.000 RN (1980-2009) NACIMIENTO DE DETERMINADOS SINDROMES DE LOS QUE
EXISTEN VARIOS TIPOS CLINICOS Y/O ETIOLOGICOS
Ne Por 10.000
: : : N°  Por 10.000
Embriofetopatia por diabetes cronica.............. 51 0,199
Embriofetopatia por alcohol ................cccee. 41 0,160 Acrocéfalo-sindactilia 67 0,262
Embriofetopatia por acido valproico................ 24 0,094 Osteogénesis imperfecta 60 0,234
Embriofetopatia por diabetes gestacional (?)....  15* 0,059 Ictiosis 43 0,168
Embr!ofetopat[a por cﬁpmegalov!rus ............... 11 0,043 Epidermolisis bullosa - 33 0,129
Embriofetopatia por cido valproico Poliquistosis renal.............. . 32 0,125
+otro antlcqnvuIS|vante .............................. 10 0,039 Sindrome velo-cardio-facial .. 30 0,117
Embriofetopatia por rubeola .......................... 8 0,031 . i
. . . . ; ; Artrogriposis multiple 25 0,098
Embriofetopatia por anticonvulsivantes (politerapia) 7 0,027 Distrofi | 54 0094
Embriofetopatia por Fenitoina + Fenobarbital 'StArOA las musculares ’
(incluye primidona) .............cccccccvviiiiiii. 6 0,023 Alblmsmgs """ T 15 0,059
Embriofetopatia por sffilis (Ites) ........ . 6 0,023 Condrodisplasia punctata.. 13 0,051
Embriofetopatia por difenilhidantoina ............. 4 0,016 Hipoquinesia inespecifica .. 13 0,051
Embriofetopatia por fenobarbital y/o primidona 4 0,016 Sindrome de Waardenburg 1 0,043
Embriofetopatia por infeccion connatal Braquidactilia..................... 10 0,039
de tipo no determinado .............c..cccocn.... 4 0,016 Disostosis espéndilo-costal/toracica.... 10 0,039
Embriofetopatia por toxoplasma....... . 4 0,016 Miopatia.......ccccooeviiiiiiiinnn. 9 0,035
Embriofetopatia por carbamazepina ............... 3* 0,012 Sindrome de Cayler..... 9 0,035
Embriofetopatia por mezcla de alcohol, drogas Sindrome oro-facio-digital.... 9 0,035
y otros habitos toxicos, incluyendo tabaco .... 3 0,012 Sindrome de costilla corta-polidactilia 8 0,031
Embriofetopatia por tratamiento antiepiléptico Displasia ectodérmica..............cc........ 7 0,027
combinado con benzodiazepinas................. 3 0,012 Sindrome de Werdnig-Hoffmann ...... 7 0,027
Embriofetopatia por carbimazol 2 0,008 Displasia espondilo-epifisaria... 6 0,023
Bocio congénito por tratamiento antitiroideo... 1 0,004 Displasia mesomélica 6 0,023
Embriofetopatia por alcohol y sffilis................. 1 0,004 Sindrome de Larsen 6 0023
Embriofetopatia por ergotamina.... 1 0,004 Acondrogénesis 4 01016
Embriofetopatia por hipertermia. .o 0,004 Defecto conaénito de alicosilacién - 4 01016
Embriofetopatia por litio ... 1 0,004 etecto cong 9 ’
Embriofetopatia por tratamientos correlativos Hlpopla5|a, ponto'ce'rebelosa 4 0.016
con acido valproico y fenobarbital ................ 1 0,004 Dermqpqtla r'estrlctlva 3 0,012
Embriofetopatia por varicela | 0,004 Qangl|05|d05|s . 3 0,012
Embriofetopatia por yoduros........................... 1 0,004 Sindrome de Robinow............ - 3 0,012
Fetopatia por [UPUS. .........ceveeeoeeeceeieeeee e, 1 0,004 Enfermedad de depésito lipidico ....... 2 0,008
. Mucopolisacaridosis 2 0,008
TOTAL DE EMBRIOFETOPATIAS 214 0,836 Atelosteogénesis 1 0,004
(*): Un Recién Nacido tiene Embriofetopatia por diabetes gestacional y Glicogenosis ... 1 0,004
por exposicién prenatal a carbamazepina. Sindrome de exostosis multiples........ 1 0,004
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TABLA 11

DISTRIBUCION DE LOS RECIEN NACIDOS CON DEFECTOS CONGENITOS POR SISTEMAS AFECTADOS

1980-1985 1986-2008 2009

SISTEMA / AREA(*) N° % N % v %

MusculoesQUEIETICO ......ooiiiiiiiiii e 5.183 61,06 15.202 52,32 489 50,99
Sistema nervioso ...... 2.169 25,55 7.487 25,77 224 23,36
Reproductor ....... 1.027 12,10 4381 15,08 156 16,27
Digestivo ........ 377 4,44 1.677 5,77 57 5,94
Circulatorio ... 346 4,08 3512 12,09 149 15,54
Respiratorio ... 254 2,99 1.218 4,19 39 4,07
Excretor .......coooviviiinnn. .. 243 2,86 2.116 7,28 83 8,65
Metabolismo y endocrino .............ccooiiiiiiiiiiiicceee e 94 1,11 503 1,73 20 2,09
Total R.N. con Def. Congénitos* 8.488* 100.- 29.056*  100.- 959*  100.-

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

se va a observar una tendencia de crecimiento primero,
una estabilizacion durante un periodo y una posterior
bajada debida a la mayor influencia del diagndstico
prenatal seqguido de la IVE, en caso de fetos afectados,
a medida que aumenta el diagnéstico durante la
gestacion.

Todas estas situaciones afectan a las frecuencias, lo
que no significa que impidan su estudio y analisis. Lo
importante es tener en cuenta esas circunstancias al
analizar los resultados de los estudios de las frecuencias
y sus comportamientos temporo-espaciales, como se
realiza en el articulo sobre Vigilancia Epidemiolédgica de
este Boletin (Pagina 68).

5. Analisis por diferentes grupos étnicos
(Cuadro 6) de nuestro pais

Como se viene haciendo en los Boletines de los
Ultimos anos, en este apartado se incluyen datos sobre
los nacimientos de nifios con defectos congénitos de
los diferentes grupos étnicos (Cuadro 6) que ya se
encuentran registrados. Este anélisis es necesario en
nuestra investigacion, porque estos grupos étnicos
aportan diferencias que pueden relacionarse tanto
con los tipos de defectos congénitos como con sus
frecuencias, que es necesario conocer y evaluar. Por
tanto, es preciso realizar estudios especificos en las
distintas etnias y en los grupos de inmigrantes, por
varios motivos.

a) Porque presentan frecuencias de algunos genes
que son diferentes a las de la poblacién espafola
autoctona; lo que puede traducirse en diferencias de
la frecuencia de defectos congénitos’.

b) Porque las caracteristicas sociales de cada uno
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de estos grupos pueden ser muy diferentes entre
ellos y con respecto a la poblacién autéctona (como
tipo de alimentacion, tasas de consanguinidad y
endogamia...), y ello puede determinar en gran
medida el riesgo de aparicion y la frecuencia de los
distintos defectos congénitos.

¢) Porque también pueden diferir en la situacion
socio-sanitaria (como ocurre en grupos de inmigrantes
de zonas marginales).

Conocer estos aspectos es importante porque
permite delimitar mejor sus necesidades (sanitarias
y sociales), de formacion e informacion, sobre la
prevencion de esos defectos.

En la Grafica 8 se muestra la distribucion de los
nifos con defectos congénitos por grupo étnico de
sus abuelos, separando el grupo de blancos en dos,
los autéctonos espanoles y los extranjeros. Aunque las
proporciones muestran variaciones con respecto a las
del Boletin del afo pasado, éstas son muy pequenas
y mantienen el mismo orden de diferencias entre los
grupos. Las mayores variaciones se observan en el grupo
de blancos extranjeros, que muestra un incremento
del 0,27%, y el de Otras etnias con un aumento del
0,15%, sobre el porcentaje de la distribucién del
Boletin anterior (editado en el afio 2009). Las etnias
gitana, indo-americana y practicamente también la
hindd, muestran las mismas proporciones, mientras
que el resto han incrementado su porcentaje aunque
en niveles muy bajos.

Sin embargo, distribuyendo el total de nifos con
defectos congénitos nacidos en familias en las que
alguno de sus abuelos eran de etnias diferentes a la
blanca, se observa (Grafica 9) que la mayor proporcion
de nifios con defectos congénitos proviene de la etnia
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gitana, ya que suponen el 40,47 % del total de ninos con
defectos nacidos de todas estas etnias. Sin embargo,
este valor ha descendido con relacion al Boletin del afo
pasadoenun 1,47%. Por el contrario, el grupo de otras
etnias ha experimentado un incremento del 1,35%
sobre los datos del Boletin anterior. Los demas grupos
muestran variaciones muy pequefas (incremento en el
grupo negro, y descenso en el resto).

En la Grafica 10, se muestra la distribucién de los
sindromes autosémicos dominantes por los diferentes
grupos étnicos, en relacion con el total de nifos con
defectos congénitos de cada grupo étnico. Como
es logico, al ser los tamafos de las muestras de los
distintos grupos étnicos pequenos, los limites de
confianza son muy amplios y no se alcanza significacion
estadistica entre los valores muestrales. Sin embargo,
en la Grafica 11, que corresponde a los sindromes
autosomicos recesivos, la frecuencia de los mismos
en la etnia gitana, se diferencia significativamente
de los dos grupos blancos, del grupo negro y del
correspondiente a otras etnias. Este dato es debido a
la alta tasa de consaguinidad y endogamia que aun
persiste en esta etnia, como ya habiamos constatado
anteriormente’®.

Enlas Graficas 12y 13, se representa la distribucion
del grupo global de sindromes cromosémicos (Grafica
12) y separados los debidos a alteraciones numéricas de
las estructurales (Grafica 13). Aunque las muestras son
pequenas, la diferencia en alteraciones estructurales
entre etnia oriental y blanca autéctona esta en el limite
de la significacion estadistica (p de Fisher =0,054).

Comentarios

Como venimos indicando en los Boletines del
ECEMC de los Ultimos afnos, conocer los tipos de
defectos congénitos, sus causas y caracteristicas,
constituye una informacién de un extraordinario
valor. Un valor que no solo es de utilidad para los
profesionales sanitarios, los pacientes y sus familias,
sino absolutamente necesarios para las autoridades
Sanitarias de nuestro pais. Porque sélo disponiendo
de una correcta y actualizada informacién sobre la
situacion de estas patologias en nuestro medio, se
puede realizar una adecuada y buena politica de Salud
Publica. Una informacién que pasa por conocer las
frecuencias de estas raras patologias, pero que en su
conjunto afectan al 5-7% de los nifos recién nacidos
cada afo en nuestro pais (incluyendo en esta cifra
también los que se manifiestan mas alla del tercer dia
de vida); frecuencia que transforma al grupo de los

defectos congénitos en un problema de Salud Publica.
Una informaciéon que es imprescindible para delimitar
de una forma realista las necesidades sanitarias y
asistenciales, asi como las sociales y de dependencia
de la poblacion afectada. Ademas, una informacion
que es extraordinariamente dificil de obtener, vy
que el grupo del ECEMC obtiene en una forma tan
detallada y con tanta calidad, que lo ha transformado
en un grupo altamente considerado y valorado en
los medios cientificos nacionales e internacionales
de esta area de la Medicina. Un afo mas, ponemos
estos datos a disposicion de las autoridades sanitarias
con la esperanza de que hagan uso de los mismos,
dada su utilidad en beneficio de nuestra poblacién.
No hacerlo equivale a perder una oportunidad de
mejorar la atencion sanitaria y social en nuestro medio
aprovechando los recursos.

Por ultimo, queremos insistir en el comentario
que ya hacfamos en el Boletin anterior® relativo a las
Asociaciones de Afectados, porque creemos que
es de gran importancia para ellas. Algunos, si no la
mayoria, de los datos que se presentan en este y otros
capitulos del presente Boletin, contienen informacién
importante para esas asociaciones. Pero también,
para conocer la existencia del Unico grupo de médicos
(distribuidos por toda Espana), que tienen una
extraordinaria experiencia (el grupo inicié este trabajo
hace mas de 34 anos) en el diagnostico y conocimiento
de este tipo de ER (han examinado a mas de 40.000
nifos con defectos congénitos), y que trabajan en
los hospitales publicos de sus propias comunidades.
También en este ambito de las Asociaciones, el ECEMC
tiene siempre tendido un puente para contribuir con
la informacién de que dispone, a ofrecer una mejor
atencién a los afectados y, por supuesto, mediante la
investigacién que realizamos, procurar la prevencion
de sus patologias.
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TRASLACION DE INFORMACION CIENTIFICA
PARA LA PREVENCION DE DEFECTOS CONGENITOS.
. A través de la colaboracion que el grupo del 2. El grupo del ECEMC elabora unas Hojas
ECEMC mantiene con la comunidad de Castilla Informativas  “PROPOSITUS” sobre sindromes

y Ledn, ésta ha traducido a seis idiomas (inglés,
francés, arabe, ruso, portugués y rumano)
los folletos informativos sobre prevencién de
defectos congénitos elaborados por el ECEMC.
Posteriormente, estos folletos fueron re-editados
por el Real Patronato sobre Discapacidad (Ministerio
de Sanidad y Politica Social) para aumentar su
difusion. Quienes lo deseen pueden solicitarlos a la
direccion que se indica en la pagina siguiente.

- N° 15: Sindrome de “Cri-du-Chat” o Delecién 5p.

raros o nuevos, factores ambientales de riesgo
para el embarazo, y otros aspectos preventivos.
Su objetivo es dar a conocer en forma sencilla
y clara aspectos importantes de esos temas a
los profesionales sanitarios, pero también a las
familias de pacientes y a las Asociaciones que lo
deseen. Se incluye la lista de los mas recientes:

http:/Awww.ciberer.es/documentos/quias/10-Propositus-15-Sindrome % 20delecion % 205P.pdf

- N° 16: Nuevos aspectos sobre el uso de glucocorticoides durante la gestacién: Riesgo fetal y uso racional.

(Sélo disponible en papel o pdf).
- N° 17: Consumo de cafeina durante el embarazo.

http://Awww.ciberer.es/documentos/quias/09-PublicacionesCIAC-Propositus%2017.pdf

- N° 19: Psicofarmacos y embarazo. (Sélo disponible en papel o pdf).
- N° 20: Sindrome de Wolf-Hirschhorn (delecion 4p16.3).
http:/Awww.ciberer.es/documentos/10-Propositus-Wolf-Hirschhorn.pdf

- N° 21: Sindromes de DiGeorge, Velocardiofacial y Microdelecién 22q11.2.
http://www.ciberer.es/documentos/guias/10-Propositus-22q11%202.pdf

- N° 22: Sindrome de Alstrém: Caracteristicas, guias diagndsticas y anticipatorias.
http://Awww.ciberer.es/documentos/10-Propositus-S %20de %2 0Alstrom.pdf

- N° 23: Sindrome de CLOVE(S): Caracteristicas y Guia diagndstica.
http://Awww.ciberer.es/documentos/quias/10-Propositus-S % 20de % 20CLOVE(S)-Def.pdf

- N° 24: Sindrome de Donohue (Leprechaunismo).

http://Awww.ciberer.es/documentos/quias/10-Propositus-S%20% 20de %20Donohue-N°%2024 pdf
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Si desea obtener alguno de los Propositus, y/o folletos, puede hacerlo a través de la pagina Web de la

FUNDACION 1000. o bien solicitelos a:

Dra. M.L. Martinez-Frias
CIAC. Instituto de Salud Carlos Ill
Avda. Monforte de Lemos, 5
28029, Madrid.

También pueden solicitarse por FAX o teléfono, dando la direccion para el envio

Teléfono: 91 822 24 24
FAX: 91 387 75 41
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