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Comentario editorial

Mecanismos generales del control molecular de la formacién de las regiones del
cerebro durante el desarrollo

Salvador Martinez
Catedrdtico de Anatomia y Embriologia Humana. Laboratorio de Embriologia Experimental. Instituto de Neurociencias,

UMH-CSIC. San Juan de Alicante (Alicante), Esparia

Bol ECEMC Rev Dismor Epidemiol VI (n.° 1): 9-16 (2011)

INTRODUCCION

1. El cerebro: un érgano diferente y complejo

La funcidn del cerebro surge de la integracion precisa de las funciones de las diferentes estructuras
neurales. Asi, la especial riqueza de la actividad integral del cerebro depende del desarrollo de varias sub-
regiones anatomicas, cada una con su especificidad citolégica y preciso patron de conexiones. Esto requiere
el desarrollo estricto de patrones en el espacio y el tiempo de los procesos moleculares y celulares que
construyen la estructura hipercompleja del sistema nervioso central (SNC). En los ultimos afos, con
minuciosos anilisis transcriptomicos (de expresion genética) del desarrollo neural, nos hemos dado cuenta
de que para el desarrollo normal del cerebro es necesario un delicado equilibrio entre las secuencias
espacio-temporales de expresion de genes de desarrollo. Alteraciones genéticas y factores epigenéticos
pueden alterar este equilibrio y producir diferentes grados de anomalias estructurales que se manifestaran
como malformaciones congénitas.

Dado que el espacioy el tiempo aparecen indisolublemente vinculados en el desarrollo genoarquitecténico
(la genética regula la estructura), vamos a revisar los procesos y la cartografia de algunos genes que son
elementos clave para el desarrollo del tubo neural (esbozo del cerebro en el embridén temprano), centrandonos
principalmente en aquellos que codifican informacién morfogenética: moléculas de senalizacion y factores
de transcripcion; y daremos algunos ejemplos de cuadros malformativos asociados a ellos mediante su
notacion con el c6digo numérico de la base de datos MIM (Mendelian Inberitance in Man).

El neuroepitelio de la placa y el tubo neural contiene los progenitores de las células nerviosas —las
neuronas y la glia— que en conjunto formaran las estructuras operativas del cerebro. Estos progenitores
reciben informacién posicional, codificada por gradientes de difusion (de distribuciéon escalonada) de las
moléculas de sefializacion. Estas moléculas son producidas por la expresion de genes en lugares precisos
del embrion, dentro o cerca del SNC. Cada regién de epitelio que contiene el esbozo de un area del cerebro
se denomina: campo de desarrollo. Las sefiales moleculares difunden por el epitelio y actiian sobre receptores
especificos expresados en las células neuroepiteliales, y regulan en cada lugar la expresién de un conjunto
especifico de factores de transcripcion. El conjunto de estos factores en un grupo de progenitores determina
su proliferaciéon, neurogénesis y diferenciacion celular, y, finalmente, la aparicién de conexiones y sus
propiedades funcionales (por eso a las sefiales que regulan su expresion se les llama también sefiales
morfogenéticas). Estos progresos de codificacion molecular evolucionan durante el desarrollo desde un
estado inicial con alta capacidad regulativa (adaptativa a eventos distorsionantes) hacia estados mas estables
o definitivos, que caracterizarin la identidad molecular de las poblaciones celulares generadas en cada
campo de desarrollo. La distribucion en el espacio de las sefiales morfogenéticas indica la topologia de la
region y va a generar el catilogo de las diferentes lecturas posibles para cada grupo de células progenitoras
en la pared del tubo neural; es decir, el proceso conocido de forma genérica como regionalizacion.

Mecanismos generales del control molecular de la formacién
de las regiones del cerebro durante el desarrollo
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2. Construyendo el cerebro: morfogénesis cerebral

La neurulacion es un proceso fundamental de la embriogénesis, que culmina en la formacion del tubo
neural después de un repliegue progresivo de la placa neural temprana (Fig. 1. En el embrion humano
transcurre entre los dias 18 y 27 del desarrollo embrionario. La placa neural se va curvando progresivamente
debido a la formacion de regiones bisagra (en las que las células epiteliales modifican su forma prismatica
para adoptar una forma piramidal) y procesos mecanicos mediados por contactos del tubo neural con los
tejidos circundantes’. La elevacion de los pliegues neurales se establece a través de un espacio, llamado el
surco neural, que se convierte en el lumen del tubo neural primitivo después del cierre del surco neural. El
tubo neural se cierra cuando los pliegues neurales se fusionan en la linea media dorsal, estableciendo la
placa del techo (roof plate) en el tubo neural?. Este cierre en humanos comienza en la region de unién entre
el futuro tronco cerebral y la médula espinal, y progresa hacia delante y atras para terminar con el cierre de
los orificios anterior y posterior (neuroporos) (Fig. 1B, C). Ademas, en los pliegues neurales se generan las
células especializadas de la cresta neural, que originan parte del mesodermo de los arcos branquiales, asi
como los progenitores neuronales y gliales del sistema nervioso periférico (esto ultimo junto con otros
progenitores procedentes de las placodas ectodérmicas cefilicas)?.

Figura 1. A, B, E, F. Embriones humanos a diferentes estadios de desarrollo (d: dias de gestacién).

C, vision anterior de un embrién por microscopia de barrido para evidenciar el neuroporo anterior.

D, D/, cortes transversales del tubo neural, ilustrando en el dibujo la regionalizacién dorso-ventral.
G, esquema del tubo neural anterior y los segmentos neuroméricos del cerebro embrionario.

§ 17 CERERELLAR PLATE
13, MEDULLA

14, PONTINE FLEXURE
15, CERCAL FLEMBE
16, HOTOCHORD

1 ETECTUM

2 THALAMLE.

I PRETHAL AN

El tubo neural temprano, en la mayoria de los vertebrados es una estructura alargada y recta. Antes
del final de la neurulacion (entre los dias 25 y 35 del desarrollo embrionario), la porciéon mas anterior del
tubo neural experimenta cambios morfolégicos drasticos (Fig. 1E). En esta region se desarrollan las tres
vesiculas primarias: el cerebro anterior (prosencéfalo; Pros.), el cerebro medio (mesencéfalo; Mes.) y el
cerebro posterior (rombencéfalo; Romb.); el extremo anterior del tubo neural se cierra y se evaginan
lateralmente las vesiculas opticas desde cada lado del prosencéfalo (Fig. 1F). En esta etapa temprana de
desarrollo [llamada etapa de tres vesiculas (Fig. 1E); dias 30-35 del desarrollo], el eje del tubo neural se
curva considerablemente hacia la zona ventral para formar las flexuras cefalica y cervical del tubo neural
(Fig. 1E, F, G). Posteriormente, el prosencéfalo se divide en el prosencéfalo secundario (telencéfalo y el
hipotdlamo) y mas caudalmente el diencéfalo (Fig. 1F, G)*%.

El descubrimiento de genes reguladores que se expresan en patrones regionales restringidos en el
cerebro anterior en desarrollo, ha proporcionado nuevas herramientas para la identificaciéon de los campos
de desarrollo en el esbozo cerebral, asi como la definicion de sus propiedades moleculares e histogenéticas.
Sobre la base de patrones de expresion génica, junto con informacién morfolégica, se han utilizado dos
modelos para interpretar el proceso de regionalizacion de la placa y el tubo neural:

1D Uno topografico o “modelo en columnas”, en gran medida construido con el objetivo de salvar la
clasica interpretacion de las regiones cerebrales de acuerdo a la localizaciéon de los surcos del
diencéfalo en cuatro zonas longitudinales: columnas de Herrick (1910)°.

Mecanismos generales del control molecular de la formacién
de las regiones del cerebro durante el desarrollo
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2) Modelo topolégico segmentario, conocido como el “modelo prosomérico” (Fig. 2), construido sobre
la evidencia de una serie de divisiones transversales del tubo neural, que se sobreponen a las zonas
primarias longitudinales descritas por Hiss®”.

El modelo prosomérico es mas consistente con los recientes datos morfologicos, moleculares y
experimentales, que por otro lado, no pueden ser totalmente explicables en términos de las zonas
longitudinales de Herrick.

Figura 2. Modelo prosomérico?
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El paradigma prosomérico propone que el cerebro anterior embrionario se subdivide en un patrén de
cuadricula donde los patrones moleculares longitudinales (columnas) y transversales (segmentos) se
intercalan para definir los campos de desarrollo (Fig. 2). Este plan general del patrén segmentario, con una
organizacion fundamental cartesiana es reconocible en el primordio neural de todos los cordados, por lo
que como conquista evolutiva debid significar un gran avance funcional y adaptativo. Variaciones en los
mecanismos genéticos que regulan el desarrollo de este plan, producen cambios de la estructura o
deformaciones, y son el origen de las diferencias estructurales entre los cerebros de las diferentes especies
de vertebrados. Como resultado, el nimero de zonas longitudinales y segmentos transversales, y sus
subdivisiones principales, son constantes en todos los cerebros de vertebrados, permitiendo una facil
comparacion de la topologia cerebral entre las especies, asi como una mejor extrapolacion de los mecanismos
causales. El modelo hace hincapié en los patrones compartidos, y puede ser ficilmente utilizado para
estudiar los procesos diferenciales de desarrollo, asi como identificar los patrones patolégicos (como
fenotipos mutantes)?®.

Senales morfogenéticas con patrones espacio-temporales precisos distribuidos en el eje ventro-dorsal,
regulan la especificacion molecular y el destino diferenciativo de estos progenitores. Esto se conoce como
patrén dorso-ventral (DV), que da lugar a las zonas longitudinales o columnas neuroepiteliales (Fig. 1D, D”).
Todos los segmentos neurales comparten este patron basico DV, con independencia de su posicién antero-
posterior. Este patron basico comuin repetido es lo que se entiende como distribucién metamérica.

Los limites transversales subdividen el tubo neural en una serie constante de segmentos antero-
posteriores o neurémeros (Fig. 1G, 2). Como resultado de una expresion genética diferencial (regulada,
como veremos mas adelante, por sefiales morfogenéticas), cada uno de estos campos regula de forma
independiente la dinamica de proliferacion e histogénesis en sus progenitores. En el prosencéfalo hay tres
prosémeros diencefilicos (P1-P3), ademas del prosencéfalo secundario, que presenta una segmentacion
incompleta®. En el rombencéfalo, los segmentos se denominan rombémeros (R1 a R11, contando el istmo [I]
como r0) y el mesencéfalo esta formado por dos mesémeros (M1 y M2).
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El modelo prosomérico ha dado a conocer el significado morfolégico de numerosos patrones de
expresion génica en el cerebro anterior. Estos patrones regulan la generacion de dominios de progenitores
con propiedades histogenéticas diferentes y que son la base de la diversidad neuronal y estructural del
cerebro adulto (dltimas revisiones *'°).

Para terminar este apartado introductorio y en relacion con los modelos que se proponen para entender
el proceso de regionalizacion cerebral, es importante senalar que un buen modelo debe permitir explicar
los datos moleculares y celulares de forma sencilla, asi como tener capacidad para sugerir nuevas ideas
interesantes para ser contrastadas experimentalmente. Después de todo, los modelos morfolégicos son
instrumentos mentales s6lo para ayudarnos a interpretar hechos y pensar en sus causas, y nunca deben
considerarse como la representacion unica de la verdad. Por lo tanto, debemos esperar siempre mas datos
descriptivos y experimentales aclaratorios, que son necesarios para abordar con mayor precisiéon un modelo
causal, cada vez mas adecuado de la regionalizacion cerebral.

MECANISMOS MOLECULARES QUE CONTROLAN LA REGIONALIZACION DORSO-VENTRAL (DV)

La especificacion del destino molecular diferencial de las regiones longitudinales y transversales en el
neuroepitelio, implica patrones de sefalizaciéon posicional a lo largo de los ejes mediolateral (ML) y antero-
posterior (AP) de la placa neural. Debido a la neurulacion, el patrén ML en la placa neural es topolégicamente
equivalente al patrén DV en el tubo neural.

Figura 3. A, esquema de las interacciones verticales y planares durante la induccién de la placa neural;
B, en una visién lateral del tubo neural se han representado los organizadores secundarios y sus influencias
morfogenéticas mediante flechas que representan la distribucién de las moléculas sefial.
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Ventralizacion: nuestro conocimiento de los procesos ventralizantes estd fundamentalmente basado
en los resultados obtenidos del estudio de la regionalizacion DV de la médula espinal, que se deriva de la
parte posterior (caudal) de la placa neural. Moléculas senalizadoras producidas por los tejidos subyacentes
no neurales (como es el mesodermo axial) especifican la identidad ventral de las diversas areas neurales
supra-yacentes (Fig. 3 A). Esta sefializacion ventral esta representada por la expresion del gen Sonic Hedgehog
(SHH; 7q36.3; Holoprosencefalia: MIM:120200, 142945, 611638, 269160, 147250), que se expresa en la
notocorda (mesodermo axial) y codifica para una proteina secretable que, a través de un gradiente de
difusion, actia como morfégeno del tubo neural ventral (para una revision ver referencias 11 y 12). La
proteina SHH es primero secretada por la notocorda, induciendo su propia expresion en la linea medial de
la placa neural (o que se convertira en la placa del suelo) (Fig. 3 B). La activacién de la sefial mediada por
SHH confiere a esta region una identidad de placa del suelo y la capacidad de funcionar como una fuente
secundaria de morfégeno ventralizante. En el polo rostral de la placa y tubo neural, la notocorda termina
ejerciendo una actividad ventralizante que de forma radial, y junto con la actividad del mesodermo precordal
(placa precordal), van a influenciar el especial desarrollo del diencéfalo basal (tegmento diencefalico) y el
hipotalamo (placa basal del prosencéfalo secundario).
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Dorsalizacion: respecto a las sefiales dorsalizantes que especifican los territorios alares, experimentos
de ganancia de funcién (expresion inducida de genes) y datos de mapeos de expresion genética, han
demostrado que sus moléculas sefnalizadoras son miembros de la superfamilia de TGF-b, como BMP4
(14q22.2; Anoftalmia-microftalmia y alteraciones de la linea media; MIM 112262 %) y BMP7 (20q13.31), o de
la familia Wnt (WNT1;12q13.12). Estas senales son producidas por el ectodermo perineural primero, y mas
tarde por la placa del techo. BMPs y Wnits se expresan en la placa del techo, difunden por las regiones
dorsales del tubo neural y junto con las senales ventralizantes (principalmente la sefial SHH), establecen un
codigo donde la combinacion molecular implica informacion posicional a lo largo del eje DV en el tubo
neural. Recientemente, el producto del gen Fgf8 ha sido identificado como un factor necesario para el
normal desarrollo de la placa alar diencefilica y telencefalica, mediante la interaccion a nivel local con los
genes Wntl y Wnt3a'.

El resultado de este proceso de regionalizacion DV, que afecta a todo el tubo neural, es la especificacion
de las cuatro zonas basicas longitudinales de la pared neuroepitelial: las placas del suelo, basal, alar y del
techo. Estos cuatro territorios van a generar todas las estructuras neurales presentes en el eje transversal (es
decir, en una rodaja) del cerebro:

— La placa del suelo formara una glia radial especial que se mantiene durante mucho tiempo, incluso
después del desarrollo. Produce, ademas de Shh, moléculas guia (como las netrinas; NTN; 17p13.12)
atrayentes para los axones comisurales ventrales y, en algunas regiones especiales también atrae
poblaciones neuronales. La placa del suelo del rombencéfalo produce las neuronas de los nicleos
del rafe y en el mesencéfalo las de la sustancia negra y el drea tegmental ventral.

— La placa basal va a originar las regiones eferentes (de salida) para realizar la actividad del SNC sobre
los otros 6rganos del cuerpo como son: las neuronas motoras y las interneuronas, que regulan las
actividad motriz y la integracion sensitivo-motora, las regiones de control y las neuronas eferentes
del sistema nervioso auténomo, asi como el control de las secreciones glandulares (principalmente
a través del hipotalamo y la neurohipofisis).

— La placa alar es donde se desarrollan los centros de procesamiento sensorial y las funciones neurales
de analisis e integracion mas avanzadas. Su desarrollo es paralelo al aumento de complejidad
estructural y funcional de los cerebros. La placa alar del prosencéfalo secundario es el telencéfalo,
donde el desarrollo de la corteza cerebral es el proceso de mayor variabilidad evolutiva del cerebro
de vertebrados. La corteza cerebral, en paralelo al desarrollo de la placa alar del diencéfalo (el
talamo), marca las mayores diferencias en las funciones cerebrales, con la aparicién de las funciones
mentales en algunas especies.

— La placa del techo va a desarrollar las comisuras dorsales, muy importantes en el prosencéfalo,
donde se desarrollan el cuerpo calloso, la comisura del hipocampo, las comisuras anterior y
posterior. También son derivados de la placa del techo los plexos coroideos y la glandula pineal.

MECANISMOS MOLECULARES QUE CONTROLAN LA REGIONALIZACION ANTERO-POSTERIOR (AP

La regionalizacion en el eje AP es el proceso que conduce a la generacion de los distintos territorios
transversales del tubo neural. Hay evidencias de que en la placa neural ya van apareciendo patrones
moleculares diferenciales a lo largo del eje AP durante la gastrulacion (Fig. 2). Senales moleculares verticales
propagadas desde tejidos subyacentes (mesodermo y endodermo) y senales planares actuando desde el
organizador primario (el nodo) asi como desde el ectodermo, van a contribuir a la especificacion AP del
tubo neural (Fig. 3 A). Para revision, ver referencias .

Dos tipos de senales moleculares actian sobre la placa neural:

— La primera senal induce diferenciacion hacia el cerebro anterior y el mesencéfalo. La molécula sefial
es la proteina de Cerberus (CER1; 9p22.3) que regula la expresion de los factores de transcripcion:
Liml (LHX1; 17q12) y Otx2 (OTX2; 14q22.3; Microftalmia; MIM: 610125, 613986, 610125). Estos
factores son moléculas clave para el desarrollo del organizador endomesodérmico anterior y estan
implicados en sus efectos sobre el neuroectodermo. Alteraciones de la funcién de cualquiera de
estos genes producen embriones que carecen de cerebro anterior y mesencéfalo en los modelos
animales, y alteraciones oculares y del telencéfalo en humanos '8,
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— Mas tarde, senales secundarias ejercen una influencia posteriorizante sobre la placa neural, lo que
permite la induccién del rombencéfalo y la médula espinal. Las moléculas candidatas para esta
actividad posteriorizante incluyen el acido retinoico?’, Fgf2 (FGF2; 4q27-q28)* y la sefnalizacion de
Wnt?2. Estas moléculas regulan la expresion de los genes de la familia Hox. En los mamiferos, esta
familia de genes esta compuesta por 39 genes estrechamente relacionados con la codificaciéon de
factores de transcripcion, organizados en cuatro grupos o clusters homologos, los grupos: A (7p15.2),
B (17921.32), C (12q13.13), y D (2q31.1)*. Los genes Hox presentan un limite anterior de expresion
muy definido, que identifica el limite entre campos de desarrollo en el rombencéfalo y médula
espinal (Fig. 4 A). La combinacién de las expresiones de los genes Hox va segmentando
molecularmente el neuroepitelio de estas regiones en rombomeros y mielémeros, asi como el resto
de los derivados mesodérmicos y endodérmicos, donde también se expresan. El conjunto de genes
Hox expresados en un determinado segmento corporal o cefalico (c6digo Hox) regula la expresion
de otros genes de manera particular para la region, determinando sus caracteristicas estructurales
y funcionales especificas.

¢COMO SE CONSTRUYE LA COMPLEJIDAD DEL CEREBRO?

Como hemos visto, la regionalizacién de la placa neural anterior es el resultado de la superposicion de
multiples patrones temporo-espaciales de expresion de genes del desarrollo, que regulan los principales
procesos del desarrollo neural: proliferacién, migracion y diferenciaciéon celular. La combinacién de los
patrones en los ejes DV y AP genera la red de primordios de las areas cerebrales (Fig. 4). Por lo tanto, los
campos del desarrollo regularan sus programas de proliferacion y diferenciacion en funcion de la informacion
posicional, codificada en forma de expresion de un grupo especifico de genes para cada campo. Debemos
ahora conocer cuiles son los mecanismos que se van a activar para producir diversidad en el interior de un
campo del desarrollo. El mapa resultante sera una representacion cartesiana de los esbozos de los territorios
cerebrales, en las dos dimensiones topolégicas principales del epitelio neural. En el interior de los esbozos
cada célula progenitora adopta programas de desarrollo especificos segtin su identidad molecular.

Figura 4. A, representacién esquemdtica de patrones de expresion génicos sobre el plano segmentario del tubo neural;
B, campos morfogenéticos en el modelo prosemérico. Los gradientes de color representan la sefializacién vehiculada
por sefiales morfogenéticas que activan cascadas génicas, representadas por flechas;
los simbolos (+) representan activacion y los () represion de la expresion del gen diana.
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Sobre este mapa cartesiano de informacioén posicional, la identidad neuronal o glial es adquirida por
las células neurales, que sufren una restriccion progresiva de su potencial histogénetico, bajo el control de
su programa genético y la influencia de las sefiales ambientales de origen local. Estas senales ambientales
tienen caracter morfogenético y se producen en lugares especificos en el tubo neural, que son conocidos
como organizadores secundarios (Fig. 3B, 4B). Estas regiones expresan genes que codifican moléculas
sefializadoras, que difunden dentro del campo de desarrollo, estableciendo las identidades regionales y la
polaridad de las células neuroepiteliales?. El establecimiento de gradientes de difusién para estas sefiales
morfogenéticas se interpreta en términos de regulacién diferencial de la transcripciéon genémica de las
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células dentro del campo del desarrollo sobre el que actiian, regulando las identidades neuronales a lo largo
de los ejes AP y DV%%,

Tres regiones de la placa y el tubo neural se han identificado como organizadores secundarios: el polo
neural anterior (ANR; a nivel de los bordes del neuroporo anterior en el techo del prosencéfalo secundario),
la zona limitante intratalamica (ZLI; en el diencéfalo entre tilamo y pretalamo) y el organizador del istmo
(ISO; entre las vesiculas mesencefalica y rombencefalica) (Fig. 3B, 4B). Son bien conocidos los procesos
moleculares y celulares que subyacen a la actividad del ISO, controlando el desarrollo mesencefalico por
delante y del cerebelo por detras?. La sefial morfogenética del ANR y el ISO es Fgf8 (FGF8; 10q24.32;
Sindrome de Kallmann; MIM: 612702). El gradiente de difusion de Fgf8 en el neuroepitelio actia sobre
receptores especificos y regula el desarrollo de las regiones anteriores de la corteza cerebral, asi como el
mesencéfalo y cerebelo (respectivamente) (Fig. 4). Se sabe menos sobre la regionalizacion diencefilica y la
funcién reguladora de la ZLI. La molécula sefializadora de la ZLI es Shh, cuya actividad tiene también
distribucion gradiental para modular la expresion local de marcadores regionales en el tilamo (Fig. 4B) 2425,

Nota del Editor:
Descripcion de las anotaciones génicas:

— Abreviaciones del nombre del gen: letra cursiva y primera con mayuscula.
— Si la referencia es en relacién al gen humano: todo con mayusculas y letra cursiva.

— Las proteinas siguen el mismo nombre que sus genes codificantes, pero sin cursiva.
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Title: Description of a new case of Bohring-Opitz (or Oberklaid-Danks) syndrome.

In 1999, Bohring et al. reported a new syndrome clinically distinguishable from cases with C syndrome
or Opitz trigonocephaly. All the patients showed failure to thrive, microcephaly with metopic suture ridging,
nevus flammeus over the forehead, thick hair and forehead hirsutism, shallow orbits with prominent eyes,
depressed nasal root, anomalous ears, retrognathia, cleft lip and palate, flexion deformities of the upper
limbs with radial head dislocation and ulnar deviation of fingers. Patients have severe developmental delay,
sucking and swallowing difficulties starting in the prenatal period, as suggested by the usual polyhydramnios.
The brain anomalies include hydrocephaly/large ventricles, agenesis/hypoplasia of corpus callosum, Dandy-
Walker malformation, myelin abnormalities, and cortical atrophy. Occasional symptoms are a small or closed
fontanel at birth, inguinal hernias and cryptorchidism in males, and intestinal malrotation. Most patients die
early in childhood because of bradycardia and apnea. Although there is an overlap between C-like syndrome
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and C syndrome, different manifestations in these patients suggest a different entity. This new syndrome has
been called (apart from C-like syndrome) Bohring-Optiz or Oberklaid-Danks syndrome. Recently, it has been
associated in some patients to heterozygous de novo nonsense mutations in ASXL1 gene, which is required
for maintenance of both activation and silencing of Hox genes, suggesting that the syndrome is genetically
heterogeneous.

Here we describe the first case of this syndrome identified in the Spanish Collaborative Study of
Congenital Malformations (ECEMC) Registry, and possibly in Spain. Therefore, its minimal frequency has
been estimated in 1:2,648,286 newborn infants.

Palabras clave/Key words: Bohring-Opitz, Oberklaid-Danks.
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INTRODUCCION

En el ano 1999, Bohring y cols.! identificaron un nuevo sindrome clinicamente
distinguible del sindrome C-trigonocefalia de Opitz (CTO, OMIM: 211750), que se denominé
sindrome de Bohring-Opitz (BOS son sus siglas en inglés), aunque posteriormente también
se le llam6 sindrome de Oberklaid-Danks (OMIM: 605039)2, porque fueron esos autores
quienes primero lo describieron en el afo 1975. En este articulo lo vamos a denominar
como “sindrome BOS (Oberklaid-Danks)”. Este sindrome se caracteriza por presentar
retraso del crecimiento intrauterino (en mas del 83% de los casos descritos)?® y postnatal,
rasgos craneofaciales tipicos como microcefalia, fontanela anterior pequena o cerrada al
nacimiento, sutura metépica prominente/trigonocefalia, nevus flameus en zona frontal,
hirsutismo y sinofridia, linea del pelo temporal y frontal baja, arcos supraciliares hipoplasicos,
exoftalmos, hipertelorismo, puente nasal ancho y plano, alteraciones del paladar (incluyendo
paladar hendido), labio leporino en algunos casos, retrognatia, orejas de implantacion baja,
estando todo ello asociado a deformidades en flexion de las extremidades superiores,
luxaciones, camptodactilia y desviaciéon cubital de los dedos. Estas posturas de las
extremidades y de los hombros han sido recientemente consideradas?® como caracteristicas
del sindrome, tanto que se las ha denominado como “Postura del BOS”.

En cuanto al sistema nervioso central, es frecuente que los pacientes presenten
anomalias estructurales de diferentes tipos, e incluyen ventriculomegalia, agenesia del
cuerpo calloso, malformacién de Dandy Walker, atrofia generalizada, anomalias de la
migracion neuronal y retraso de la mielinizacién. La afectacion neurolégica se presenta en
todos los casos, y se acompana de un retraso del desarrollo desde grave a profundo,
incluyendo crisis y problemas para la succion y deglucién, que pueden ser de comienzo
prenatal, teniendo en cuenta el hallazgo de polihidramnios en la mayoria de los casos. Otros
defectos que pueden presentar son malrotacion intestinal, hernias inguinales en varones con
testiculos no descendidos, y mamilas separadas. La mortalidad infantil es alta (40%)3, siendo
las causas mas comunes las infecciones, pero también por episodios recurrentes de
bradicardia y apnea obstructiva, que ademas pueden complicarse por las infecciones. Hasta
la fecha se han publicado alrededor de 30 casos. Su frecuencia es desconocida.

En este articulo se presenta el primer caso de este sindrome identificado en la base
de datos del ECEMC, y es muy probable que sea el primero descrito en Espaiia.

DESCRIPCION DEL CASO

Se trata de un nifio recién nacido, primer hijo de una madre de 37 afios y el padre
de 34 y no consanguineos. La madre padece hipotiroidismo bien controlado, en tratamiento
con hormona tiroidea. El embarazo tuvo un curso normal, excepto por la deteccion de
hipertension arterial que no precis6 tratamiento médico, y la aparicion de polihidramnios
en el dltimo control ecogrifico. El nacimiento se produjo a las 36 semanas de gestacion
mediante una cesarea electiva por encontrarse el feto en presentacién de nalgas. El test
de Apgar fue de 5 al primer minuto y 8 a los cinco minutos, precisando una reanimacion
con presién positiva intermitente durante menos de un minuto. La somatometria al
nacimiento fue de 2.116 gr (p3), 44 cm de talla (p10-25), y PC de 29 cm (<p3).

En la exploraciéon neonatal se observé hipotonia axial con hipertonia de miembros,
microcefalia, nevus en zona frontal, hirsutismo con la linea del pelo temporal y frontal
baja, orejas de implantacion baja, retrognatia (Figura 1, 2), paladar ojival marcado, cuello
corto, mamilas separadas, desviacion cubital de manos, ufias céncavas, pulgares con
tendencia a la inclusién (Figura 3) y criptorquidia bilateral. Se realiz6é estudio metabdlico
con determinaciéon de aminoacidos y acidos grasos en sangre y orina, estudio de acidos
organicos en orina y glicoproteinas deficientes en carbohidratos. Todas estas
determinaciones fueron normales, al igual que el estudio de funcién tiroidea. También se
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descarto6 que el niflo tuviera una embriopatia producida por citomegalovirus, o infecciones
por herpes virus, Epstein-Barr y enterovirus.

Figura 1. Aspecto general del nifio

Figura 2. a) y b) Caracteristicas faciales tipicas: Exoftalmos, nevus frontal, sutura metépica prominente,
hipoplasia de los arcos orbitarios, boca pequeiia, hirsutismo; c) y d) Orejas dismérficas, rotadas
posteriormente y de implantacién baja. Retrognatia.

Se realizaron exploraciones complementarias que dieron los siguientes resultados. El
cariotipo de alta resolucioén (850 bandas) fue de varén normal (46,XY), la ecocardiografia
mostré una comunicacioén interauricular de tipo ostium secundum sin otras alteraciones
anatémicas valorables. La ecografia abdominal mostr6 una hepatoesplenomegalia moderada,
sin dilataciéon de la via biliar. Los rifiones tenian la localizaciéon y tamafio normales,
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mostrando el rifion derecho un aumento difuso de la ecogenicidad, especialmente de las
piramides, con sombra actstica en algun punto que pudiera indicar litiasis. La serie 6sea no
mostré alteraciones. En la ecografia cerebral se observo el IV ventriculo muy amplio y
adelgazamiento marcado del cuerpo calloso. Se realiz6 una RMN, encontrandose aumento
de tamafio de la fosa posterior, a expensas de una malformacién quistica que desplazaba
anteriormente al tronco encefalico, y cranealmente a la confluencia de los senos venosos; se
observé que tenia hipoplasia del vermis cerebeloso y se confirmé la dilatacion del IV
ventriculo; existia ademas atrofia moderada de ambos l6bulos frontales con pequefos
surcos, sin engrosamiento cortical (microgiria); el cuerpo calloso estaba presente; la fisura
interhemisférica se objetivaba parcialmente desarrollada con areas de sustancia blanca
frontal cruzando la linea media, que sugerian una forma frustrada de holoprosencefalia.

Figura 3. a) y b) Desviacion cubital de manos, clinodactilia de primer dedo; c) y d) Pies en mecedora.

La evolucién postnatal fue desfavorable, iniciando inmediatamente después del
nacimiento dificultad respiratoria con acidosis, que precisé tratamiento con CPAP binasal
durante las primeras 24 horas de vida. Posteriormente presentd episodios repetidos de
desaturaciones con bradicardia, que en algunos episodios fue grave. En dos ocasiones
precisé reanimacién con ambu y masaje cardiaco, aunque la falta de saturacién no
desaparecia a pesar de reiniciarse tratamiento con CPAP binasal. Con la sospecha de que
dichos episodios correspondieran a crisis convulsivas se realiz6 un electroencefalograma.
Este mostré una actividad bioeléctrica cerebral irregular, arritmica y continua, formada
basicamente por potenciales theta/delta de bajo voltaje, ocasionalmente con actividad
beta superimpuesta, registrandose un episodio critico de inicio en region centrotemporal
izquierda de 56 segundos de duracion. Se instauré tratamiento con fenobarbital, que
parecié disminuir la frecuencia de los episodios, aunque en forma transitoria.

No se consiguié que el nifio tuviera una succién o degluciéon adecuadas, precisando
alimentacion intravenosa o por sonda nasogastrica en todo momento. Desde los 14 dias de vida
present6 picos de fiebre hasta de 41 °C, a pesar del tratamiento con diferentes ciclos de
antibioterapia y de analiticas normales con cultivos estériles, que se interpretaron como fiebre
de posible origen central. Progresivamente fue presentando bradicardias mantenidas y repetidas
acompaiiadas de disminucién de saturacion hasta su fallecimiento a los 24 dias de vida.

La anatomia patolégica confirmé los hallazgos clinicos y el diagnéstico anatomo-
patolégico fue de dilatacion del IV ventriculo con formacion de quiste de vermis cerebeloso
(sindrome de Dandy-Walker), calcificaciones renales multiples y focos de neumonia
aguda en ambos pulmones.
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DISCUSION

1. Aspectos clinicos

Desde la publicacion del trabajo de Bohring y cols.! describiendo un caso que
consideraron clinicamente distinguible del sindrome CTO, se han publicado casos
adicionales en los que se discute si se trata de un sindrome diferente del CTO, o representa
el extremo mds grave de un espectro continuo de manifestacion del sindrome CTO*®. La
variabilidad clinica es grande y se han descrito algunos casos con manifestaciones tnicas
como un gran hemangioma® y un meduloblastoma®. Sin embargo, en trabajos mas
recientes, se han venido delimitando las manifestaciones mas especificas del sindrome BOS
(Oberklaid-Danks) que le confieren una identidad clinica®. Ademas de mostrar su
evolucién, documentan también cémo varian algunos de los defectos congénitos con el
crecimiento .

Tabla 1. Frecuencia de las diferentes alteraciones descritas en el sindrome de Oberklaid-Danks (BOS).
En negrita las que se consideran més tipicas. La presencia de 7 o mas de alguna
de las 9 sefialadas permite el diagnéstico

L. B L. Casos incluidos en el articulo Caso que se
Caracteristicas del sindrome, y las 9 que son criterios . .
diagnésticos (segun Hastings et al®) de Hastings et al’. describe
Rango de los % del ECEMC
A. CLINICAS
RCIU (1) 100 100 +/-
Dificultades de alimentacion/fallo de medro (2) 78,57 87,5 +
Retraso neurolégico grave 100 100 +
Infecciones recurrentes 41,67 78,57 +
Convulsiones 4286 63,64 +
Arritmias 0,00 36,36 +
Apneas 28,57 58,33 ?
B. CRANEOFACIAL 100 100
Microcefalia (3) 81,25 100 +
Trigonocefalia/s.metépica prominente (4) 85,71 100 +
Nevus flameus (5) 85,71 100 +
Ojos prominentes (6) 87,50 100 +
Anomalias del paladar (7) 93,75 71,43 +/-
Micro-retrognatia (8) 92,86 75,00 +
Puente nasal plano 50,00 100 +
Orejas bajas, rotacién posterior 57,14 87,50 +
Otras menores 50,00 78,57 +
C. 0JoS
Miopia 12,50 57,14 ?
Estrabismo 43,75 57,14 ?
Otras 35,71 81,25 ?
D. PIELY PELO
Hipertricosis 50,00 32,71 +
Linea del pelo baja 50,00 87,50 +
E. NEUROLOGICAS Y ESQUELETICAS
Postura de BOS (9) 100 100 +/-
Contracturas 57,14 62,50 +
Luxaciones congénitas 31,25 35,71 ?
Hipo/hipertonia 43,75 57,14 +
Malformaciones cerebrales 64,29 75,00 +
F. OTRAS
Anomalias cardiacas 4375 50,00 +/-
Anomalias renales 7,14 18,75 +
Anomalias genitales 7,14 31,25 -
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Como entre los defectos presentes en todos los casos con sindrome BOS se incluye
el retraso del crecimiento intrauterino y la microcefalia, en la Tabla 1 se han incluido los
valores de la somatometria al nacimiento que se describen en varios trabajos de la
literatura, junto con el caso del ECEMC que se describe en este articulo. De las cifras de
la Tabla 1 se desprende que la microcefalia es una constante, pero llama la atenciéon que
en general los pesos no son tan bajos. De hecho, generalmente se considera que un nifio
a término tiene bajo peso cuando no llega a los 2.500 gr. Sin embargo, el 42,86% de los
casos de la literatura con datos a este respecto (9 de 21) superan los 2.500 gr, lo que
supone que en cerca del 50% de los pacientes su peso al nacer no podia considerarse
como de retraso intrauterino. Ademas, en 8 de los 21 casos se especifico la talla, y se
observa que 4 (50%) de ellos tienen unas medidas mas pequefias que las consideradas
normales. Este aspecto, junto con la edad gestacional, puede ser un factor de confusion
para la valoracion del peso. La conclusion es que estos ninos tienen microcefalia y talla
corta, pero con los datos actuales, no es posible determinar si tienen retraso del crecimiento
intrauterino.

Tabla 2. Somatometria al nacimiento en casos publicados y en el del ECEMC

Casos Edad Perimetro

publicados  gestacional Peso (g) Cefalico (cm) Talla (cm) Referencias
1 38 2130 (P<3) 32 (P10-25) ? Brunner et al.”
2 37 2154 (P3) 31,5 (P20) ? Nakane et al.’
3 Término 2910 (P3-10) 34 (P50) 46 (P10-25)
4 ? 2520 ? ! Bohring et al.’
5 35y % 2700 (P25-50) 31,6 (P~ 25) 43 (P~25) '
6 38+3 1390 (P<< 3) 30 (P<3) 37 (P<<3)
7 Término 2250 (P<3) 32 (P10-25) 43,5 (P<3) Pierron et al.!!
8 38 3230 (P50-75) 38 (P>97) ?
9 37 2560 (P3-25) 35,7 (P90-97) ?
10 41 3000 (P10-25) ? ?
11 ? 2100 35 47
12 41 3830 (P75) 35,8 (P85) ?
13 Término 2300 (P<3) ? ?
14 35 1820 (P3) 28,3 (P3) ? )
15 Término 2200 (P<3) 31 (P3-10) 43 (P<3) Hastings et al.
16 37 2400 (P9) 32 (P25) 46 (P25)
17 Término 1800 (P<3) ? 42 (P<3)
18 38 2970 (P25) ? ?
19 Término 2160 (P2) ? ?
20 38 2300 (P2-9) 33 (P25-50) ?
21 Término 2900 (P10) 32 (P10-25) ?
22 36 2116 (P3) 29 (P<3) 44 (P10-25) Caso ECEMC

En un interesante trabajo de este mismo afio’ se analizan los defectos presentes en
dos series de casos, 14 que describen (de los que 10 son casos nuevos, mientras que 4
son pacientes ya publicados previamente por el mismo grupo, y de los que se aporta su
seguimiento) y otros 16 de la literatura. La comparacién les permite establecer la
frecuencia con la que se presentan los diferentes defectos congénitos entre los pacientes
con este sindrome. De esta forma, se obtiene el rango de expresion del fenotipo, y se
determinan los defectos que se pueden considerar como “criterios diagndsticos” del
sindrome BOS (Oberklaid-Danks). La conclusién de esta valoracion es que, a pesar de la
gran variabilidad de expresion clinica del sindrome, ciertos rasgos clinicos le confieren
una identidad clinica especifica y facilmente identificable. En la Tabla 1, se resumen los
diferentes grupos de alteraciones del desarrollo que se han analizado en ese trabajo?,
indicando el rango de frecuencia de cada uno de los defectos, senalando los que se
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consideran criterios diagndsticos?®. Ademas, en la misma Tabla 1, se indican cuales de esos
grupos de defectos se han observado en el paciente del ECEMC que se describe en este
articulo. Como se puede apreciar, dicho paciente presenta todos los criterios necesarios
para establecer el diagnéstico de este sindrome BOS (Oberklaid-Danks).

2. Aspectos patogénicos

En el analisis clinico de cualquier sindrome, y mucho mas si no hay muchos casos
descritos, o si se intenta averiguar su causa, es muy importante considerar si todos los
defectos que se presentan en el sindrome son, o0 no, alteraciones primarias del desarrollo.
Este reconocimiento permite establecer las alteraciones reales del desarrollo para las que
se han de identificar el/los factores causales y sus potenciales vias moleculares o genes
responsables. El resto de alteraciones que no son primarias, se han producido como
consecuencia de alguna de las primarias, por lo que si se las incluye en la busqueda de
los mecanismos moleculares dificultaran esa determinacion. Ademas, esta distincion
también clarifica, en cierta medida, la variabilidad clinica, porque su manifestacion va a
depender tanto de la presencia como de la gravedad de la malformacién que las induce.
Por ejemplo, en algiin momento se le dio mucha importancia a la presencia de exoftalmos
para el diagnostico del sindrome BOS (Oberklaid-Danks)®. Sin embargo la inmensa
mayoria de los casos (el 100% de los incluidos en el trabajo de Bohring y cols.”) presentan
una importante hipoplasia de los arcos orbitarios, y esta falta de desarrollo provoca que
los ojos resulten prominentes. Ademas, dependiendo de la intensidad de la afectacion de
los arcos orbitarios, variara ese efecto de exoftalmos. Igualmente, tanto las contracturas,
luxaciones y deformaciones toracicas, como las alteraciones del paladar y su rugosidad,
la hipertricosis, asi como también los problemas de deglucién, pueden ser producidos
por falta de movilidad fetal. Esa movilidad deficiente puede producirse por las alteraciones
del sistema nervioso central, por lo que algunas de ellas pueden variar en funcién al tipo
de alteraciones neurolégicas.

3. Aspectos etiolégicos

En cuanto a las causas de este sindrome, se han descrito casos en los que no esta
claro si pudieran estar causados por mutaciones dominantes asociadas o no a mosaicismo
gonadal, o si son recesivos. De hecho, al haber existido una discusidon sobre si este
sindrome es, o no, diferente del CTO, tanto en trabajos como en las bases de datos
informatizadas, se incluye el mismo dentro del CTO. Incluso se ha analizado si los
pacientes presentaban mutaciones o translocaciones en el gen CD96' relacionado con
el CTO, pero ello no ha clarificado la situacion, ya que no todos los casos considerados
como sindromes de CTO o CTO-like las tenian. En la actualidad, la causa del sindrome
BOS/ Oberklaid-Danks es desconocida. De la serie de pacientes descritos por Hastings y
cols.' 12 fueron analizados con array-CGH 44K, y no se encontré ninguna alteracién que
pudiera considerarse relacionada con el sindrome.

En junio de este mismo afio, Hoischen y cols.” estudiaron los exomas de 13 pacientes
con fenotipo del sindrome BOS, y en 7 de ellos encontraron mutaciones de novo sin
sentido en heterocigosis en ASXLI, gen necesario para el mantenimiento tanto de la
activacion como del silenciamiento de los genes Hox. Esos autores concluyen que el
sindrome debe ser genéticamente heterogéneo. Este gen selocaliza en el cromosoma 20q11.21.

El paciente que se describe en este trabajo es el primero diagnosticado con este
sindrome entre los recién nacidos consecutivos de la base de datos del ECEMC. Por tanto,
su frecuencia minima en nuestra poblacion es de 1:2.648.286 recién nacidos, o lo que es
lo mismo, 0,38 por cada millén de nacimientos.

Para finalizar, conviene destacar la importancia de conocer todos los aspectos y
caracteristicas de los sindromes nuevos, y especialmente los muy poco frecuentes, antes
de establecer un diagnodstico; y mucho mas teniendo en cuenta que de ese diagndstico se
deriva un asesoramiento genético y reproductivo. Precisamente por la falta de especificidad
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de la asociacién entre las malformaciones y otros defectos congénitos con los factores
causales (sean genéticos o ambientales), es importante describir en detalle y publicar los
nuevos casos de estos tipos de sindromes tan poco frecuentes.
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Title: Sorsby syndrome: Report of a case representing the second reported family.

In 1935, Sorsby [Br J Ophthalmol. 1935; 19:65-90] described a family with several affected individuals
presenting with bilateral coloboma of macula, type B brachydactyly affecting hands and feet, and unilateral
renal agenesis in one of its members.

We describe a newborn girl presenting with the same pattern of congenital anomalies as the patients of
the family originally described by Sorsby (OMIM 120400). However, the current case has as additional
findings a single umbilical artery, and an anomaly of pulmonary vascularization consisting in: a ring in the
lower right lobar artery and sequestration of the lower right lung lobe. Therefore, despite that our patient
adds new clinical variability, it is not possible to disregard the diagnosis of Sorsby syndrome, because such
clinical variability was also observed in the affected members of the original family described by Sorsby and
some individuals of the next generations of the same family, according to the report by Thompson and
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Baraitser [J Med Genet. 1988; 25:313-321]. Based on the observed genealogy pattern of affected members in
the only family published, it is considered that this syndrome is due to an autosomal dominant gene. The
baby described here, is the first case in the family. She had a normal karyotype (~850 bands) and the
subtelomeric Multi-FISH was also normal. Her father was 39 years old and, therefore, an age-related new
mutation could be evaluated.

The frequency of Sorsby syndrome is unknown, since only the original family has been published so
far. However, as the case described here is part of the ECEMC Registry, we can estimate that its frequency is
at least 1:2,750,000 newborn infants.

We consider that, even in the “molecular era”, it remains important to clinically describe those extremely
rare syndromes, in order to define their characteristics and clinical expressions. These aspects are essential
to define the prognosis, clinical management and information to the family, and can help also to determine
the gene(s) or pathogenetic pathways involved in their origin.

Palabras clave/Key words: Sindrome de Sorsby, Sorsby syndrome.
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INTRODUCCION

En 1935, Sorsby! describié una familia en la que la madre y cinco de sus hijos,
cuatro varones y una mujer, presentaban colobomas bilaterales de la macula y braquidactilia
de manos y pies compatible con el tipo B, con duplicaciéon de pulgares y dedos gordos,
presentando también uno de los pacientes agenesia renal unilateral. El padre y otros dos
hijos no estaban afectados. En 1988, Thompson y Baraitser? identificaron tres personas
afectadas pertenecientes a las dos generaciones siguientes de la misma familia descrita
por Sorsby. Estos tres nuevos pacientes presentaban el mismo tipo de anomalias oculares
y braquidactilia, dos de los casos también tenian agenesia renal unilateral, ademas dos de
ellos tenian hipoacusia y una presentaba una malformacién uterina. No se han identificado
en la literatura revisada otros casos con el mismo tipo de anomalias que la familia referida.

En este articulo se describe una nina que presenta un patrén de anomalias congénitas
oculares, braquidactilia, y renales, compatible con las identificadas en la familia descrita
previamente?, aunque también tenia arteria umbilical Gnica y una anomalia de la
vascularizacion pulmonar. Este caso parece ser el segundo de diferente familia descrito
en la literatura, y el primero del ECEMC y de nuestro pais.

CASO CLiNICO

Nifia recién nacida, producto de la segunda gestacion de una madre de 36 afios de
edad y padre de 39 afios, ambos sanos y no consanguineos. En la familia no existen parientes
con defectos congénitos. El embarazo, de curso normal, fue controlado y se realizé
amnijocentesis por edad materna como factor de riesgo, que resulté en un cariotipo normal
(46,XX). A las 20 semanas de gestacion la exploracion ecogrifica mostré que el cordén
umbilical tenia sélo 2 vasos, y en el control a las 30 semanas se detecté polihidramnios
moderado. La serologia TORCH fue negativa. El parto fue prematuro a las 34 semanas, con
presentacion cefilica y liquido meconial. La valoraciéon del Apgar fue de 4 al minuto,y 9 a
los 5 minutos, necesitando reanimacion profunda. La somatometria neonatal fue: peso 2.470 g
(P 50-75), talla 47,5 cm (P 75), y perimetro cefalico 30 cm (P 10-25).

Fenotipo al nacimiento: en la exploraciéon se observé raiz nasal plana, coloboma
inferior de iris derecho, pabellones auriculares de implantacion baja, rotados posteriormente,
pero no displasicos, fositas preauriculares bilaterales, microrretrognatia (Fig. 1a y b), piel
redundante en nuca, braquidactilia de manos con agenesia de la falange distal y ungueal
de los 5.° dedos, acortamiento de la falange distal de los 4.° dedos con hipoplasia ungueal
(Fig. 10), leve hipoplasia ungueal de los pies (Fig. 1d), y arteria umbilical Unica.

El estudio oftalmolégico detecté un coloboma de polo posterior en ambos ojos que
afecta a la macula y nervio 6ptico en el ojo derecho, y al nervio 6ptico en el ojo izquierdo.
Las otoemisiones acusticas pasaron en ambos oidos. En la resonancia magnética cerebral
se observo una pequefia hiperintensidad de sefial en la sustancia blanca profunda del
16bulo frontal derecho, a nivel del tercio medio del centro semioval, hiperintensa en
secuencias T2-Flair y ligeramente hipointensa en secuencia de eco-gradiente, que era
compatible con una lesion hemorragica; no se encontraron hallazgos patolégicos en el
resto de las estructuras.

El examen ecografico abdominal confirmé que la morfologia y la posicién del rinén
izquierdo eran normales, con adecuada diferenciacion cortico-medular, y el eje longitudinal
de 4,2 cm. Sin embargo, el rifién derecho era hipoplasico, con eje longitudinal de 2,3 cm
y localizacién baja, aunque la morfologia y la ecoestructura estaban conservadas. Ambos
sistemas excretores eran normales.

El estudio radiologico de térax mostré peor aireaciéon del pulmén derecho, con
condensaciones difusas inespecificas y elevacion parcial del hemidiafragma derecho. En
el ecocardiograma-doppler se obtuvieron hallazgos compatibles con drenaje venoso
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anémalo pulmonar parcial vs. fistula aorto-cava abdominal, vs. malformacion vascular en
territorio pulmonar inferior derecho.

Se realizé cariotipo de alta resolucién (~850 bandas), que fue de nifia normal
(46,XX), y un Multi-FISH subtelomérico, que también fue normal.

Figura 1. a) y b) Raiz nasal ancha, filtrum largo, pabellones auriculares de implantacién baja y rotados
posteriormente, fositas preauriculares bilaterales, microrretrognatia; ¢) Braquidactilia con agenesia de la
falange distal de los 5° dedos, que tienen ausencia de uias, y acortamiento de la falange distal de los
4.> dedos con hipoplasia ungueal; d) Braquidactilia de los dedos de los pies con leve hipoplasia ungueal.

Evoluciéon

Durante las 6 primeras horas de vida, la nifia precisé ventilacién mecanica, ademas
present6 hipoglucemia neonatal transitoria que necesit6 aporte 1.V. de glucosa durante 6
dias, e ictericia no isoinmune. A los 40 dias de vida present6 signos de insuficiencia
cardiaca, por lo que ante los hallazgos ecograficos referidos se traslada a hospital con
hemodinamica y cirugia cardiovascular infantil. En el cateterismo se observé anillo
vascular de la arteria pulmonar lobar inferior izquierda, originada en tercio proximal de
arteria pulmonar derecha, sin compromiso de la via aérea y vascularizacion distal normal
de ambos campos pulmonares + secuestro pulmonar en lébulo inferior derecho con vaso
nutricio del secuestro pulmonar desde la aorta abdominal, que irriga segmento de 16bulo
inferior derecho, con retorno venoso a través de venas pulmonares a auricula izquierda.
Se realiz6 embolizacion del vaso nutricio del secuestro con coils (Fig. 2). El resultado y la
evolucion fueron satisfactorios, por lo que recibe el alta hospitalaria sin incidencias. A la
semana de permanecer en su domicilio, sin sintomatologia previa, la encuentran muerta
en la cuna, y no se realiz6 necropsia.
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Figura 2. Vascularizacién pulmonar anémala por secuestro pulmonar en I6bulo inferior derecho.
Cateterismo cardiaco terapéutico y embolizacién

Secuestro
pulmonar

Vaso nutricio
desde aorta
abdominal

Situacion tras
la embolizacion
con coils

DISCUSION

En la revision de la literatura no se ha encontrado que las anomalias congénitas que
presenta esta nifia sean compatibles con alguno de los sindromes o patrones conocidos,
siendo la unica excepcion el que presentan los pacientes de la familia publicada
inicialmente por Sorsby' y posteriormente por Thompson y Baraitser?. No se han descrito
casos posteriores hasta la fecha.

La paciente que se describe aqui, aunque presentaba las alteraciones cardinales del
sindrome de Sorsby, mostraba variabilidad en la expresion clinica de esas anomalias y
otras no descritas previamente. Asi, la braquidactilia distal tipo B que tenia, afectaba
fundamentalmente a 5.°* dedos de las manos (con agenesia de la falange distal y ungueal),
algo menos a los 4.° dedos, siendo normales los otros dedos. Tampoco tenia sindactilia,
y en los pies s6lo se aprecié hipoplasia ungueal. No obstante, esta variabilidad de
expresion en la braquidactilia tipo B, ya se ha reflejado en la literatura®. El coloboma
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afectaba al nervio 6ptico en ambos ojos mas la macula en el ojo derecho. Las anomalias
renales consistian en malposiciéon e hipoplasia unilateral, con una reduccién del tamafio
renal de aproximadamente el 50% con respecto al contralateral, que era normal. Las
otoemisiones acusticas fueron normales, lo que parece descartar la afectacion auditiva.
Ademas presentaba otras alteraciones no descritas en la familia publicada por Sorsby,
como son un anillo vascular de la arteria lobar inferior derecha + secuestro pulmonar en
16bulo inferior derecho. El hallazgo cerebral, compatible con pequena hemorragia de la
sustancia blanca del 16bulo frontal derecho, esta probablemente en relaciéon con morbilidad
asociada a la prematuridad.

Dado que todos los pacientes descritos previamente corresponden a la misma
familia ' no es posible afirmar ni descartar que las caracteristicas adicionales encontradas
en esta paciente formen parte de la expresion clinica de este sindrome, e igualmente la
muerte subita, que desafortunadamente no tuvo un estudio necrépsico ulterior.

En cuanto a la causa, la familia inicial’* mostraba un patrén de transmision
autosémico dominante con alta penetrancia, lo que era compatible con el resultado
normal del cariotipo que se realizé a s6lo uno de los pacientes de la familia. Ademas, a
uno de ellos también se le realizé la secuenciacion completa de la regién codificante del
gen ROR2, que esta alterado en la braquidactilia tipo B1, pero no se encontraron
mutaciones en ese gen*.

La paciente que se describe, también tenia un cariotipo normal (en este caso, de alta
resolucién), y se descarté ademas que tuviera microdeleciones subteloméricas. Sin
embargo, aunque representa el primer miembro afectado de la familia (tras examinar
ademas detenidamente a ambos progenitores, en busca de minimas expresiones de los
defectos que presentaba la paciente), su padre tenia 39 anos cuando nacié la nina, lo que
sugiere que podria deberse a una mutacién nueva relacionada con la edad del padre. El
padre es psicopedagogo y no consta exposicion a productos o factores potencialmente
mutagénicos.

La frecuencia de este sindrome, es desconocida, aunque al existir s6lo una familia
descrita en la literatura debe ser muy poco frecuente. En efecto, como el caso que se
describe en este articulo forma parte del Registro del ECEMC, podemos cuantificar la
frecuencia minima del sindrome de Sorsby en un valor de 1 en 2.750.000 recién nacidos.

Por ultimo, insistir en que, incluso en la “Era molecular” sigue siendo importante la
descripcion clinica y la publicacién de pacientes en los que se identifican estos sindromes
tan poco frecuentes, porque ademas de facilitar su reconocimiento por parte de otros
especialistas, es la Unica forma que tenemos para ir delimitando su expresion clinica, su
prondstico, el manejo clinico y la informacién completa a las familias. En base a todo ello,
se puede tratar de inferir qué vias patogénicas podrian intervenir en su origen y desarrollo,
y por tanto qué genes o familias de genes podrian estar implicados.
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Title: Clinical-epidemiological analysis of the newborn infants with congenital defects registered by ECEMC:
Distribution by etiology and ethnic groups.

It is presented here the analysis of the main clinical aspects of the infants with congenital defects registered
by ECEMC (Spanish Collaborative Study of Congenital Malformations) between 1980 and 2010. Among a total
of 2,648,286 newborns surveyed, 39,434 (1.49%) had congenital defects detected during the first 3 days of life.
This group of infants with congenital anomalies was distributed according to the clinical presentation of their
defects as isolated (73.94%), multiply malformed (13.53%), and syndromes (12.53%). The etiologic distribution of
infants with congenital anomalies in the ECEMC showed a 20.47% of genetic cause, 20.28% multifactorial, 1.35%
produced by environmental causes, and the etiology of the defects was unknown in the remaining 57.90%.

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 (Tables 4-10).

Finally, the proportion of cases with birth defects by ethnic groups, first including (Graph 8) and then
excluding (Graph 9) two groups of whites, the autochthones and the immigrant whites group. Due to the
small samples in most non-white groups, the differences are not statistically significant, except for a significant
higher frequency among Gypsies than in the white groups (both native and foreigner), the black group, and
the one of Other (including mix groups).

Palabras clave/Key words: Analisis clinico-epidemiolégico, ECEMC, defectos congénitos, etiologia,
grupo étnico / Clinical-epidemiological analysis, ECEMC, congenital defects, etiology, ethnic group.
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INTRODUCCION

Con la denominacién de “enfermedades raras (ER)”, no se hace referencia a que estas
patologias presenten alguna caracteristica extrana o inusitada, sino al concepto numérico
de ser muy poco frecuentes en la poblacién. Un nimero cuyo umbral de maxima frecuencia
se ha establecido en Europa en 5 personas afectadas por cada 10.000 individuos de la
poblacion. Esa frecuencia tan baja ha sido la causa de que, tradicionalmente, no hayan sido
consideradas como un problema sanitario; ademas dificulta o impide tener experiencia
sobre las mismas y, por tanto, sobre su reconocimiento, diagnostico, prondstico y manejo
médico de las personas afectadas. Una situacion que desde hace unos afios se ha modificado,
de modo que las ER son ahora visibles y objeto de gran interés sanitario y social. En dicho
cambio han influido tanto las acciones de las asociaciones de pacientes (como las que
integran FEDER'), como de grupos de investigacion y las propuestas institucionales de
potenciacion de los registros y de los grupos de investigacion sobre estas ER%**. Por ello, se
ha podido constatar que, colectivamente, suponen un gravisimo problema sanitario y social.
En este sentido, es de destacar que en nuestro pais, el grupo del ECEMC es pionero en el
interés sobre las ER, ya que en el ano 1976 (cuando el concepto de ER, ni se habia
imaginado), organizé un registro de nifos recién nacidos con malformaciones y otros
defectos congénitos, e inici6 la investigacion sobre sus causas?.

Cuadro 1. Definicién de las alteraciones del desarrollo embrionario/fetal
segun los conceptos de la Dismorfologia

Defecto Congénito: Incluye cualquier alteracion del desarrollo embrionario y fetal, sea fisica, funcional,
sensorial o psiquica.

Malformacién Congénita: Se refiere a las alteraciones intrinsecas del desarrollo embrionario, esencialmen-
te morfoldgico. Estas pueden presentar distintas manifestaciones, como:

a) Alteracion de la forma o estructura fisica normal de un 6rgano o parte corporal (por ej.: dedos
unidos o en exceso, ausencia de extremidades, tetralogia de Fallot, etc.)

b) Alteracién patologica del tamafio normal, tanto por exceso como por defecto, de un 6rgano o
parte corporal (microcefalia, macrocefalia, macrodactilia, etc.)

¢) Alteracion de la localizacion de un 6rgano o parte corporal (dextrocardia, situs inversus, etc.)

Deformacion: Es una alteracién de la forma de distintas estructuras corporales (y por tanto son defectos
fisicos), que tienen un desarrollo embrionario inicial normal. Sin embargo, posteriormente durante el pe-
riodo fetal (Ia mayoria de las veces) esas estructuras bien desarrolladas, se deforman. Estas deformaciones
pueden ser de origen interno en el propio feto (por ej., si hay una grave malformacion del sistema nervioso
central, el feto no se moverd, y los miembros presentaran deformaciones y rigidez articular), pero también
por causas externas (por problemas uterinos, como ttero bicorne, o por pérdida de liquido amniético...)

Disrupcion: Al igual que las deformaciones, se trata de alteraciones fisicas, en las que las diferentes partes
y organos 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 drastica reduccion del aporte sanguineo, por lo que el 6rgano, o parte cor-
poral afectada, se necrosa y puede llegar a desaparecer. Esto hace que, a veces, sea muy dificil distinguir una
disrupcion de una verdadera malformacion. S6lo cuando el proceso se produce muy avanzado el embarazo,
pueden persistir zonas de necrosis que facilitan su identificacion.

Displasia: Es una alteracion del desarrollo de los tejidos. Dependiendo del tipo de tejido afectado, su
identificacion puede ser mas o menos precoz, o solo hacerse evidente durante el crecimiento postnatal. Por
ejemplo, ciertos tipos de displasias esqueléticas en las que los nifios no muestran caracteristicas particulares
al nacimiento que permitan su deteccion, pero que se hacen patentes con el crecimiento postnatal.

Entre todas las patologias poco frecuentes, se incluye el gran grupo de los defectos
congénitos en su definicion mas amplia (Cuadro 1), ya que alrededor del 2-3% de los
ninos recién nacidos presentan alteraciones del desarrollo embrionario. Un porcentaje
que se incrementa notoriamente si se consideran los tipos de defectos cuya aparicion se

Andlisis clinico-epidemioldgico de los recién nacidos con defectos congénitos
registrados en el ECEMC: Distribucién por etiologia y por grupos étnicos
M.L Martinezfrias, L. Cuevas, Grupo Periférico del ECEMC, E. Bermejo-Sdnchez

34



BOLETIN del ECEMC SerieVI | N°1 | 2011

TR e e .- Revista de Dismorfologia y Epidemiologia 1IN EEEREEEn e

produce en forma evolutiva con el crecimiento del nifio. En estos casos, el porcentaje
puede variar dependiendo del periodo de seguimiento de los nifios, cuyo valor puede
alcanzar hasta el 6-7% de los nacimientos si dicho seguimiento se prolonga hasta los
cinco o seis primeros afios de vida. No obstante, aunque la frecuencia como grupo es alta,
la que individualmente presentan los diferentes tipos de defectos, puede ser
extraordinariamente baja (en muchos de ellos se cuantifica en menos de un caso por cada
millén de nacimientos). Sin embargo, no se puede dejar de considerar que para el nifio
afectado y sus padres, esa baja frecuencia poblacional ya no cuenta, y légicamente
demandan que su hijo pueda ser atendido adecuadamente. De ahi la importancia de los
registros y de la investigacion integral de cada tipo de alteracion del desarrollo embrionario
y fetal para la busqueda de sus causas y posibles tratamientos.

Sin embargo, ahora que las diferentes ER, aun con todas sus dificultades, estin
presentes en la sanidad y en la investigacion, muchas de las que afectan al desarrollo
morfolégico, no van a ser objeto de esa investigacion. La causa es la forma en que se
estan abordando las interrupciones voluntarias del embarazo (IVEs) debidas a alteraciones
fetales, que son mayoritariamente malformaciones y displasias. En nuestro pais, la gran
mayoria de las interrupciones no se realizan en los hospitales publicos, sino en centros
privados concertados. Una concertacion, en la que no se ha incluido el seguimiento de
un protocolo especifico (que se les deberia haber proporcionado) para cada una de las
IVEs por malformaciones fetales, encaminado al estudio de esos fetos para tratar de
identificar la causa de los defectos que presentan (bien sea genética o ambiental). Por
tanto, cuando una pareja que en un embarazo anterior opté por realizar una IVE por
anomalias fetales, decide tener otro hijo y pregunta por el riesgo de repeticion, no se les
puede dar informacion alguna, lo que les sitiia en una dificil tesitura. Esto documenta que
la normativa de esta acciéon sanitaria no debe limitarse a proporcionar a las parejas las
vias para la mera realizacion del aborto, sino que debe ampliarse, de modo que sea
posible proporcionarles la informaciéon necesaria (basada en la investigacion de esos
fetos con alteraciones) para que esa dificil situacion no tenga que volver a producirse. En
otras palabras, que incluya la accién de prevencion. Aunque esta situacién ya la hemos
expuesto en otros articulos® y a diferentes autoridades sanitarias, debemos insistir en
exponerla al no haber obtenido resultado alguno hasta la fecha.

En este apartado del Boletin se muestran los datos sobre los aspectos clinicos de los
recién nacidos con defectos congénitos acumulados en la base de datos del ECEMC
incluyendo los del dltimo afio (2010). La metodologia y estructura de las tablas y graficas
es la misma de los Boletines anteriores, incluyendo los Cuadros en los que se definen los
distintos aspectos. S6lo se va a describir la poblacién estudiada, con algin parrafo
explicando las técnicas de analisis estadisticos utilizadas, y se comentaran los resultados
mas relevantes que se observen al aumentar la poblacién al incluir la correspondiente a
los nacimientos del ano 2010. No obstante, remitimos al lector interesado en conocer con
mas detalle la metodologia clinica que se sigue en el ECEMC, a esta misma seccion del
Boletin del afio 2008°.

MATERIAL

Poblacién estudiada

La informacién nueva que se incluye en este trabajo corresponde a los 87.086 recién
nacidos consecutivos analizados durante el ano 2010, de los que 930 presentaron defectos
congénitos mayores o menores detectados durante los 3 primeros dias de vida, lo que implica
una frecuencia de 1,07%. Por tanto, al anadir estos datos al total de poblacion acumulada en
el registro del ECEMC correspondiente al total de nacimientos (vivos y muertos), la poblacion
que se analiza en este Boletin corresponde al periodo 1980-2010, y equivale a 2.648.286 nifios
recién nacidos. De ellos, en 39.434 ninos se detectaron defectos congénitos mayores y/o
menores/leves, dando una frecuencia global de 1,49%. Sin embargo, como puede apreciarse
en el capitulo de vigilancia epidemiolégica de este Boletin’, la frecuencia muestra una

Andlisis clinico-epidemioldgico de los recién nacidos con defectos congénitos
registrados en el ECEMC: Distribucién por etiologia y por grupos étnicos
M.L Martinezfrias, L. Cuevas, Grupo Periférico del ECEMC, E. Bermejo-Sdnchez

35



BOLETIN del ECEMC SerieVI | N°1 | 2011

TR e e .- Revista de Dismorfologia y Epidemiologia 1IN EEEREEEn e

tendencia de descenso desde el afio 1986, debido al impacto del diagndstico prenatal seguido
de la interrupcion de muchos de los embarazos con fetos afectados.

Es importante recordar ademas que el ECEMC es un sistema dinamico, por lo que si
en alguno de los nifos registrados en anos anteriores se identificara posteriormente algin
otro defecto que no se incluy6 en la primera descripcién, siempre es posible agregar la
nueva informacion a la base de datos, lo que permite mantener ésta actualizada. Ademas,
en muchas ocasiones se puede establecer el diagnostico de algunos casos de afnos anteriores,
porque si han surgido nuevos conocimientos se revisan los casos acumulados a los que se
pueden asignar nuevos diagnésticos. Por otra parte, puede ocurrir que se hayan recibido
del hospital correspondiente datos complementarios que se necesitaban para confirmar el
diagnostico. Por esto, la informacién sobre los diferentes sindromes que se exponen en
cada Boletin, no s6lo cambian por la poblacion afiadida, sino por la permanente actualizacion
de la base de datos segtn se ha expuesto. No se debe olvidar que el objetivo mas importante
de la investigacion del ECEMC es conocer las causas en cada uno de los ninos afectados,
para ofrecer a las familias una informacién adecuada sobre lo que tiene el nifio, su prondstico
y las posibilidades médicas que existan, junto con la existencia, o no, de riesgo de repeticion
en otros hijos y en otros miembros de la familia.

METODOS

1. Andlisis de frecuencias

Dado que el ECEMC se inici6é hace mas de siete lustros, al analizar las frecuencias de
cualquier tipo de defectos por anos o periodos mas amplios, es necesario considerar un
periodo de referencia en el que las frecuencias tuvieran un comportamiento estable.
Ese periodo ofrece la frecuencia basal de cada defecto en nuestra poblacion, y se
denomina periodo base (o basal). Para distintos tipos de malformaciones la frecuencia basal
varia de unas poblaciones a otras®. En el ECEMC, el periodo base es el comprendido entre los
afios 1980-1985, fecha anterior a la posibilidad legal para realizar una IVE por defectos fetales
en Espaiia, y en el que las frecuencias no mostraron variaciones. Por tanto, todos los analisis
de las frecuencias en los afios posteriores se realizan siempre en comparacion con este
periodo.

Metodologia del andlisis estadistico

Para determinar si las tendencias de las distintas distribuciones temporales son, o no,
significativas, o si son debidas a oscilaciones de los tamanos de las muestras, se ha llevado a
cabo un andilisis de regresion lineal, mediante el que se obtienen tres valores de la prueba de
la ji-cuadrado. Uno de ellos es el que indica si existe o no tendencia (que en las graficas
aparece abreviado como X?_ ), y tiene un grado de libertad. El segundo valor de la
ji-cuadrado, tiene k-2 grados de libertad (abreviado como X 2 ), donde “k” es el niimero 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 que no se puede ajustar a la linealidad.
Por ultimo, obtenemos un valor de la ji-cuadrado que tiene k-1 grados de libertad (abreviado
comoX? ), donde “k” es también el niimero 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 analisis calcula también la pendiente de la recta de regresion a la cual se ajusta
la distribucion (representada por “b”), y se ha incluido en las graficas cuando la tendencia
observada era significativa. Cuando b es positiva indica que la tendencia es creciente, y
adquiere un valor negativo cuando la tendencia es decreciente. En las graficas 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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2. Definicién de los Grupos étnicos y de los Inmigrantes

El grupo étnico de los nifios 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. Por otra parte, se consideran inmigrantes cuando uno o los dos
progenitores del nifio han nacido fuera de Espana.

RESULTADOS

1. Andlisis por tipo de presentacién clinica y su importancia para el diagnéstico
prenatal ecogréfico

En la Tabla 1 se distribuye el total de nifos recién nacidos con defectos congénitos en
los tres grandes grupos de presentacion clinica (Cuadro 2). Las tres proporciones siguen
siendo casi idénticas a las del afio pasado. En la Grafica 1, se muestra la distribucion
temporal de los grupos de nifios segun si tenian una sola alteracion del desarrollo (aislados),
los que tenian varias (polimalformados) y dos grupos mas que corresponden al total de
sindromes y al grupo de sindromes tras excluir el sindrome de Down. Esta separacion se
ha realizado porque al ser tan frecuente el sindrome de Down, al incluirlo junto al resto de
sindromes condiciona fuertemente la distribucion del total. Al igual que en afios anteriores,
todos los grupos muestran una tendencia de disminucién de las frecuencias desde el
periodo base, que es estadisticamente muy significativa y mas acusada en la distribucion de
los casos aislados, ya que muestra una disminucién promedio de mas de 57 casos por cada
10.000 nacimientos en el paso de un periodo a otro. Este descenso se considera que es
fundamentalmente debido al impacto de las IVEs de ciertos fetos con defectos.

Tabla 1. Distribucién por tipo de presentacién clinica de los nifios con defectos congénitos
registrados en el periodo analizado

Periodo 1980-2010

Grupos N.° %

Aislados 29.157 73,94
Polimalformados 5.334 13,53
Sindromes 4.943 12,53
Total nifios con defectos congénitos 39.434 100

Cuadro 2. Grupos de nifios por tipo de presentacién clinica de sus defectos congénitos

Aislados: Son nifios que presentan un solo defecto congénito.

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

Sindromes: Son ninos con diferentes defectos congénitos cuya causa se conoce, o sospecha, que es debida
a una alteracion genética, de cualquier tipo. En algunos nifos, el diagndstico es sélo clinico y se basa en la
semejanza clinica entre los pacientes afectados. En otros casos, el diagndstico 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 con las llamadas embrio-fetopatias, 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, la ausencia de partes de las
extremidades como consecuencia de una alteracién vascular que impidi6 un flujo sanguineo adecuado, dando
lugar a la amputacion de la parte distal, o la deformidad posicional de los pies con apariencia de pies zambos,
motivada por la inmovilidad provocada por una espina bifida, o cualquier otro proceso, sea interno o externo.
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Grdfical. Distribucion de los recién nacidos con defectos congénitos por tipo de presentacion clinica,
en tres periodos de tiempo
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En la Tabla 2 se muestra la distribucién por presentacion clinica de cada uno de
los 17 tipos de defectos que se vienen estudiando cada afio. Esta informacion es
importante para conocer la frecuencia con la que cada uno se presenta asociado a
otros defectos, asi como los que no son auténticas malformaciones sino que son
secundarios a la presencia de otros defectos (Cuadro 2). Este conocimiento es
fundamental para el diagnostico prenatal ecografico, ya que si se identifica alguna de
estas aparentes malformaciones, supone una gran ayuda saber si es secundaria e
indagar la existencia de otra primaria, o saber si se asocia, o no, con mucha frecuencia
a otras alteraciones del desarrollo. Como ejemplo, se puede comentar la diferencia
que implica identificar un defecto como la anoftalmia/microftalmia, cuya presentacion
aislada es solo del 11,21%, o bien detectar una gastrosquisis cuya manifestacion
aislada es del 91,94%. Por tanto, toda la informaciéon que contiene esta Tabla 2, es de
utilidad para el diagnostico prenatal, porque orienta sobre la necesidad de realizar un
examen mas detallado y especialmente dirigido. Aspectos que son esenciales para
ofrecer una mejor informacién a la pareja sobre la alteracion detectada y sus
potenciales implicaciones. Ademas, porque también permite evaluar la probabilidad
de que el tipo de alteraciones que presente el feto se asocie con afectaciones
neurolégicas. De hecho, como se mostré en otro Boletin?, algunos defectos, como la
hidrocefalia, si se presenta en un feto en el que se observa un cuadro polimalformativo
desconocido, la proporcién de esos nifios que desarrollaria retraso psicomotor/mental
es, al menos, del 6,11%, pero si se presenta como parte del patrén de malformaciones
de sindromes conocidos, el retraso psicomotor/mental lo tendria al menos el 16,11%
de esos nifos.
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Tabla 2. Distribucién de 17 defectos congénitos seleccionados, por tipo de presentacién clinica
(aislados, secundarios a otros defectos, polimalformados y sindromes). Periodo: 1980-2010

Malformacion Aislados (a) Secundarios Polimalformados Sindromes Total (b)
N.° % N.° % N.° % N.° %

Anencefalia 290 87,61 1 0,30 36 10,88 4 1,21 331
Espina bifida 509 76,43 0 0,00 124 18,62 33 495 666
Encefalocele 51 35,92 0 0,00 59 41,55 32 2254 142
Hidrocefalia 169 18,13 165 17,70 373 40,02 225 24,14 932
Anoftalmia o microftalmia 48 11,21 5 1,17 231 53,97 144 33,64 428
Anotia/Microtia (c) 231 58,93 0 000 125 318 36 918 392
Fisura paladar 539 4753 191 16,84 267 23,54 137 12,08 1.134
Labio Leporino * fis.paladar 992 73,59 1 0,07 231 17,14 124 9,20  1.348
Atresia/estenosis de es6fago 257 52,13 0 0,00 186 37,73 50 10,14 493
H. diafragmatica 280 65,57 0 000 121 2834 26 6,09 427
Atresia/estenosis de ano/recto 239 44,10 0 0,00 250 46,13 53 9,78 542
Hipospadias 3434 8794 0 0,00 400 10,24 71 1,82 3.905
Onfalocele 117 46,80 0 000 8 3320 50 20,00 250
Gastrosquisis 114 91,94 0 0,00 9 7,26 1 0,81 124
Reduccion de extremidades 751 50,13 3 0,20 484 32,31 260 17,36 1.498
Defecto de la pared corporal (d) 7 1842 0 0,00 31 81,58 0 0,00 38
Agenesia renal bilateral 47 5341 0 0,00 37 42,05 4 4,55 88

@)
b)
©
(G

Aislados: Si el defecto considerado es el tinico que presenta el R.N., o se acompaiia de un defecto menor, o de otros secundarios a €l.
Todos los casos con el defecto. Los porcentajes estin calculados sobre este total.

Anotia/Microtia con atresia o estenosis del conducto auditivo.

Tradicionalmente denominado “celosomia/pleurosomia”.

2.

Evolucién secular por tipo de presentacién clinica

El conjunto de alteraciones del desarrollo que se producen durante el periodo de

formacion de los primordios de todos los 6rganos son las mas graves, y también las que mas
se presentan en patrones afectando a multiples 6rganos. Unos resultados que son logicos
porque —como se indica en el Cuadro 3— ocurren cuando el embrién es una unidad de
desarrollo en la que se esta produciendo la diferenciacion de los campos de desarrollo de los
primordios de todas las estructuras corporales. Una diferenciacion que se realiza durante las
cuatro primeras semanas del embarazo, es decir, desde la fecundacion (que son seis semanas
contando desde el primer dia de la dltima regla), un periodo que se denomina bldstogénesis.

Cuadro 3. Periodos morfogenéticos y tipos de alteraciones del desarrollo
que se producen en cada uno de ellos

Blastogénesis: Se denomina asi al periodo correspondiente a los 28 primeros dias desde la formacion del
zigoto. Durante este periodo se produce la diferenciacién de los primordios de todos los 6rganos del futuro
nifo, por lo que se considera que todo el embrién 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, frecuen-
temente letales, afectan a la linea media embrionaria, y suelen afectar a muchos 6rganos.

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 organos. Asi, al final de la 8.* semana
del desarrollo termina la morfogénesis (y, por tanto, el periodo embrionario) y comienza el periodo fetal.

Las malformaciones que se producen durante la organogénesis, suelen ser proporcionalmente menos gra-
ves 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 histo-
génesis, la maduracion de los diferentes 6rganos 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 histoldgicas y funcionales, y a ellas se afiaden algunas deformaciones y disrupciones.
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En el Comentario Editorial de este nimero del Boletin se muestra, en una forma magistral,
un ejemplo de la complejidad regulatoria del desarrollo del sistema nervioso en este
periodo. En consecuencia, las malformaciones que se producen durante este periodo
inicial del desarrollo (blastogénesis) son las que mejor se detectan mediante el diagnéstico
prenatal ecografico, por lo que son la que mas facilmente seran objeto de una IVE.

De hecho, en la Grafica 2 se aprecia la tendencia decreciente a lo largo del tiempo
de la frecuencia de los defectos blastogénicos, aunque con mayor intensidad desde el afio
1995, momento en el que su frecuencia era de 20,83 por cada 10.000 nacimientos,
mientras que en el ano 2010 es de 8,73 por 10.000.

Grdfica 2. Distribucién anual de la frecuencia de recién nacidos con algin defecto blastogénico
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3. Andlisis etiolégico

En la Tabla 3 se muestra la distribucion de los 39.434 recién nacidos con defectos
congénitos, segun las diferentes categorias de causas (Cuadro 4). Es importante aclarar
que no todos los casos en los que se conoce la causa son sindromes, ya que hay
malformaciones aisladas causadas por mutaciones dominantes o recesivas como, por
ejemplo, los diferentes tipos de sindactilias, ectrodactilias o algunos tipos de microcefalia,
entre otras. En esta misma tabla se muestra también el grupo considerado de causa
desconocida, que representa el 57,90% del total.

No obstante, si en este grupo incluimos los de causa multifactorial el porcentaje
asciende al 78,18%, muy similar al del ano 2009, que era de 78,21%, mostrando pocas
variaciones con respecto a los datos obtenidos en los ultimos afios. Esta similitud se
entiende considerando los siguientes aspectos: primero, porque las causas mas frecuentes
de los defectos congénitos son las alteraciones cromosémicas que, a su vez, son las que
mas contribuyen a las IVEs (sobre todo las alteraciones numéricas); segundo, porque el
incremento en la identificacion de alteraciones estructurales que hoy se detectan con las
nuevas tecnologias de citogenética molecular, son atn tan poco frecuentes (posiblemente
porque no siempre es posible utilizar algunas de esas técnicas), que no llegan a compensar
el descenso motivado por las IVEs; tercero, porque los sindromes con malformaciones
causados por alteraciones génicas que se identifican al nacimiento, tienen frecuencias
muy bajas (menores de 0,3 por 10.000), como se aprecia en las Tablas 4-7.
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Tabla 3. Distribucion etiolégica de los recién nacidos con defectos congénitos identificados
durante los tres primeros dias de vida

Periodo 1980-2010

Causas N.° %

GENETICA

Autosémica dominante 2.118 5,37
AutosOmica recesiva 707 1,79
Gen contiguo-microdelecion 103 0,26
Sind. Secuencias repetitivas de ADN 19 0,05
Otras etiologias génicas 1.657 4,20
Cromosémica 3.468 8,79
Total de causa genética 8.072 20,47
AMBIENTAL

Alcohol 45 0,11
Diabetes 67* 0,17
Infecciones 34 0,09
Medicamentos 69* 0,17
Otros factores ambientales 318 0,81
Total de causa ambiental 532* 1,35
MULTIFACTORIAL 7.998 20,28
CAUSA DESCONOCIDA 22.832 57,90
GRAN TOTAL 39.434 100

(*) Un recién nacido tiene Embriofetopatia por diabetes materna y por exposicién prenatal a Carbamazepina.

Cuadro 4. Grupos de causas conocidas

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).

Los que se consideran genéticos pero no se ha definido el modelo de herencia.

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 disomia uniparental).

Cromosoémica: Incluye todos los sindromes producidos por cualquier tipo de alteracion de los cromoso-
mas, 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 embrién y feto a través de la madre, y alteran su desarrollo. Se les ha llamado también “sindromes
ambientales”, pero en este contexto la palabra “sindrome” no es correcta (ver Cuadro 2).

Multifactorial: Generalmente se refiere a malformaciones, o defectos, de presentacion aislada (espina bifi-
da, 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 nifios se pueden distinguir dos subgrupos:

1. Nifios 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 sindro-
mes 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 manifestacion clinica homogénea.

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

No obstante, es seguro que todos los nifios incluidos en este apartado, se han producido por alguna de las
causas expuestas en este Cuadro, aunque no se haya podido identificar, posiblemente porque ain no se
dispone de las técnicas necesarias. De ahi la importancia de la investigacién sobre estos grupos.
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Tabla 4.  Sindromes autosémicos dominantes por 10.000 RN (1980-2010)

Localizacion cromosémica del gen N© Por 10.000

(OMIM)
Aase 19q13.2 1 0,004
Acondrogénesis tipo II 12q13.11-q13.2 3 0,011
Acondroplasia 4p16.3 60 0,227
Acrocéfalo-sindactilia dominante de tipo no — 1 0,004
determinado
Adams-Oliver — 15 0,057
Afalangia, sindactilia, metatarsiano extra, estatura — 1 0,004
corta, microcef., inteligencia en el limite
(descrito por Martinez-Frias)
Agenesia-displasia urogenital 10q11.2; 22q13.31 1 0,004
Albinoidismo — 1 0,004
Aniridia 11p13 1 0,004
Aniridia-plus — 1 0,004
Apert 10926 20 0,076
Apert con mutacién en gen FGFR2 10426 1 0,004
Artrogriposis multiple distal tipo II-A (Sindrome — — 5 0,019
de Gordon-camptodactilia, paladar hendido y
pie zambo)
Atelosteogénesis tipo I I:3p14.3 1 0,004
Beals 5923-q31 5 0,019
Blefarofimosis, blefaroptosis y epicantus T-1:3q23 5 0,019
Branquio-6culo-facial 6p24 1 0,004
Branquio-oto displasia 1:—; 2:1q31; 3:14q23 1 0,004
Branquio-oto-renal 1:8q13.3; 2:19q13.3 1 0,004
Braquidactilia tipo A-1 2q33-q35; 5p13.3-p13.2 2 0,008
Braquidactilia tipo B 1:9q22; 2:17q22 3 0,011
Braquidactilia tipo C 20q11.2 5 0,019
Cardio-facio-cutidneo (CFC) 7q34; 12p12.1; 15q21; 19p13.3 1 0,004
Crouzon 10926 25 0,094
Deficiencia de adenosina deaminasa (ADA) 20q13.11 1 0,004
Descrito por Majewski (ectrodactilia + aplasia de  1:1q42.2-q43; 2:6q14.1; 1 0,004
tibia) 3:17p13.3-p13.1
Discondrosteosis de Leri-Weill Ypter-p11.2; Xpter-p22.32 1 0,004
Disostosis cleido-craneal 6p21 12 0,045
Disostosis espondilo-costal — 2 0,008
Displasia de Kniest 12q13.11-q13.2 1 0,004
Displasia espondilo-epifisaria dominante 12q13.11-q13.2 3 0,011
Displasia frontonasal con displasia ectodérmica, — 1 0,004
autosémico dominante
Displasia tanatoférica de tipo no determinado 4p16.3 8 0,030
Displasia tanatoférica tipo I con mutacion K650E  4p16.3 1 0,004
(correspondiente a displasia tanatoférica tipo 1)
Displasia tanatoférica tipo I con mutacién R248C  4p16.3 1 0,004
Displasia tanatofdrica tipo I sin estudio molecular 4p16.3 10 0,038
Displasia tanatoférica tipo II sin estudio 4p16.3 4 0,015
molecular
Ectrodactilia + alteraciones ectodérmicas, de tipo — 1 0,004
no determinado, autosémico dominante
Ectrodactilia-aplasia de peroné/cubito — 1 0,004
EEC tipo 3 con mutacién en gen TP63 3q27 1 0,004

T: Tipo
* Herencia autosémica de tipo no determinado.
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Tabla 4.  Sindromes autosémicos dominantes por 10.000 RN (1980-2010) (cont.)
Localizacion ((:roonrlill(;:()muca del gen N© Por 10.000
EEC tipo no determinado T-1:7q11.2-q21.3; T-3*:3q27 1 0,004
Enanismo campomélico 17q24.3-q25.1 10 0,038
Enfermedad de Rendu-Osler tipo 2 12q11-q14 1 0,004
Epidermolisis bullosa autosémica dominante de  3p21.3; 12q13; 17q12-q21; 1 0,004
tipo no determinado 17q11-qter
Epidermolisis bullosa distréfica tipo Bart (con 13q11-q12 1 0,004
aplasia de cutis)
Epidermolisis bullosa simple T-1:8q24; T-2:12q13; 17q12-q21; 2 0,008
17ql1-qter
Epidermolisis bullosa simple tipo II (Koebner)  12q13; 17q12-q21 1 0,004
Eritrodermia ictiosiforme congénita bullosa 12q13; 17q21-q22 1 0,004
Esclerosis tuberosa (Enfermedad de Bourneville) 9q34; 16p13.3 9 0,034
Exostosis multiples tipo no determinado T-1:8q24.11-q24.13; 1 0,004
T-IL11p12-p11; T-I*19p
Freeman-Sheldon (Artrogriposis distal DA2A) 17p13.1 3 0,011
Greig 7p13 5 0,019
Hay-Wells 3q27 3 0,011
Hipercalcemia hipocalcitrica benigna familiar T-1:3q13.3-q21; T-11:19p13.3; 1 0,004
T-1I1:19q13
Holt-Oram 12q24.1 5 0,019
Ictiosis vulgar o simple 1g21 1 0,004
Kabuki 12q12-q14 2 0,008
Kingston — 3 0,011
Klein-Waardenburg 2935 1 0,004
Laurin-Sandrow 14q13 1 0,004
Linfedema hereditario tipo IA (Enfermedad de 5935.3 1 0,004
Milroy)
Mano-pie-genital 7p15-p14.2 1 0,004
Marfan (aracnodactilia) 15q21.1 4 0,015
Microftalmia-catarata T-1:16p13.3; T-3:-; 2 0,008
T-4:22q11.2-q13.1
MMT (Feingold) (microcefalia, fistula 2p24.1 2 0,008
traqueoesofagica y alteraciones de manos)
Muenke 4p16.3 1 0,004
Neurofibromatosis de Von Recklinghausen 17q11.2 3 0,011
Noonan 1:12q24.1; 3:12p12.1; 4:2p22-p21; 5 0,019
5:3p25; 6:1p13.2; 7:7q34
Noonan con mutacién en gen PTPN11 12p24.1 2 0,008
Osteogénesis imperfecta dominante tipo II A 7q22.1; 17q21.31-q22 3 0,011
Osteogénesis imperfecta dominante tipo no 7q22.1; 17q21.31-q22 4 0,015
determinado
Osteogénesis imperfecta tipo I (dominante) 7q22.1; 17q21.31-q22 7 0,026
Paquioniquia T-1,T-2:12q13; 17q12.q21 1 0,004
Pfeiffer sin estudio molecular 8p11.2-p11.1; 10926 7 0,026
Poliquistosis renal del adulto T-1:16p13.3-p13.12; T-11:4q21-q23 3 0,011
Proteus 14q32.32 1 0,004
Pseudoartrosis de clavicula — 1 0,004
Pterigium popliteo 1q32-q41 2 0,008
Saethre-Chotzen 7p21; 10926 4 0,015
Sorsby 22q12.1-q13.2 1 0,004
T: Tipo
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Tabla 4. Sindromes autosémicos dominantes por 10.000 RN (1980-2010) (cont.)
Localizacion ((:ro();;ll(;i())mca del gen N© Por 10.000
Stickler tipo no determinado T-1:12q13.11-q13.2; T-I1:1p21; 3 0,011
T-II1:6p21.3
Townes-Brocks 16q12.1 10 0,038
Treacher-Collins 5932-q33.1 18 0,068
Triada de Currarino 736 1 0,004
Van Der Woude 1:1q32-q41; I1:1p34 3 0,011
Waardenburg tipo I 2935 2 0,008
Waardenburg tipo no determinado 1:2q35; 11A:3p14.1-p12.3; 10 0,038
11B:1p21-p13.3; 1IC:8p23;
IID:8q11; IIE:22q13; 111:2¢35;
IVB:20q13.2-q13.3; IVC:22q13
Total de sindromes autosémicos dominantes 365 1,378

T: Tipo
* Herencia autosémica de tipo no determinado.
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Tabla 5.  Sindromes autosémicos recesivos por 10.000 RN (1980-2010)
Localizacion cromosémica del gen N.° Por 10.000
(OMIM)
Acidemia metilmal6nica 6p21 2 0,008
Acidemia propidnica 3q21-q22; 13q32 1 0,004
Acidosis lactica 2pl1.2 1 0,004
Acondrogénesis tipo I-A 14q31-q32 1 0,004
Acrocallosal 7p13 2 0,008
Adrenogenital 6p21.3 46 0,174
Aicardi-Goutieres 4 19p13.13 1 0,004
Albinismo recesivo 6culo cutineo tipo no T-1:11q14-q21; T-I1:15q11. 7 0,026
determinado q13;16q24.3; T-111:9p23;
T-IV:5p13.3
Anemia de Fanconi tipo no determinado T-A:16q24.3; T-B:Xp22.2; 2 0,008
T-C:9q22.3; T-D1:13q12.3;
T-D2:3p25.3; T-E*:6p22-p21;
T-F*11p15; T-G*:9p13;
T-1:15q25-q26; T-J:17q22;
T-L:2p16.1; T-M:14q21.3;
T-N:16p12; T-0:17q22; T-P:16p13
Atresia intestinal tipo Apple-Peel, anomalias — 2 0,008
oculares y microcefalia
Bartsocas-Papas (Pterigium popliteo recesivo — 1 0,004
letal)
Bowen-Conradi 12p13.3 2 0,008
C (trigonocefalia de Opitz) 3q13.13 2 0,008
Carmi (epidermolisis bullosa tipo II + atresia 2g31.1; 17q11-gter 4 0,015
pil6rica)
Carpenter 6pll 1 0,004
Casamassima — 5 0,019
CDG (Defecto congénito de glicosilacion) tipo 1A:16p13.3-p13.2 1B:15q22-qter 3 0,011
no determinado 1C:1p22.3 1D:3q27 1E:20q13.13
1F:17p13.1-p12 1G:22q13.33
1H:11pter-p15.5 11:9q22
1J:1123.3 1K:16p13.3 1L:11q23
1M:9q34.11 IN:3p21.1 10:1q22
1P:13q14.2 1Q:4q12 2A:14q21
2B:2p13-p12 2C:11p11.2 2D:9p13
2E:16p 2F:6q15
Cerebro-hepato-renal (Zellweger) 1q22; 1p36.2; 1p36.32; 2p15; 9 0,034
6q23-q24; 7q21-q22; 12p13.3;
22q11.21
COFS (cerebro-6culo-facio-esquelético) 1:10q11; *11:19q13.2-q13.3; 1 0,004
*IV:19q13.2-q13.3
Condrodisplasia punctata rizomélica recesiva T-1:6q22-q24; T-2:1q42; T-3*:2q31 4 0,015
Costilla corta-polidactilia descrito por Martinez- — 2 0,008
Frias
Costilla corta-polidactilia tipo no determinado — 4 0,015
De «cartilague-hair hypoplasia» (McKusick) 9p21-p12 1 0,004
De persist. deriv. millerianos, linfangiectasia, — 2 0,008
fallo hepatico, polidactilia postaxial, anom.
renales y craneof.)
Defecto congénito de glicosilacion tipo Ij 11q23.3 1 0,004
Dermopatia restrictiva de tipo no determinado ~ — 1 0,004

T: Tipo

*  Herencia autosémica de tipo no determinado.
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Tabla 5.  Sindromes autosémicos recesivos por 10.000 RN (1980-2010) (cont.)
Localizacion cromosémica del gen N.° Por 10.000
(OMIM)
Descrito por Cumming — 2 0,008
Disostosis espondilocostal recesiva de tipo no 1:19q13; 11:15q26.1; I11:7p22; 2 0,008
determinado IV:17p13,2
Disostosis espondilo-toracica (Jarcho Levin) T1:19q13 6 0,023
Displasia cifomélica — 1 0,004
Displasia ectodérmica recesiva de tipo no — 1 0,004
determinado
Displasia mesomélica tipo Langer Ypter-p11.2; Xpter-p22.32 4 0,015
Distrofia cerebro-muscular de Fukuyama 9g31 1 0,004
Dyggve-Melchior-Clausen / Smith-McCort 18q12-q21.1 1 0,004
Ellis Van Creveld 4p16 9 0,034
Enanismo diastréfico 5932-q33.1 3 0,011
Enfermedad de Gaucher (Glicoesfingolipidosis) ~ LILIII:1q21 1 0,004
Enfermedad de Niemann-Pick A,B:11p15.4-p15.1; 1 0,004
C1:18q11-q12; C2:14q24.3
Epidermolisis bullosa distréfica tipo Hallopeau-  3p21.3; 11q22-q23 1 0,004
Siemens
Epidermolisis bullosa recesiva tipo no 1q25-q31; 1q32; 2q31.1; 3p21.3; 5 0,019
determinado 8q24; 10q24.3; 11q22-q23; 17q11-
qter; 17q12-q21; 18q11.2
Epidermolisis bullosa tipo II (de la uni6n), 18q11.2;17q11-qter;1q32;1q25- 3 0,011
subtipo no determinado q31;10q24.3;2q31.1
Epidermolisis bullosa tipo III (distréfica) 1:3p21.3;11q22-q23: 2:— 4 0,015
recesiva, subtipo no determinado
Epilepsia dependiente de piridoxina 5931 1 0,004
Esclerocérnea, hipertelorismo, sindactilia y — 1 0,004
genitales
Fanconi (Pancitopenia) 16q24.3 2 0,008
Fibrocondrogénesis 11p21 1 0,004
Fibrosis quistica (mucoviscidosis) 7q31.2; 19q13.1 7 0,026
Fraser (Criptoftalmos) 4q21.21; 13q13.3 8 0,030
Fraser con mutacién en FREM2 13q13.3 1 0,004
Fryns — 1 0,004
Gangliosidosis GM1 LILIN:3p21.33 3 0,011
Glicogenosis tipo II (enfermedad de Pompe) 17q25.2-q25.3 1 0,004
Hidroletalus 11q24.2 1 0,004
Hiperglicinemia no cetonica 16q24; 9p22; 3p21.2-p21.1 2 0,008
Hipofosfatasia 1p36.1-p34 3 0,011
Hipoplasia pontocerebelosa tipo I 14q32 4 0,015
Hipoplasia pulmonar primaria autosémica — 1 0,004
recesiva
Hipoquinesia inespecifica autosémica recesiva ~ 4p16.2; 11p11.2-p11.1 6 0,023
Histiocitosis recesiva (Enfermedad de Letterer- — 1 0,004
Siwe)
Ictiosis eritrodérmica no bullosa autosémica 1:14q11.2; 17p13.1 3 0,011
recesiva
Ictiosis lamelar (bebé colodién) con herencia AR  14q11.2 8 0,030
Ictiosis recesiva de tipo no determinado 1:14q11.2; 11:2q34; 111:19p13.12; 3 0,011
1V:14q11.2;17p13.1;10q23.31;
V:17p13.2-p13.1
Ictiosis tipo feto arlequin 2q34 1 0,004

T: Tipo
*  Herencia autosémica de tipo no determinado.
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Tabla 5.  Sindromes autosémicos recesivos por 10.000 RN (1980-2010) (cont.)
Localizacion cromosémica del gen N.° Por 10.000
(OMIM)
Jeune 15q13 9 0,034
Johanson-Blizzard 15q15-q21.1 1 0,004
Joubert-Boltshauser 1:9q34.3; 11:11p12-q13.3;11q13; 1 0,004
I11:6q23.3; 1V:2q13; V:12q21.32;
VI:8q21.13-q22.1; VIL:16q12.2;
VIII:3q11.2; IX:4p15.3
Kartagener 9p21-pl3 2 0,008
Kaufman-McKusick - Hidrometrocolpos - 20p12 1 0,004
polidactilia
Larsen (autosémico recesivo) — 1 0,004
Leprechaunismo 19p13.2 2 0,008
Martinez-Frias (fistula traqueoesofagica, anom.  6q22.1 2 0,008
gastrointestinales, hipospadias y retraso
crecimiento intrauterino)
Meckel-Gruber T-1:17q23; T-2*:11q13; 17 0,064
T-3%8q21.13-q22.1; T-4:12q21.3;
T-5:16q12.2; T-6:4p15.3; T-7:3q22
Miopatia centrotubular — 1 0,004
Miopatia nemalinica autosémica recesiva 2q22 2 0,008
Miopatia por desproporcion de fibras 1g42.1 2 0,008
autosémica recesiva
Mucolipidosis tipo II (Enfermedad de Leroy) 12q23.3 1 0,004
Mucopolisacaridosis tipo IH (Hurler) 4p16.3 2 0,008
Mulibrey 17q22-q23 1 0,004
Netherton 5932 1 0,004
Neu-Laxova — 2 0,008
Oberklaid-Danks 3q13.13 1 0,004
Oro-facio-digital tipo IT (M6hr) — 5 0,019
Osteogénesis imperfecta tipo II B Autosomica 3p22 2 0,008
Recesiva
Peters-Plus 13q12.3 3 0,011
Pierson 3p21 1 0,004
Poliquistosis renal infantil 6p21.1-p12 29 0,110
Ritscher-Schinzel — 1 0,004
Robinow autosémico recesivo 9q22 2 0,008
Rogers (atresia de eséfago+anoftalmia) 3q26.3-q27 1 0,004
Saldino-Noonan — 2 0,008
Schwartz-Jampel 1p36.1 1 0,004
Shwachman 7q11 1 0,004
Smith-Lemli-Opitz 11q12-q13 13 0,049
Stiive-Wiedemann 5p13.1 2 0,008
Trombocitopenia con aplasia radial (TAR) 1q21.1 6 0,023
Walker-Warburg 1A:9q34.1; 2A:14q24.3; 9 0,034
3A:1p34.1; 4A:9931-q33;
5A:19q13.3; 6A:22q12.3-q13.1
Warburg-Micro 2q21.3 1 0,004
Werdnig-Hoffmann autosémico recesivo 5q12.2-q13.3 4 0,015
Total de sindromes autosdmicos recesivos 344 1,299

T: Tipo
* Herencia autosémica de tipo no determinado.
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Tabla 6.  Sindromes con otras etiologias génicas (*) por 10.000 RN (1980-2010)

Localizacion cromosémica del gen N.° Por 10.000
(OMIM)
Aarskog Xpl11.21 1 0,004
Acrocéfalo-sindactilia de tipo no determinado — 10 0,038
Ajcardi Xp22 4 0,015
Albinismo tipo no determinado — 7 0,026
Artrogriposis multiple distal 1:9p13.2-p13.1; 11:9p13.2- 5 0,019
p13.1,11p15.5,17p13.1
Asociacion Phaces (Sindrome de Pascual-Castroviejo) — 2 0,008
Atrofia muscular espinal — 1 0,004
Brachmann-De Lange I:5p13.1; I1:Xp11.22-p11.21; 22 0,083
11:10q25
Cayler con region 22q11.2 no estudiada 22q11.2 7 0,026
Cayler sin microdelecion en region 22q11.2 — 1 0,004
Coffin-Siris — 1 0,004
Condrodisplasia de tipo no determinado — 80 0,302
Condrodisplasia punctata con calcificaciones — 1 0,004
intravasculares ligado a X recesivo
Condrodisplasia punctata ligada a X recesiva Xp22.3 1 0,004
Condrodisplasia punctata tipo no determinado ~ — 3 0,011
Condrodistrofia punteada 2 ligada a X Xp11.23-p11.22 4 0,015
dominante (S. de Conradi-Hiinermann)
Cutis laxa tipo no determinado 1:11q13; 14q32.1; 11A:12q24.3; 1 0,004
1IB:17q35.3; 3:7q11.2; 14q32.1
Defecto del tubo neural ligado a X recesivo — 2 0,008
Defecto en la cadena respiratoria mitocondrial ~— — 1 0,004
Defectos severos de miembros y alteraciones de — 4 0,015
la segmentacion
Déficit de proteina C 2q13-ql4 1 0,004
Desmons (eritroqueratoderma ictiosiforme — 1 0,004
atipico con sordera) tipo no determinado
Desorganizacion — 1 0,004
Disostosis acrofacial tipo no determinado — 2 0,008
Disostosis frontonasal acromélica — 1 0,004
Displasia craneotelenfalica — 1 0,004
Displasia ectodérmica hipohidrética ligadaa X  Xql2-q13.1 2 0,008
recesiva
Displasia ectodérmica tipo no determinado — 4 0,015
Displasia espondilo-epifisaria de tipo no — 3 0,011
determinado
Displasia espéndilo-epi-metafisaria de tipo no — 2 0,008
determinado
Displasia metatropica de tipo no determinado — 1 0,004
Distrofia miot6nica congénita (Steinert) 19q13.2-q13.3 19 0,072
Distrofia muscular de tipo no determinado — 4 0,015
Ehlers-Danlos tipo no determinado 1:17q21.31-q22;9q34.2; 1 0,004
q34.3;2931; 11:9q34.2-q34.3;
1I1:6p21.3;2q31; IV:2q31; V:i—;
VI:1p36.3-p36.2; VII:5q23-
17q21.31-q22;7q22.1; VIIL:12p13
Enanismo de las claviculas en manillar (Kozlowski) — 1 0,004
Enanismo mesomélico de tipo no determinado  — 2 0,008
T: Tipo

*  Herencia ligada al cromosoma X, Sindromes de secuencias repetitivas de ADN y Causa Génica de tipo no determinado.
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Tabla 6.  Sindromes con otras etiologias génicas (*) por 10.000 RN (1980-2010) (cont.)
Localizacion cromosémica del gen N.° Por 10.000
(OMIM)
Enfermedad de depdsito lipidico de tipo no — 1 0,004
determinado
Epidermolisis bullosa de tipo no determinado — 11 0,042
Epidermolisis bullosa tipo III (distréfica) (modo  3p21.3; 11q22-q23 1 0,004
de herencia no determinado), subtipo no
determinado
FG 1:Xq13; 2:Xq28; 3,5:Xp22.3; 1 0,004
4:Xpl1.4
Gollop — 1 0,004
Goltz Xpl11.23 4 0,015
Hallermann-Streiff 6q21-q23.2 2 0,008
Ictiosis de tipo no determinado (modo de — 10 0,038
herencia no determinado)
Ictiosis eritrodérmica de tipo no determinado — 1 0,004
Ictiosis eritrodérmica no bullosa con herencia no — 1 0,004
determinada
Ictiosis lamelar (bebé colodién) con modo de — 16 0,060
herencia no determinado
Incontinencia pigmentaria Xq28 12 0,045
Insensibilidad parcial a los andrégenos Xqll.q12 1 0,004
Klippel-Trenaunay-Weber 8q22.3 19 0,072
Larsen (modo de herencia no determinado) 2:3pl14.3 5 0,019
Melanosis neurocutinea — 1 0,004
Miopatia miotubular 1:Xq28; 2:19p13.2,12q21,3p25.3; 1 0,004
3:2q14
Miopatico no definido — 4 0,015
Nager 9932 2 0,008
Oculo-cerebro-renal (Lowe) Xq26.1 2 0,008
Opitz-GBBB 22q11.2; Xp22 5 0,019
Oro-facio-digital I Xp22.3-p22.2 3 0,011
Oro-facio-digital tipo no determinado — 1 0,004
Osteogénesis imperfecta de tipo no determinado 17q21.31-q22 1 0,004
con mutacion GLY1046SER
Osteogénesis imperfecta no letal de tipo no 7q22.1; 17q21.31-q22 12 0,045
determinado
Osteogénesis imperfecta tipo II (modo de 7q22.1; 17q21.31-q22; 3p22 19 0,072
herencia no determinado)
Osteogénesis imperfecta tipo III (modo de 7q22.1; 17q21.31-q22 2 0,008
herencia no determinado)
Osteogénesis imperfecta tipo no determinado 1p34; 3p22; 3p24.1-p22; 4q21.3; 10 0,038
7q22.1; 15q21-q22; 17q21.31-q22
Oto-palato-digital tipo I Xq28 1 0,004
Parkes-Weber 5q13.3 1 0,004
Pfeiffer-Kapferer — 1 0,004
Pseudohermafroditismo masculino por — 1 0,004
resistencia periférica a los andrégenos
Pterigium multiple letal 2q33-q34,2q24-q32 2 0,008
Pterigium multiple no letal 1:2q33-q34 1 0,004
Pulgar aducto (modo de herencia no — 1 0,004
determinado)
Robinow (modo de herencia no determinado) 1:- 2:9q22 1 0,004

T: Tipo

*  Herencia ligada al cromosoma X, Sindromes de secuencias repetitivas de ADN y Causa Génica de tipo no determinado.
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Tabla 6.  Sindromes con otras etiologias génicas (*) por 10.000 RN (1980-2010) (cont.)

Localizacion cromosémica del gen N.° Por 10.000

(OMIM)
Silver-Russell 7p11.2; 11p15.5 1 0,004
Simpson-Golabi-Behmel T-1:Xq26; T-2:Xp22; Xp22.3-p22.2 2 0,008
Variante de sindrome de Adams-Oliver — 1 0,004
VATER+Hidrocefalia 10q23.31 1 0,004
Total de sindromes con otras etiologias génicas 367 1,386
T: Tipo

*  Herencia ligada al cromosoma X, Sindromes de secuencias repetitivas de ADN y Causa Génica de tipo no determinado.
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Tabla 7.  Sindromes de gen contiguo-microdelecion, disomia uniparental o imprinting genémico
por 10.000 RN (1980-2010)

Localizacion cromosémica  Con estudio N°  Por 10.000

del gen (OMIM) molecular
Sindrome de Wiedemann-Beckwith (Total) 10 38%* 0,144
- Sin estudio molecular 11p15.5 0 28 0,106
- Con hipometilacién del dominio KvDMR 11p15 3 3 0,011
- Por hipometilacién anormal en la region del 11p15.5 3 3 0,011
centro de imprinting centromérico (IC2)
- Con disomia uniparental (Hipometilacién del 11p15.5 1 1 0,004
dominio KvDMR e Hipermetilaciéon del domi-
nio HI9DMR)
- Con estudio molecular normal 11p15.5 1 1 0,004
- Por hipometilacion en centro de imprinting 11p15.5 1 1 0,004
centromérico (IC2) e hipermetilacién en cen-
tro de imprinting Telomérico (IC1)
- Por metilacién aberrante del gen LIT (RCN- 11p15.5 1 1 0,004
Q10T1)
Espectro velo-cardio-facial (Total) 29 32* 0,121
- Con microdelecion en region 22q11.2 22q11.2 25 25% 0,094
- Con estudio de la microdelecion negativo — 4 4 0,015
- Sin estudio de la microdelecion — 0 3 0,011
Sindrome de Prader-Willi (Total) 16 16* 0,060
- Por microdelecién 15q 15q11-q13; 15q12 13 13 0,049
- Con estudio molecular positivo, tipo no 15q11-q13; 15q12 1 1 0,004
determinado
- Por disomia uniparental del cromosoma 15 15q11-q13; 15q12 1 1 0,004
- Sin microdelecion en la region 15q11-q13 15q11-q13; 15q12 1 1 0,004
Sindrome de Rubinstein-Taybi (Total) 2 14* 0,053
- Sindrome de Rubinstein-Taybi 16p13.3; 22q13.2 1 13 0,049
- Con microdelecioén del gen CREBBP 16p13.3 1 1 0,004
Sindrome de Miller-Dieker 17p13.3 5 5 0,019
Sindrome de Werdnig-Hoffmann con mutacién o 5q12.2-q13.3 3 3 0,011
delecion en 5q
Sindrome de Williams con microdelecién 7q 7q11.23 2 0,008
Delecién del gen RPH3AL y LIS1 17p13.3 1 1 0,004
Sindrome de Cayler con microdelecion en region 22ql11 1 1 0,004
22q11.2
Sindrome trico-rino-falingico tipo II (Langer- 8q24.11-q24.13 0 1 0,004
Giedion)
Total de sindromes de gen contiguo- 69 113 0,427

microdelecion, disomia uniparental
o imprinting genémico
T: Tipo
* Total de casos (incluye los grupos siguientes)
#*; 20 casos estudiados con Sonda D22S75; 1 caso estudiado con Sonda D22S75 y D22S944; 1 caso
estudiado con Sonda D22S75 y TUPLE]; 1 caso estudiado con Sonda TUPLEL; 3 casos sin especificar el
tipo de sonda empleada.

En la Griafica 3 se distribuye el total de los 4.943 casos en los que se diagnostico
algin sindrome, distribuidos por el tipo de etiologia. Como se puede apreciar, las
alteraciones cromosOmicas de cualquier tipo, representan el 70,16% del total de nifios
con sindromes. Le siguen, aunque muy de lejos, los sindromes de causa mendeliana
(dominantes y recesivos) que representan el 7,53% y el 6,94% del total, respectivamente.
Sin embargo, los datos del afio 2010 deben considerarse como provisionales porque
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algunos de los nifios con defectos nacidos en ese afio, siguen pendientes de ciertos
estudios para llegar al diagnoéstico definitivo, como se aprecia en la grafica siguiente.

Grdfica 3. Distribucion de los recién nacidos diagnosticados con sindromes segin su etiologia (N = 4.943 casos)

Génicos de etiologia Ligados al X

desconocida dominantes
6,17% 0,59% Ligados al X recesivos
Embriofetopatias 0,24%
4,37%

Secuencias repetitivas de ADN
0,38%

Autosémicos dominantes
7,53%

De Gen contiguo-
microdelecion
2,08%

Autosémicos recesivos

De etiologia desconocida
6,94%

1,54%

Cromosémicos
70,16%

N = 4.943 casos

Grdfica 4. Distribucién de los recién nacidos diagnosticados con sindromes segun su etiologia
a) Ano: 2009
De Gen contiguo-microdelecion 7,03%

Ligados al X Recesivos 0,00%
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A 1 1 0,
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Cromosomicos

b) Afio: 2010

De Gen contiguo-microdelecion 5,71%

Ligados al X Recesivos 0,00% 0,00% Secuencias repetitivas de ADN
) 0

Ligados al X Dominantes 0,00% 5,71% Génicos de etiologia desconocida

Autos6micos Recesivos 5,71% 2,86% De etiologia desconocida
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70,48%
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En la Grafica 4 se muestran dos figuras con la misma estructura de la Grifica 3, pero
incluyendo los datos de los afios 2009 (Grafica 4a) y 2010 (Grafica 4b). Asi, comparando
la Griafica 4a, con la que se mostré en el Boletin del pasado afio en relacion con los datos
de 2009° se observa que existen pequenas diferencias; por ejemplo, los sindromes
autos6micos dominantes y recesivos representaban cada uno el 6,78% del total en el
ano 2009, y en este Boletin representan el 7,91% y 7,03%, respectivamente. Las variaciones
en la distribucion se deben a que el total de casos con causa conocida de la Griafica 4a
(correspondiente al 2009°) eran 118, mientras que en 2010 se ha realizado sobre 128
casos que han podido ser diagnosticados de diversos sindromes.

Los motivos de esas variaciones son las mismas que se comentan en el apartado de
Poblacién estudiada de la seccion de Material, pero se pueden resumir en dos: a) Que
durante este afio se han identificado genes que causan alguno de los sindromes de los
que no se conocia su causa como, por ejemplo, el sindrome de Kabuki, que se ha
descubierto que es producido por la mutacion dominante del gen MLL2'*!! localizado en
12q12-q14 (OMIM:147920), por lo que ha cambiado su codificacién en el registro del
ECEMC. b) Que se han finalizado los estudios de otros nifios que han permitido llegar al
diagnostico de un sindrome determinado. Por ello, ya se ha comentado antes que los
datos de la Grafica 4b correspondiente al afio 2010, son atn provisionales.

Grdfica 5. Distribucién quinquenal de los sindromes autosémicos dominantes en el ECEMC
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—— En nifios sin antecedentes 2 Tena= 10,89 p< 0,001  b(0/000)=-0,11
familiares del sindrome: ¥ Eare= 21,74 p< 0,0006

En la Grafica 5, se representan las tendencias a lo largo del tiempo (en grupos de
anos) del total de sindromes debidos a genes autosémicos dominantes, junto con otras
dos lineas que corresponden a los casos con dichos sindromes que tenian antecedentes
familiares, y los que no tenian antecedentes familiares del sindrome. Como se aprecia en
la linea correspondiente al total de casos de estas tres graficas, se sigue manteniendo la
tendencia de descenso de la frecuencia (que es estadisticamente significativa). Esto es
reflejo del incremento de las posibilidades diagnésticas y su utilizacion y generalizacion
del diagnoéstico prenatal seguido por la IVE de una cierta proporcion de embarazos
afectados. Sin embargo, en algunos tipos de sindromes, se observa un ligero incremento
en los ultimos afos; incremento que podria ser, al menos en parte, debido a la cada vez
mayor identificacion de sindromes con alteraciones de dificil deteccion prenatal y, por
otra parte, como consecuencia de la influencia de la poblacién inmigrante en los datos
globales. Ademas, se sigue observando que para los sindromes en los que existen
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familiares afectados, no se produce una tendencia de descenso. Es posible que, al menos
para algunos sindromes, tras ser diagnosticados prenatalmente, cuando no son el primer
caso de la familia, como estas parejas ya conocen las caracteristicas del sindrome y sus
implicaciones, muchas deciden no interrumpir la gestacion, lo que no ocurre en los que
se detectan en embarazos sin antecedentes.

En la Grafica 6 se muestra la distribucion de los sindromes autosémicos recesivos,
tanto el total de ellos como distribuyéndolos segin si los padres son parientes o no.
Existe un descenso, que no es significativo para el grupo de casos cuyos padres son
parientes, posiblemente por las mismas razones expuestas en relacion con los sindromes
dominantes, porque en los grupos con alta endogamia ciertos tipos de sindromes son
bien conocidos al existir antecedentes previos en el grupo familiar.

Grdfica 6. Distribucién quinquenal de los sindromes autosémicos recesivos en el ECEMC
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Por ultimo, en la Grafica 7 se distribuye la frecuencia total de niflos con
embriofetopatias, junto con la distribucion especifica de las tres mas frecuentes: las
producidas por alcohol, diabetes mellitus materna y exposicion prenatal a acido valproico.
Todas menos la producida por la diabetes crénica materna, muestran una disminucién en
el tiempo. Esto se debe al mejor control médico que se realiza en las mujeres epilépticas
desde antes de buscar el embarazo y durante el mismo, utilizando nuevos tratamientos,
minimizando asi el riesgo para el embrién y el feto. En el caso del alcohol, el descenso
es reflejo del mejor conocimiento de sus efectos sobre el embrion y feto, y de que la tnica
medida preventiva es “No ingerir bebidas alcohodlicas durante la gestacion y cuando se
planea la misma”.

En cuanto a la frecuencia de los distintos sindromes, en las Tablas 4 a 10 se muestran
distribuidos por etiologia, y este afio se han hecho dos modificaciones. La primera afecta
al orden de inclusién de los sindromes, que se han dispuesto por orden alfabético, en lugar
de distribuirlos segun su frecuencia en el ECEMC como se venia haciendo. Se ha considerado
este cambio porque el orden alfabético facilita la busqueda de un sindrome determinado.
La segunda ha consistido en sustituir la localizacién génica de los sindromes, por el nimero
que tienen en la base de datos “On-line Mendelian Inberitance in Man” (OMIM) .
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Grdfica 7. Distribucién quinquenal de las embriofetiopatias mas frecuentes en el ECEMC
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En la Tabla 4 se incluyen los sindromes autosomicos dominantes, siendo los cinco
mas frecuentes los mismos de los afios anteriores. En relacién con el Boletin del afio
pasado’ el total de casos con sindromes dominantes se ha incrementado en 13 casos
aunque, por su bajisima frecuencia, la variacién de la frecuencia global ha sido muy leve,
ya que ha pasado de 1,375 a 1,378 por cada 10.000 nacimientos. Sin embargo, los
autosomicos recesivos (Tabla 5) que s6lo se han incrementado en 8 nuevos casos, la
frecuencia ha disminuido aunque también en forma leve, pasando de 1,312 a 1,299 por
cada 10.000 nacimientos, al haber aumentado el total de nacimientos controlados. Ocurre
igual en los sindromes que son debidos a otras etiologias génicas (Tabla 6), ya que se han
incrementado sé6lo en 7 casos y la frecuenta ha pasado de 1,406 a 1,386 por 10.000
nacimientos.

La Tabla 7, contiene los casos en los que se ha podido realizar un diagnéstico de
sindromes de microdelecion, microduplicacion, imprinting o disomia uniparental. El afio
pasado esta tabla incluia 105 casos, lo que suponia una frecuencia de 0,410 por 10.000.
Este afio son 113 casos (0,427 por 10.000). Las pequeiias variaciones de los sindromes de
esta tabla estan relacionadas con la disponibilidad y posibilidad de aplicaciéon de las
técnicas moleculares. De hecho, de los 105 casos del afio pasado el 56,19% se diagnosticaron
con estudio molecular y en los del afio 2010, en el 61,06% se realiz6 el estudio con
técnicas moleculares.

La Tabla 8, muestra los sindromes clinicos bien definidos, pero cuya etiologia no se
conoce. Son, por tanto, de causa desconocida por el momento, pero al constituir entidades
clinicamente reconocibles, se diferencian del resto de nifios con malformaciones y
defectos congénitos de los que tampoco se conocen las causas. Por ultimo, en la Tabla 9
se muestran todas las embriofetopatias. Es de destacar que durante el afio 2010, se han
diagnosticado s6lo 2 casos nuevos, uno producido por diabetes cronica materna y otro
por tratamiento con antiepilépticos en politerapia. Diagnosticar en un nifio concreto que
sus defectos son causados por algin factor ambiental es dificil, ya que hay que descartar
las potenciales causas genéticas. Por ello, es posible que algunos casos estén pendientes
del diagnostico. También hay que valorar que, tras ciertas exposiciones a factores de
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riesgo teratogénico (alcohol, medicamentos, enfermedades maternas), las IVEs son
frecuentes. No obstante, no se debe descartar que la mejor informacién sobre ciertas
medidas de prevencién esté produciendo una prevencion primaria favoreciendo el
nacimiento de nifios sanos.

La Tabla 10 incluye varios grupos de sindromes por su nombre genérico. Esto es util
porque hay sindromes que clinicamente son iguales o muy parecidos en todos los ninos
afectados, pero tienen una etiologia genética 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, lo que dificulta conocer la frecuencia
global de los distintos sindromes que se incluyen en cada grupo genérico. Esto es
importante, porque los sindromes del mismo grupo, aunque sus causas sean diferentes,
presentan problemas clinicos que son muy parecidos, asi como una importante
discapacidad que, en general, da lugar a una dependencia de por vida. Por otra parte,
desde el punto de vista socio-sanitario, los recursos para atender sus necesidades van a
ser los mismos, por lo que resulta una informacién de gran utilidad para los responsables
de establecer las medidas y recursos apropiados.

Tabla 8. Sindromes o entidades de etiologia desconocida por 10.000 RN (1980-2010)

Localizacién cromos6mica N.° Por 10.000
del gen (OMIM)

Artrogriposis multiple congénita — 7 0,026
Artrogriposis multiple congénita con pterigium — 3 0,011
Artrogriposis multiple congénita por amioplasia — 5 0,019
Barber-Say — 1 0,004
Cutis marmorata telangiectasica congénita (Sindrome de — 7 0,026

Van Lohuizen)
DK focomelia — 1 0,004
Enanismo de tipo no determinado sin evidencia — 8 0,030

de displasia esquelética
Facomatosis pigmento-queratdsica con — 1 0,004

rabdomiosarcoma
FFU (demoral, fibular, ulnar defects») — 16 0,060
FH-UF (femoral hypoplasia - unusual face») — 2 0,008
Fusi6n esplenogonadal — 1 0,004
Hipoquinesia inespecifica de tipo no determinado — 7 0,026
Lumbo-costo-vertebral — 1 0,004
Macrocefalia-cutis marmorata telangiectasica congénita — 1 0,004
Marshall-Smith — 1 0,004
Nevus sebiceo de Jadassohn — 4 0,015
Piepkorn — 1 0,004
Pseudotrisomia 13 — 1 0,004
Sobrecrecimiento asimétrico de tipo no determinado — 4 0,015
Sturge-Weber — 4 0,015
Total de sindromes o entidades de etiologia desconocida 76 0,287
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Tabla 9. Embriofetopatias por 10.000 RN (1980-2010)
N.° Por 10.000
Bocio congénito por tratamiento antitiroideo 1 0,004
Embriofetopatia por acido valproico + otro 10 0,038
anticonvulsivante
Embriofetopatia por acido valproico 24 0,091
Embriofetopatia por alcohol vy sifilis 1 0,004
Embriofetopatia por alcohol 41 0,155
Embriofetopatia por anticonvulsivantes (politerapia) 8 0,030
Embriofetopatia por carbamazepina 3* 0,011
Embriofetopatia por carbimazol 2 0,008
Embriofetopatia por citomegalovirus 11 0,042
Embriofetopatia por diabetes crénica 52 0,196
Embriofetopatia por diabetes gestacional (?) 15* 0,057
Embriofetopatia por difenilhidantoina 4 0,015
Embriofetopatia por ergotamina 1 0,004
Embriofetopatia por Fenitoina + Fenobarbital (incluye 6 0,023
primidona)
Embriofetopatia por fenobarbital y/o primidona 4 0,015
Embriofetopatia por hipertermia 1 0,004
Embriofetopatia por infeccion connatal de tipo no 4 0,015
determinado
Embriofetopatia por litio 1 0,004
Embriofetopatia por mezcla de alcohol, drogas y otros 3 0,011
habitos téxicos, incluyendo tabaco
Embriofetopatia por rubeola 8 0,030
Embriofetopatia por sifilis (lies) 6 0,023
Embriofetopatia por toxoplasma 4 0,015
Embriofetopatia por tratamiento antiepiléptico 3 0,011
combinado con benzodiazepinas
Embriofetopatia por tratamientos correlativos con acido 1 0,004
valproico y fenobarbital
Embriofetopatia por varicela 1 0,004
Embriofetopatia por yoduros 1 0,004
Fetopatia por lupus 1 0,004
Total de embriofetopatias 216 0,816

(*:  Un recién nacido tiene Embriofetopatia por diabetes gestacional y por exposicién prenatal a carbamazepina.
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Tabla 10. Estimacién minima de la prevalencia global al nacimiento de determinados sindromes
de los que existen varios tipos clinicos y/o etiolégicos

N.° Por 10.000
Acondrogénesis 4 0,015
Acrocéfalo-sindactilia 69 0,261
Albinismos 15 0,057
Artrogriposis multiple 25 0,094
Atelosteogénesis 1 0,004
Braquidactilia 10 0,038
Cayler 9 0,034
Condrodisplasia punctata 13 0,049
Costilla corta-polidactilia 8 0,030
Defecto congénito de glicosilacién 4 0,015
Dermopatia restrictiva 3 0,011
Disostosis espondilo-costal/toracica 10 0,038
Displasia ectodérmica 7 0,026
Displasia espondilo-epifisaria 6 0,023
Displasia mesomélica 6 0,023
Distrofias musculares 24 0,091
Enfermedad de depédsito lipidico 2 0,008
Epidermolisis bullosa 35 0,132
Exostosis multiples 1 0,004
Gangliosidosis 3 0,011
Glicogenosis 1 0,004
Hipoplasia pontocerebelosa 4 0,015
Hipoquinesia inespecifica 13 0,049
Ictiosis 44 0,166
Larsen 6 0,023
Miopatia 10 0,038
Mucopolisacaridosis 2 0,008
Oro-facio-digital 9 0,034
Osteogénesis imperfecta 60 0,227
Poliquistosis renal 32 0,121
Prader-Willi 16 0,060
Robinow 3 0,011
Rubinstein-Taybi 14 0,053
Velo-cardio-facial 32 0,121
Waardenburg 12 0,045
Werdnig-Hoffmann 7 0,026
Wiedemann-Beckwith 38 0,144
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Cuadro 5. Conceptos de heterogeneidad genética y clinica

Heterogeneidad genética: Cuando un mismo sindrome clinico se produce por diferentes alteraciones gé-
nicas. Sin embargo, se pueden diferenciar dos grupos:

1. Aquellos sindromes que siendo clinicamente idénticos su 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 herencial. Por tanto, en estos casos, sélo con el diagndstico
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-Goutiéres, que estd producido por cinco genes
diferentes, pero para los que se ha podido demostrar que participan en mecanismos patogénicos
similares, cuando no los mismos.

Heterogenidad Clinica: Cuando una misma alteracion genética da lugar a sindromes clinicamente distintos
(aunque con diferente grado, pudiendo ser muy diferentes o presentar 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 acondropla-
sia, displasia tanatoforica tipo I y II, hipoacondroplasia, y SADDAN (Severa Acondroplasia con retraso del
Desarrollo y Acantosis Nigticans).

4. Andlisis por sistemas afectados

La distribucion de los diferentes tipos de defectos por sistemas organicos afectados
se muestra, como siempre, en la Tabla 11, y en tres periodos de tiempo. Los distintos
sistemas han sido ordenados por frecuencia decreciente segin los datos registrados en el
periodo basal (1980-1985). De esta forma se puede determinar su variacién a lo largo del
tiempo, incluyendo el impacto del diagnéstico prenatal de las distintas alteraciones del
desarrollo embrionario-fetal de cada uno.

Tabla 11.  Distribucién de los recién nacidos con defectos congénitos por sistemas afectados

1980-1985 1986-2009 2010
Sistema/Area(*) N.° % N.° % N.° %
Musculoesquelético 5.183 61,06 15.699 52,30 442 47,53
Sistema nervioso 2.169 25,55 7.721 25,72 221 23,76
Reproductor 1.027 12,10 4.537 15,12 155 16,67
Digestivo 377 4,44 1.734 5,78 55 5,91
Circulatorio 346 4,08 3.666 12,21 145 15,59
Respiratorio 255 3,00 1.260 4,20 50 5,38
Excretor 243 2,86 2.202 7,34 72 7,74
Metabolismo y endocrino 94 1,11 527 1,76 14 1,51
Total R.N. con Def. Congénitos* 8.488%* 100 30.016* 100 930* 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.

Al incluir en la Tabla 11 los datos del afio 2010, en general las tendencias no cambian
con respecto a lo observado con anterioridad, pero se hacen mas claras, con una sola
excepcion, el grupo Metabolismo y endocrino. El afio anterior este grupo mostraba una
tendencia creciente aunque ligera®, mientras que en este ano 2010, la frecuencia es
levemente inferior a la del periodo 1986-2009. No obstante, cabe la posibilidad de que al
ser el grupo mas pequefio en nimero de casos, las oscilaciones se deban a las diferencias
de los tamanos de las muestras. Esas variaciones también pueden estar influidas por: a)
el incremento de las posibilidades diagnoésticas, que permiten identificar enfermedades
metabdlicas y alteraciones de 6rganos internos, que antes no era posible; b) que en el
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ECEMC, por su larga experiencia, han aumentado las posibilidades diagnoésticas v,
también, debido a la aplicaciéon de las nuevas tecnologias, y el seguimiento de algunos
casos; ©) que al aumentar la capacidad tecnolégica y su generalizacion en el diagnéstico
prenatal, ciertas alteraciones del desarrollo que antes no se identificaban, al detectarse se
incorporan a la posibilidad de que se realice una IVE, lo que se traduce en la disminuciéon
de su frecuencia al nacimiento.

5. Andlisis por diferentes grupos étnicos de nuestro pais

Como se viene haciendo en los ultimos afios, 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 en el ECEMC. En el Boletin del afio 2009
se mostré que los diversos grupos étnicos difieren significativamente en las frecuencias
de distintos tipos de malformaciones. Por ello, es necesario incluir estos grupos en analisis
separados, primero para conocer la proporciéon de nacimientos de cada grupo vy, sobre
todo, para detectar las malformaciones y defectos congénitos para los que cada grupo
tiene mas frecuencia. Un conocimiento que es de enorme importancia porque indica no
s6lo las necesidades socio-sanitarias que van a requerir, sino para incidir en la difusion
de las medidas preventivas que hoy conocemos, para que lleguen en forma adecuada a
estas poblaciones.

Cuadro 6. Razones por las que usamos el término “Grupo Etnico” en lugar de “Raza”

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 emple6 para diferenciar caracteres bioldgicos 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, bi6logos, genetistas,
evolucionistas, psic6logos, zodlogos, y otros muchos cientificos e intelectuales, no se ha llegado a alcanzar
una definicién conceptual. Y mucho menos tras la “conceptualizacion” (perversa) de la palabra raza que
quedo patente en los afos 40 del siglo pasado y después de la Segunda Guerra Mundial. Es mas, ni tras la
secuenciacién del genoma humano se ha llegado a un acuerdo entre los genetistas moleculares que han
discutido este aspecto.

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

En la Grafica 8, se muestra la distribuciéon de los recién nacidos con defectos
congénitos (casos) por el grupo étnico de sus abuelos. Las proporciones son muy similares
a las del ano pasado, aunque con ligeros cambios en los decimales de los grupos: blancos
extranjeros (que pasa de 1,16 a 1,24%), negros (de 1,16 a 1,24%), y, el que mas varia, el
de otras etnias (de 1,88 a 2,12%), y esto se traduce en una leve disminucién de la
proporcion del grupo de blancos espafioles (de 87,84 a 87,25%).

En la Grafica 9, se realiza la misma distribucién pero excluyendo los dos grupos de
blancos; de esta forma se aprecia mejor la relacion de las alteraciones del desarrollo entre
las etnias diferentes de la blanca. Ahora es facil observar que el grupo con mas frecuencia
de niflos con defectos congénitos sigue siendo el grupo de gitanos, que representa el
38,37%, aunque ha bajado en relacion al ano anterior que era de 40,47%. Sin embargo,
han crecido levemente los grupos de: otras etnias, que ha pasado del 29,09 al 31,05%, el
de negros (de 17,95 a 18,24%), y muy levemente el de orientales (de 2,09 a 2,10%).

No vamos a insistir mas en el analisis de estos grupos, porque se ha realizado un
trabajo mas extenso que se incluye en otro capitulo de este Boletin 4.
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Grdfica 8. Distribucién de los nifios con defectos congénitos por grupo ético
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Grdfica 9. Distribucion de los nifios con defectos congénito por grupo étnico (excluyendo el blanco)
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COMENTARIOS

Si hoy dia esta clara la necesidad de disponer de registros de las diferentes
enfermedades raras para conocer sus tipos e investigar sus causas, conocer las frecuencias
de las diferentes malformaciones congénitas, de los sindromes con malformaciones y de
los que cursan con otros defectos congénitos, no es menos esencial. En primer lugar,
porque sus frecuencias en la mayoria de ellos estan muy por debajo de la establecida de
5 por cada 10.000 individuos, ya que sus frecuencias se expresan en 6rdenes de menos
de un caso por 100.000 o por millén, de recién nacidos. Ademas, debido a esas bajisimas
frecuencias, no es posible disponer de la experiencia necesaria para su reconocimiento,
por lo que no son faciles de diagnosticar. Segundo, porque suelen producir una gran
discapacidad y dependencia de por vida, lo que las hace ser cualitativamente muy
importantes. Por ultimo, porque muchas de estas alteraciones del desarrollo embrionario-
fetal, son o pueden, ser hereditarias.
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No se va a insistir en la importancia que tiene la informacién que se ofrece en este
Boletin, tanto para las autoridades sanitarias de todas las comunidades auténomas, como
para las diferentes asociaciones de afectados por distintos tipos de alteraciones congénitas,
porque ya se ha comentado en varios de los Boletines anteriores. Sin embargo, es de
justicia comentar que el grupo del ECEMC (los médicos que lo forman estan distribuidos
por todo el pais) es el unico que tiene la experiencia de incalculable valor, de haber
estudiado a mas de 40.000 recién nacidos con alteraciones del desarrollo. Una experiencia
que se deriva de haber sido pionero en determinar la importancia y necesidad de organizar
un registro de nifos recién nacidos con alteraciones del desarrollo (que se inici6 en el
afio 1976) con un disefio que permitiera la investigacién causal, y aplicar esos
conocimientos en su practica clinica.
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TRASLACION DE INFORMACION CIENTIFICA PARA
LA PREVENCION DE DEFECTOS CONGENITOS

1. A través de la colaboracion que el grupo del ECEMC mantiene con la comunidad
de Castilla y Leon, ésta ha traducido a seis idiomas (inglés, francés, arabe, ruso,
portugués, y rumano) los folletos informativos sobre prevencion de defectos congénitos
elaborados por el ECEMC que se presentan abajo. Posteriormente, estos folletos fueron
reeditados por el Real Patronato sobre Discapacidad (Ministerio de Sanidad y Politica
Social) para aumentar su difusiéon. Quienes lo deseen pueden solicitarlos a la direccion
que se indica en la pagina siguiente.

2. El grupo del ECEMC elabora unas Hojas Informativas “PROPOSITUS” sobre
sindromes 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:

— N 25: Sindromes de microdelecion.

http://www.ciberer.es/documentos/guias/11-Propositus%2025-Sind-Microdelecion.pdf

— N.° 26: Prevencion primaria de defectos congénitos. ;Qué medicamentos se

pueden utilizar durante el embarazo?
http://www.ciberer.es/documentos/11-Propositus%2026.pdf

— N 27: Prevencion de defectos congénitos. Tratamiento con psicofarmacos

durante el embarazo.
http://www.ciberer.es/documentos/guias/11-Propositus-Psicofarmacos-N°27.pdf
— N 28: Prevencion primaria de defectos congénitos. ;Cuiles son los firmacos
que se consideran seguros para su uso durante el embarazo?
http://www.ciberer.es/documentos/guias/11-Propositus%20Farmacos%20
SEGUROS-F-N°28.pdf

— N.° 29: Importancia de reconocer los distintos tipos de alteraciones del desarrollo
prenatal. Definiciones y tipos de defectos congénitos.
http://www.ciberer.es/documentos/guias/11-Propositus%2029-Tipos%20
defectos%20congenitos.pdf

— N.° 30: Prevencion de defectos congénitos. Tratamiento de las alteraciones de la

funcién tiroidea durante el embarazo.
http://www.ciberer.es/documentos/guias/11-Propositus-30-Farmacos%20
Tiroideos.pdf

— N.° 31: Prevencion de defectos congénitos. Retinoides sintéticos y embarazo.

http://www.ciberer.es/documentos/guias/ECEMC-Propositus%2031-Retinoides-11.pdf

— N.° 32: Prevencion de defectos congénitos. Tratamientos con antihistaminicos

(H1A) durante el embarazo.

http://www.ciberer.es/documentos/guias/ECEMC-Propositus%2032-Farmacos%20
H1A-F-11.pdf
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Si desea obtener alguno de los Propositus, y/o folletos, puede hacerlo a través de las
siguientes paginas Web: CIBERER, Fundaciéon 1000, o bien solicitelos a:

Dra. M.L. Martinez-Frias

CIAC. Instituto de Salud Carlos III

Avda. Monforte de Lemos, 5

28029, Madrid.

También pueden solicitarse por teléfono o por e-mail, dando la direccion para el envio.
Teléfono: 91 822 24 24

E-mail: mradrada@isciii.es
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Title: Analysis of the structural chromosomal anomalies and distribution by chromosomes in the ECEMC’s series
of newborn infants with congenital defects

This study was aimed at estimating the frequency of unbalanced structural chromosomal anomalies
identified in the consecutive series of newborn infants with congenital defects, registered in the Spanish
Collaborative Study of Congenital Malformations (ECEMC). These cases were cytogenetically studied at its
laboratory since 1981 up to December 2009. A total of 4,681 cases were studied following a protocol
established by ECEMC program, which starts by performing a high resolution karyotype (550-850 bands),
and if the results are normal, it is followed by the analysis of subtelomeric regions and depending on the
clinical manifestations, some FISH and MLPA analyses were applied in order to also rule out microdeletion
syndromes. The parents and other relatives were also studied when necessary, according to ECEMC’s protocol.
A total of 136 cases had unbalanced chromosomal structural anomalies. Data were analyzed either globally

Anglisis de alteraciones cromosémicas estructurales y su distribucién
por cromosomas en la serie de recién nacidos con defectos congénitos del ECEMC
M.L MartinezFeméndez, A. MacDonald, I. Acefia, E. Bermejo-Sénchez, Grupo Periférico del ECEMC, M.L. Martinezfrias


mailto:m.martinez@isciii.es

BOLETIN del ECEMC SerieVI | N°1 | 2011
TEEEEEE R e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e RevismdeDismmfologiayEpidemiologia TOEEEEEEEE R e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e

or in two periods including the years 1981-1994, and 1995-2009 which are before and
after starting the use of FISH techniques in the ECEMC's laboratory.

Among the 136 total cases having unbalanced structural anomalies, 71.32% were
cytogenetically detected, and the remaining 28.68% by FISH. Each type of anomaly was
distributed by involved chromosome separating those affecting p and q arms. In the
group of cytogenetically detected anomalies, deletions (42.55% of cases) were 2.1 times
more frequent than duplications (20.22%). Deletions affecting short arms were 3 times
more frequent than duplications. Among cases detected by FISH techniques, deletions
were 15.49 times more frequent than duplications, the 22q11.2 microdeletion being the
most common (38.46% of the cases), followed by the deletions in chromosomes 15
(15.38%) and 4 (10.26%). Some of these alterations were identified by the clinical suspicion
of their specific syndromes (Wolf-Hirschhorn, Prader-Willi, Williams-Beuren, Miller-
Dieker, etc), and this could somehow bias their frequencies (see Table 3). In addition,
some other unexpected microdeletion syndromes were detected such as two cases with
microdeletion 1p36, one case with each of the following microdeletions: 2q23.1, 5931,
and a deletion 12q13.3-q21.2, including the region of the known microdeletion syndrome
12q14, but it is possible that may be other not hitherto identified.

To our knowledge, this study represents the first one analyzing the frequency of
chromosomal alterations globally and by each one of the 23 chromosomes on a consecutive
series of newborn infants with congenital defects which are detectable during the first
three days of life. It is also remarkable that all the cases were studied with the same
protocol and the same team of specialists.

Palabras clave/Key words: Alteraciones cromosémicas estructurales, distribucion,
cromosomas, ECEMC / Structural chromosomal alterations, distribution, chromosomes,
ECEMC.
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INTRODUCCION

A partir del afio 1971 las técnicas de bandeo cromosémico se transformaron en la
técnica citogenética estandar, ya que permitia detectar alteraciones estructurales mucho
mas pequefias que con la tincién clasica. Son muchisimos los trabajos publicados (y que
se siguen publicando) sobre diferentes tipos de alteraciones estructurales, tanto por
exceso (duplicaciones) como por defecto (deleciones), referidas a uno o varios
cromosomas, incluyendo las producidas de novo y derivadas de alteraciones balanceadas
de origen parental'®. En algunos trabajos se han estudiado los tipos de anomalias
cromosomicas y sus frecuencias en series de pacientes de distintas procedencias, asi
como en casos de diagnéstico prenatal”® o de revisiones de la literatura®'°. Sin embargo,
no hemos identificado trabajo alguno que analizara una muestra de recién nacidos
consecutivos con defectos congénitos (mayores y/o menores) identificados al nacimiento,
para calcular la frecuencia de los diferentes tipos de alteraciones identificadas en cada
cromosoma Yy sus potenciales diferencias.

En este trabajo se muestran los resultados obtenidos en el laboratorio del ECEMC,
sobre los recién nacidos con defectos congénitos que integran la base de datos del propio
registro. El objetivo es analizar la frecuencia de alteraciones cromosémicas estructurales
no balanceadas en cada cromosoma, con especial referencia a las pérdidas y ganancias
como Unica alteracién del cariotipo (“puras”), independientemente del mecanismo por el
que se hayan producido.

MATERIAL Y METODOS

El procedimiento que se sigue en el laboratorio del ECEMC, se basa en el siguiente
protocolo (Esquema 1). De los recién nacidos que presenten, al menos, un defecto
congénito mayor (generalmente grave), y dos o mas defectos congénitos menores y/o
leves (incluyendo el bajo peso para la edad gestacional y la hipotonia), se debe enviar
sangre y/o tejidos al laboratorio. Una vez recibidas las muestras biologicas, el orden de
procesos que se sigue es el siguiente:

1. Se realiza el estudio cromosémico de alta resolucion (550-850 bandas).

2. Si el cariotipo fuera normal, pero las manifestaciones clinicas sugieren alguno de
los sindromes de microdelecion o de otro tipo (de los que existen sondas
especificas), se estudian mediante las sondas de FISH o MLPA correspondientes.

3. Si lo anterior resulta normal y, mas aun, si se sabe que tiene problemas del
desarrollo neuro-motor, se realiza el estudio de las regiones subteloméricas
mediante MLPA para tratar de descartar microdeleciones a ese nivel.

4. Finalmente, si lo anterior también fue normal, se sugiere la realizacion de un
estudio de array-CGH (aCGH).

5. Si se detecta una alteracion, se realiza el estudio de los padres, hermanos y otros
familiares, si procede.

El laboratorio del ECEMC se inici6 en el ano 1981 y, desde esa fecha hasta
diciembre del afno 2009, se ha realizado el estudio citogenético en 4.681 casos, que
corresponden sélo a nifios con defectos congénitos que integran la base de datos del
ECEMC. No obstante, como las técnicas de FISH se iniciaron en el laboratorio en el
ano 1995, aunque los resultados que se muestran en este trabajo se han obtenido
sobre el total de casos, también se reflejan los datos, y sus diferencias, en los dos
periodos formados por el comprendido entre los afios 1981-1994, en los que sélo se
realizaban analisis de citogenética, y el 1995-2009, en el que ya se usaban también
técnicas de FISH.
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Esquema 1. Protocolo que se sigue en el ECEMC para la identificacion de alteraciones
cromosdmicas como causa de defectos congénitos

PACIENTES:
Recién nacidos con, al menos, un defecto mayor o mas de uno menores

| Cariotipo de 550-850 bandas |

ALTERADO NORMAL

A v
. Segin la clinica, analisis de sindromes de

* microdelecion y/o MLPA de telomeros

Estudio familiar, cuando procede
y sea técnicamente posible NORMAL

v

Se realiza un completo informe para el médico,
explicando, y documentando, los resultados de
todos los estudios realizados. <

También se indica la implicacion para la familia

Segiin la clinica, y
evolucion, se hace
aCGH

Para el anilisis se han calculado los porcentajes de los diferentes tipos de alteraciones
estructurales detectadas en los 136 casos, tanto en forma global como por cada uno de los
cromosomas, especificando las que afectaron al brazo corto (p) y al brazo largo (). El calculo
de los porcentajes se ha realizado en forma separada segun si la alteracion se detecté con
bandas o si fue con técnicas de FISH, y en el total. Para las comparaciones se ha calculado la
frecuencia relativa (FR), que se obtiene dividiendo los porcentajes que se desean comparar, y
cuyo resultado indica las veces que uno de ellos es mayor (0 menor) que el otro. El anilisis
de la ji-cuadrado de la tabla 2x2, nos da el nivel de significacion estadistica, que se ha
establecido a partir de p<0,01. Este analisis permite confirmar si las frecuencias de alteracion
de cada cromosoma, y las que afectan a cada brazo, difieren como cabria esperar, entre las
dos técnicas, y cudles son los cromosomas en los que con mayor frecuencia se observaron
alteraciones estructurales que se detectan en los fetos que llegan a nacer.

RESULTADOS

Del total de los 4.681 pacientes estudiados en todo el periodo (Esquema 2), en 1.528
(32,64%) se identificaron alteraciones cromosémicas que, como se observa en el Esquema 2,
se separaron segun el tipo de alteracion en tres grupos: los 1.274 casos con anomalias
numéricas (que representan el 83,38% de los casos con alteraciones cromosémicas),
241 casos (15,77%) con alteraciones estructurales, y un pequefio grupo que incluye 13
casos (0,85%) que presentan a la vez una alteraciobn numérica y una estructural
(fundamentalmente son trisomia 21, o monosomia X, que ademas tienen una alteracion
estructural de otro cromosoma, que puede estar en balance o en desbalance). Por ultimo,
el grupo con alteraciones estructurales se separ6 en los 105 casos que tenian alteraciones
balanceadas de cualquier tipo (43,57% del total de estructurales), y los 136 casos restantes
(excluyendo los que tenian alteraciones de los cromosomas sexuales) (56,43%) tenian
alteraciones estructurales desbalanceadas. Estas ultimas se separaron en 97 casos (71,32%)
en los que la alteracion se identificé por citogenética (alta resolucion), y 39 (28,68%) en
los que se detect6 por FISH (incluyendo sondas de regiones especificas, MLPA y pintado
cromosomico-WCP).
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Esquema 2. Muestra estudiada (periodo 1981-2009) por resultados y técnicas

Total de casos estudiados: 4.681

Normales: 3.153

| Alterados: 1528 (32,64%) |
|

v \Z v

‘ Estructurales: 241 (15,77%) ‘ Estructural+numeérica | | Numéricas y
4 13 (0,85%) mosaicos
/ \ 1.274

: fooo (83,38%)
Deleciones, dupl'lcaclones Estructurales balanceadas y
y reordenamientos marcadores
136 (56,43%) 105 (43,57%)
97 casos (71,32%) 39 casos (28,68%),
identificados por identificados por
citogenética técnicas de FISH

Con objeto de cuantificar las diferencias introducidas por el periodo en que se
utilizan las técnicas de FISH, se hizo la misma distribucién en dos periodos de tiempo: el
primero que corresponde a los afios 1981-1994 y el segundo desde que se empezaron a
utilizar dichas técnicas, que corresponde al periodo 1995-2009 (Esquema 3). Como era de
esperar, las diferencias entre los dos periodos, que son estadisticamente significativas, se
corresponden con una mayor frecuencia de detecciéon de alteraciones estructurales
cuando se utilizan técnicas de FISH, esencialmente para los sindromes de microdelecion.
No obstante, es de destacar que durante el primer periodo se detectaron por citogenética
deleciones y duplicaciones en el 48% de los casos con alteraciones estructurales. Una vez
expuestos estos resultados, los siguientes analisis que se muestran se han realizado
considerando globalmente los datos correspondientes a todo el periodo.

Esquema 3. Muestra estudiada en dos periodos de tiempo por resultados y técnicas

Total de casos estudiados: Primer periodo 1.844. Segundo Periodo: 2.837

N

Normales: 1¢" P: 1.115 Alterados: 1¢* P: 729
2°P: 2.038 : 2° P: 799
Estructurales: 1¢7 P: 92 (12,62%)(a) Estructural+numeérica | | Numéricas y
2° P: 149 (18,64) 1eP: 8;2°P: 5 mosaicos
K 1¢r P: 629
: N 2° P: 645
Deleciones, duplicaciones Otras estructurales en
er p. 0/, balance
1P: 48 (32,17%); 1er P: 44 (47,83);
2 P:ﬁs (59,06%) 2° P: 61 (40,94%)
Por citogenética Detectadas por FISH
er pP. . er Pe (). (a): p<0,01
1€ P: 48 (100%); 17 P: 0; (¢) (B): p=0,0000002
2° P:52 (59,09%) 2° P: 36 (40,91%) (d): p=0,00007

En la Tabla 1 se indican los tipos de alteraciones detectadas en los 97 casos
diagnosticados mediante citogenética de alta resolucion, distribuidas por cromosomas. En
la primera columna se indican los cromosomas por su nimero; la segunda columna se
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refiere a las deleciones observadas en cada cromosoma indicando si afectan al brazo
corto o al largo; la tercera columna incluye las duplicaciones, indicando también si afectan
al brazo corto o al largo; la cuarta y quinta columnas incluyen las alteraciones derivadas
de diferentes reordenamientos cromosomicos (translocaciones no robertsonianas,
reordenamientos complejos y anillos, asi como las derivadas de inversiones e inserciones).
La ultima columna indica el total de alteraciones estructurales observadas en cada uno de
los cromosomas. En ella se puede apreciar que mediante el estudio citogenético de alta
resolucion se han observado alteraciones estructurales en todos los cromosomas, salvo
en el cromosoma 20.

Tabla 1. Distribucién de los tipos de alteraciones estructurales identificadas por citogenética, en cada cromosoma

CITOGENETICA
Tipos y nimero de alteraciones identificadas
i N.° total
2:1(:(1::2:1(:1'111:: Deleciones Duplicaciones de t]:::s‘;?)(c‘:sién Z:;I::;‘(i’,?ls de al'teracio’n.es
no robertsoniana . D por citogenética
y reordenamientos mnsercion,
¥ & P a* complejos, anillos Ind/dup,

1 1 0 0 1 0 0 2
2 2 3 1 2 0 2 10
3 0 0 0 0 1 0 1
4 7 1 2 2 0 1 13
5 7 1 0 0 3 2 13
6 0 2 1 1 1 0 5
7 0 1 0 0 0 0 1
8 0 0 1 0 1 2 4
9 3 0 0 0 1 0 4
10 2 1 0 1 1 2 7
11 0 0 0 0 1 1 2
12 0 0 0 0 2 0 2
13 0 2 0 0 0 0 2
14 0 0 0 0 2 0 2
15 0 0 0 2 1 0 3
16 0 0 1 0 0 0 1
17 0 0 1 1 2 0 4
18 0 4 0 1 2 1 8
19 0 0 0 0 0 1 1
20 0 0 0 0 0 0 0
21 0 0 0 1 1 3 5
22 0 3 0 0 1 0 4
TOTAL N.° 22 18 7 12 20 15 94
% 23,40 19,15 7,45 12,77

% 4255 20,22 21,28 15,96 100%
Cromosoma X 0 1 0 0 0 0 1
Cromosoma'Y 0 1 0 0 1 0

Gran TOTAL 23 22 7 10 24 14 97

En los totales de la parte inferior de las columnas de la Tabla 1, se observa que la
frecuencia total de deleciones es del 42,55%, y la de duplicaciones del 20,22%, lo que
ofrece una FR=2,10, que es estadisticamente significativa (p<0,003). Es decir, que en
recién nacidos con defectos congénitos a los que se ha realizado estudio citogenético de
alta resolucion, se observan el doble de deleciones que de duplicaciones. Si se consideran
s6lo las alteraciones de los brazos cortos (p) de todos los cromosomas, se observa que la
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delecion se detect6 en el 23,40%, de los casos, y la duplicacion del brazo corto se present6
en el 7,45%, lo que supone una FR=3,14 (p<0,002). Esto indica, que en los niflos recién
nacidos con defectos congénitos, las deleciones de los brazos cortos de los cromosomas,
son 3 veces mas frecuentes que las duplicaciones de los mismos, siendo el resultado
estadisticamente significativo (p<0,003). Por el contrario, las deleciones de los brazos
largos so6lo superan a las duplicaciones en 1,5 veces, una diferencia que no es
estadisticamente significativa (p=0,23). De esta tabla es de destacar la alta frecuencia de
alteraciones observadas en los cromosomas 2, 4 y 5. Para los cromosomas 3, 7, 16 y 19
solo se identificaron alteraciones en un caso, respectivamente.

Tabla 2. Distribucién de los tipos de alteraciones estructurales identificadas por FISH en cada cromosoma

FISH: Tipos y nimeros de alteraciones N.° Total

Crom(’)so'mas Deleciones Duplicaciones Derivados de tran'slocacién de alteraciones
autosomicos no robertsoniana, por FISH

p- q- p+ q+ o insercion, anillos
1 2 — — — — 2
2 — — — — — —
3 — — — — — —
4 2 1 — — 1 4
5 1 — — 1 1 3
6 _ _ _ _ _ _
7 — 2 — — — 2
8 — — — — — —
9 — — — — 1 1
10 — — — — — —
11 — 1 — — — 1
12 — — — — — —
13 — 1 — 1 — 1
14 — — — — —
15 — 5 — — 1 6
16 — — — — — —
17 2 — — — 1 3
18 — — — — — —
19 — — — — — —
20 — — — — 1 1
21 — — — — — —
22 — 15 — — — 15

7 24 — 2 6 39
Total 31 2
% 79,49% 5,13% 15,38% 100%
Cromosoma X — — 0 0
Cromosoma’Y — — 0 —
Gran TOTAL 31 2 6 39

En la Tabla 2, que tiene la misma estructura que la anterior, se muestran los mismos
datos pero referidos a las alteraciones detectadas por técnicas de FISH, utilizadas tanto para
deteccion de microdeleciones intersticiales como de alteraciones de las regiones
subteloméricas. Los resultados del calculo de las FR también muestran que las deleciones
(79,49%) son 15,49 veces mas frecuentes que las duplicaciones (5,13%), y que esa diferencia
es estadisticamente muy significativa (p=0,0000001). Sin embargo, al contrario de lo que se
observa en la Tabla 1, las deleciones del brazo largo (q), son 3,29 veces mas frecuentes
(p<0,0002) que las del brazo corto (p). No obstante, estos resultados estin fuertemente
influidos por los resultados de la microdelecion 22q11.2, que representa el 38,46% de todas
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las alteraciones de la Tabla 2, y la delecion del cromosoma 15q asociada al sindrome de
Prader-Willi. La alta frecuencia que se observa de la microdelecién del brazo largo del
cromosoma 22 se debe también a que en el ECEMC se suele analizar esa zona (con FISH)
en los nifios con cardiopatias congénitas que tienen cromosomas de alta resolucion
normales. De la misma forma, también se aplican las sondas comercializadas para el estudio
de otros sindromes de microdelecion cuando se sospechan por la clinica o por los resultados
de citogenética. El resto de las alteraciones de la Tabla 2 son mayoritariamente debidas a la
aplicacion de FISH o MLPA de las regiones subteloméricas, sin sospecha previa de una
alteracién determinada. En este punto es importante comentar que en este analisis no se
han incluido los resultados que corresponden a variantes consideradas polimorfismos,
como, por ejemplo, la que afecta a la region subtelomérica del cromosoma 2q.

La Tabla 3 incluye el total de casos en los que se identificaron alteraciones
estructurales en cada cromosoma, separados por los dos tipos de técnicas utilizadas, asi
como el total, junto con sus respectivos porcentajes. Estos datos muestran no sélo los
cromosomas en los que se observé mayor frecuencia de alteraciones, sino su relaciéon con
la técnica utilizada. Asi, en la columna del total se aprecia, en primer lugar, que se han
detectado alteraciones en todos los cromosomas. La mayor frecuencia se observa en el
cromosoma 22 (13,97%), seguida por los cromosomas 4 (12,50%) y 5 (11,74%), y es
también destacable, que las alteraciones del cromosoma 2 (no polimérficas) representan
el 4.° lugar (7,35%) en orden de frecuencia de esta columna.

Tabla 3. Frecuencias de las alteraciones estructurales por cromosoma y por tipo de técnica utilizada

de z:::ct::)lnes Alteraciones TOTAL
por citogenética detectadas por FISH
N.° % N.° % N.° %

1 2 2,12 2 5,13 4 2,94
2 10 10,63 0 — 10 7,35
3 1 1,06 0 — 1 0,73
4 13 13,83 4 10,26 17 12,50
5 13 13,83 3 7,69 16 11,74
6 5 5,31 0 — 5 3,68
7 1 1,06 2 5,13 3 2,21
8 4 4,25 0 — 4 2,94
9 4 4,25 1 2,56 5 3,68
10 7 7,44 0 — 7 5,15
11 2 2,12 1 2,56 3 2,21
12 2 2,12 0 — 2 1,47
13 2 2,12 1 2,56 3 2,21
14 2 2,12 0 — 2 1,47
15 3 3,19 6 15,38 9 6,62
16 1 1,06 0 — 1 0,73
17 4 4,25 3 7,69 7 5,15
18 8 8,51 0 — 8 5,88
19 1 1,06 0 — 1 0,73
20 0 — 1 2,56 1 0,73
21 5 5,32 0 — 5 3,68
22 4 4,25 15 38,46 19 13,97
TOTAL N° 94 100 39 100 136 100
Cromosoma X 1 0

Cromosoma’Y 2 0 2

Gran TOTAL 97 39 139
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Sin embargo, el orden de frecuencias no es igual en cada técnica utilizada; con el
analisis de citogenética de alta resolucion, los tres cromosomas mas frecuentemente
alterados, en orden decreciente, son: el 4 y 5 que tienen la misma frecuencia y representa
el 13,83% del total; el segundo lugar corresponde al cromosoma 2 (10,63%) y en tercer
lugar el cromosoma 18 (8,51%). Mediante técnicas de FISH la maxima frecuencia es la ya
comentada del cromosoma 22 (38,46%), y le siguen muy de lejos el cromosoma 15 (15,38%)
y el cromosoma 4 (10,26%). Sin tener en cuenta los cromosomas 22, 4 y 5, como cabria
esperar tras el uso de las técnicas de FISH, los porcentajes mas altos de esta columna
corresponden a los cromosomas en los que se encuentran los sindromes de microdelecion
mas frecuentes y mejor conocidos. Entre ellos, las alteraciones detectadas en los
cromosomas 7, 15y 17, que son las siguientes: los dos casos con el cromosoma 7 alterado
corresponden al sindrome de Williams-Beuren (delecién 7q11.23), seis de los casos con
alteracion del cromosoma 15 son sindrome de Prader-Willi (delecién 15q11-q13), y los tres
del 17 son Miller-Dieker (delecion 17p13.3), algunos de los cuales fueron analizados por
sospecha clinica. Por tanto, sus frecuencias muy posiblemente pueden estar sobreestimadas
porque se aplico el analisis especifico para esos sindromes tras la sospecha clinica. Otros
resultados del estudio con FISH, como por ejemplo, los de los cromosomas 11 y 13, fueron
detectados mediante el analisis de las regiones subteloméricas (11q- y 13q+).

En la columna del total de la Tabla 3, también se aprecia que, cuando se analizan
juntos los resultados por citogenética y por técnicas de FISH, se detectaron alteraciones
en todos los cromosomas, incluidos los cromosomas sexuales. Los Ginicos cromosomas
para los que se observé un solo paciente con alteracién en cada uno tras el estudio
citogenético fueron: los cromosomas 3, 16, 19 y 20 (consistente este udltimo en una
duplicacion derivada de una translocacion).

Figura 1. Distribucién de las duplicaciones y deleciones detectadas en cada cromosoma (segin Tablas 1 y 2).
En rojo se representan las que afectan al brazo corto y en azul las del brazo largo, el signo + indica duplicacién
y el — delecién. En verde se indican el resto de alteraciones por derivados. Las flechas indican los centrémeros.

ngf Pi 18-

2 6
1-
q 3+ q 1-
1+
4 5
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En cuanto a las alteraciones de los cromosomas 4 y 5, hay que comentar que mientras
todos los casos con alteraciones en el brazo corto de esos dos cromosomas detectados
por citogenética (Tabla 1) corresponden a los sindromes 4p- y 5p- (Wolf-Hirschhorn y
Cri-du-Chat, respectivamente), no lo son todos los identificados por FISH ni se detectaron
por sospecha clinica de esos sindromes. Asi, en los cuatro nifios en los que por FISH se
detectaron alteraciones en el cromosoma 4, dos tenian deleciones subteloméricas (4p- y
4qg-), un caso presentaba una delecion terminal del brazo corto que incluia la parte final
de la region del sindrome de Wolf-Hirschhorn, y el otro caso es un derivado de una
translocacion de origen paterno. De los tres casos con alteraciones del cromosoma 5
detectados por FISH, uno tenia el sindrome de Cri-du-chat, otro una duplicacién 5q31-qter,
observada por citogenética, que se confirm6é mediante un pintado completo del
cromosoma, y el tercero derivado de una translocacién 5-11.

Por ultimo, en la Figura 1, que muestra los ideogramas de cada cromosoma, se
indica el nimero de casos que presentan alteraciones en cada cromosoma. Con color rojo
se identifican las que afectan al brazo corto y con azul las del brazo largo. Un signo “+”
indica exceso y un signo “~” defecto. Por ultimo, con un nimero verde se indican otros
reordenamientos independientemente del brazo al que afecten. De esta forma, se pueden
visualizar los tipos de alteraciones y su cantidad, que se han detectado en cada cromosoma.

DISCUSION

Dada la alta resolucion de las nuevas técnicas de citogenética molecular, son muchos
los trabajos en los que se vienen describiendo diferentes alteraciones estructurales
submicroscépicas, por lo que seria muy prolijo enumerarlos. En algunos se ofrecen cifras
de porcentajes calculadas sobre diferentes series de pacientes seleccionados por distintas
caracteristicas como: estudios de diagnéstico prenatal por diferentes causas’®!'"13 en
productos de interrupciones voluntarias de la gestacion y/o necropsias por defectos
fetales'*'®, en cribados de las regiones subteloméricas de pacientes con retraso mental'® y
en estudios de metanalisis sobre trabajos publicados'’, entre otros, de los que se hace
referencia a algunos de los mas recientes en este articulo.

En general, las frecuencias de alteraciones estructurales que se ofrecen en los
distintos trabajos presentan magnitudes muy diferentes, y tamafios de muestras muy
variables, aunque generalmente muy pequefios, siendo lo mas habitual ofrecer las
frecuencias por tipo de alteracion, como duplicaciones, deleciones, anillos o por el
nombre del sindrome (Prader-Willi, Miller-Dieker...). Ultimamente, se estd produciendo
un incremento casi exponencial del nimero de articulos en los que se describen nuevas
alteraciones submicroscopicas y sindromes de microdeleciéon y de microduplicacion®.
Con frecuencia, estos estudios tienen deficiencias debidas a la seleccién de los casos, a la
inclusion de casos con diferentes edades, asi como a la variabilidad en la terminologia y
descripcion clinica que presentan. Estos aspectos son especialmente importantes, porque
no s6lo pueden estar influidos por las edades de los pacientes, sino por el detalle con el
que se realizan las descripciones clinicas, y por la habilidad y experiencia de los
profesionales que realizan la exploracion y descripcion de los pacientes.

No hemos encontrado trabajo alguno sobre la frecuencia de alteraciones cromosémicas
analizadas en series consecutivas de recién nacidos con defectos congénitos, o sobre otros
tipos de series no sesgadas, que analicen las alteraciones para cada cromosoma. No obstante,
esto no es extrafo, ya que no es facil estudiar una poblacion no sesgada y suficientemente
grande, para detectar alteraciones cromosOmicas que son muy poco frecuentes. En el
ECEMC, la muestra que analizamos es sobre recién nacidos consecutivos con defectos
congénitos, y todos los casos han sido estudiados con el mismo sistema, y por los mismos
profesionales. Ademas, como se realiza en recién nacidos que presentan alteraciones del
desarrollo prenatal, resulta muy eficaz y efectivo desde el punto de vista sanitario, ya que la
causa mas frecuente de las alteraciones del desarrollo son precisamente las anomalias
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cromosomicas. En nuestros datos, de un total de 8.390 nifios en los que se lleg6 a identificar
la causa de sus defectos, incluyendo todos los tipos de factores causales (genéticos,
cromosOmicos y ambientales), el 41,33% fueron causados por alteraciones cromosémicas.

Una de las dificultades y de las potenciales deficiencias que puede tener el analisis
de nuestros datos es que no se recibieron muestras de todos los casos del ECEMC que
cumplian el criterio para ser objeto de estudio citogenético. También cabe la posibilidad
de que la presencia de algunos rasgos clinicos hiciera sospechar al pediatra-neonatélogo
que pudiera tener alguno de los sindromes de microdelecion, y se seleccionen mas esos
pacientes para la realizacién del estudio cromosémico. Igualmente, es posible que en los
recién nacidos con malformaciones y/o defectos congénitos graves que nacen muertos o
mueren al nacer sea mas facil no recoger muestras para estudio cromosémico. No
obstante, y teniendo presentes estas limitaciones, los resultados que se muestran en este
trabajo representan una aproximacion al analisis de la frecuencia con la que se observan
alteraciones en cada uno de los cromosomas, en nifios recién nacidos consecutivos con
defectos congénitos. Unos resultados que, con las técnicas utilizadas, muestran que las
alteraciones de la estructura de cada cromosoma no tienen la misma frecuencia al
nacimiento. Ademas, se han separado las deleciones y duplicaciones que consideramos
“puras”, de las que proceden de reordenamientos cromosomicos. Esto ha permitido
confirmar y cuantificar también, que esas deleciones son mas frecuentes que las
duplicaciones en nifios con anomalias congénitas. Un resultado conocido, aunque no
previamente cuantificado con estas técnicas, y que se ha empezado cuantificar en estudios
recientes con técnicas moleculares en los gametos masculinos. Previamente, se habian
elaborado algunas hipétesis, como la dificultad para su identificacién, ya que
tecnolégicamente era mas facil detectar las microdeleciones con técnicas de FISH que las
microduplicaciones. No obstante, con la generalizacion del uso del aCGH, esa dificultad
disminuye drasticamente y, de hecho, ya se esta produciendo un incremento espectacular
en la deteccion de microduplicaciones. Otra de las dificultades se basa en que las
manifestaciones clinicas de las microduplicaciones tienden a ser menos graves que sus
reciprocas microdeleciones. Para los interesados en estos aspectos, en un nimero de la
revista Am J] Med Genet publicado en el afio 2010, se incluye una seccién especial sobre
los sindromes de microdelecion, constituida por una Introduccion y cuatro articulos cuya
referencia, incluyendo las paginas de los cinco es: Am ] Med Genet 2010; 152A:1.063-1.110.

Cabe la posibilidad de que algunas alteraciones de ciertos cromosomas sean mas
letales que otras, lo que explicaria muchas de las diferencias entre ellos. Incluso, que en
un pequeiio grupo de cromosomas sOlo se observen, y con muy baja proporcion,
alteraciones que con mayor frecuencia no son “puras”. Por ejemplo, en los cromosomas 3,
16, 19 y 20 (Tabla 3), para los que sélo se identificé un caso respectivamente, sus
alteraciones se debian a: en el cromosoma 3 se trataba de un derivado de translocacion;
en el 19 un derivado de insercién de origen materno, y en el 20 un derivado de
translocacion; solo en el cromosoma 16 se observo un exceso en el brazo corto. No
obstante, cabe también la posibilidad de que en los cromosomas con menos alteraciones,
éstas sean de mucho menor tamafo y no se detecten con las técnicas utilizadas. Una
posibilidad que, en cierto modo, se ve apoyada por los resultados que se estan publicando
de estudios realizados con array-CGH'®?°. De hecho, y aunque estas técnicas ain
presentan alguin problema de interpretacion, estd habiendo un gran incremento de
publicaciones sobre microdeleciones patolégicas detectadas por array-CGH.

Dado que durante los ultimos afios se vienen reconociendo cada vez mas sindromes
de microdelecion y microduplicacion, en el Cuadro 1 se indican los mas reconocidos de
la literatura, incluyendo también los que se encuentran en la base de datos DECIPHER
(Database Chromosomal Imbalances and Phenotype in Humans) (https://decipher.
sanger.ac.uk) como sindromes de microdelecién y microduplicacion.
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Cuadro 1. Sindromes de microdelecion/duplicacién descritos

Cromosoma y region Referencias
1p36- | 21, 32,33
1q14-42- | 21

2p15-16.1- | 34,35
2q23.1- | 18,23,24
2q31.1- | 22,
3q24-25 | 36
3q29-/+ | 37,38

4p14-p15.32- | 39

4q21- | 40
5q12.1- | 41
5q31.3- | 25,26, 42

6ql14.1-q15 - | 43

6q25.3-29.3- | 44
7q12.23-/+ | 45,
8p12-21- | 46,47

8p23.1- | 48
9q22.32+ | 49,50
9q34- | 27,51
10p11.12 | 52
10q22-23-/+ | 53
12q14- | 54,55
13q21- | 56
14q- | 57,
15q11.2-/15q13.3 | 58,59, 60
15q24- | 61, 62
16p11.2-12.2+ | 63, 64
16p13.3+ | 65
17p13.3-/+ | 66, 67
17q12- | 68, 69
17q21.31- | 70

18q21.2¢21.33 | 71,72
19q13.11+ | 73

Tras la revision de la literatura, podemos considerar que de las alteraciones
estructurales que se han identificado en los casos del ECEMC incluidas en las tablas 1
y 2, los tres casos con deleciones 1p tienen en realidad un sindrome ya reconocido como
de microdelecion 1p36222, Dos de los tres casos en los que el cromosoma 2 presenta una
delecion del brazo largo, uno es un sindrome de microdeleciéon 2q23.1%* y, muy
posiblemente, el otro sea un sindrome de microdeleciéon 2q33.1 %. Del total de alteraciones
del cromosoma 5, el dnico caso que presenta una delecion 5q corresponde al sindrome
de microdelecion 5q31%2° y aunque la delecién en nuestro caso es mas grande al afectar
a la region q23.1-q32, es igual a la de alguno de los siete casos con este sindrome de
microdelecion descritos en la literatura hasta la fecha?. Por ultimo, las dos unicas
alteraciones que hemos identificado en el cromosoma 12 son derivadas de una
translocacion, y una de ellas afecta al brazo largo, concretamente a la regiéon 12q13.3-21.2,
que incluye la zona del sindrome de microdelecion 12q14 %, por lo que podria encuadrarse
entre los diferentes tamanos de la microdelecion de este sindrome. Estos siete casos que
se pueden considerar sindromes de microdelecién, y que no se sospecharon previamente,
representan el 5,15% de las alteraciones estructurales no balanceadas. Ademas, cinco de
los siete casos fueron identificados por citogenética de alta resolucion, aunque esta
posibilidad va a depender del tamafio que tenga la regién afectada y de la mayor
resolucion que se logre en el estudio.

Desde la identificacion de la gran cantidad de variaciones en el nimero de copias
ganadas y perdidas (Ilamadas CNV de sus siglas en ingles Copy Number Variations) que
contiene el genoma humano?®, que se consideran como polimorfismos, han sido
numerosos los estudios realizados sobre estas variaciones tanto para tratar de dilucidar
su funcién, como para determinar si sus cambios se relacionan con efectos patolégicos.
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Aunque estos aspectos quedan fuera del objetivo de este trabajo, es importante comentar
brevemente que ya se ha identificado que ciertas CNV pueden afectar la expresién génica,
tanto de genes localizados en su misma zona como en las zonas adyacentes*3°. En este
sentido, es de destacar que ciertas zonas flanqueadas por algunos tipos de CNV son
susceptibles de producir deleciones y duplicaciones. Es mas, uno de los mecanismos de
producciéon de microdeleciones y microduplicaciones (y sus respectivos sindromes) es
que se produzcan recombinaciones no homélogas que se ven favorecidas en las regiones
que estan flanqueadas por algunos tipos de CNV?3'. Estos tipos de recombinaciones no
homoélogas producen, por un lado, una microdelecién, y por otro, su recombinacion
reciproca dara lugar a una microduplicacion (Figura 2). Ademas, se puede apreciar en el
Cuadro 1, en el que las mismas regiones se ven afectadas tanto por su ausencia como por
su duplicacion.

Figura 2. Esquema de los tipos de recombinacién entre cromosomas homélogos. Panel A: recombinacién homélo-

ga. Se produce entre partes homélogas de cromosomas homélogos. Panel B: recombinacién no homéloga. Se pro-

duce entre partes no homélogas de cromosomas homélogos. Estas dan lugar a dos tipos de alteraciones reciprocas:
una microdelecién y su reciproca microduplicacién

A) Recombinacion reciproca i B) Recombinacion reciproca No
HOMOLOGA i{ HOMOLOGA

Primera separacion Primera separacion.
Profase de Anafase | : Profase de Anafase |
la meiosis : | la meiosis

VY

) : Microduplicacién

II F/%I |§
B) N | © |><| A IE
T all A I c I | |§

all A
a A : B
N

- >

Microdelecion I

Dadas las dificultades que existen para disponer de muestras adecuadas que
permitan no sé6lo la deteccion de estas pequefias alteraciones del genoma, sino sus
frecuencias y el espectro clinico que producen, en un reciente trabajo Berg y cols.'®,
comentan que una buena y controlada base de datos que recoja en forma uniforme los
resultados moleculares y la informacion clinica, puede tener un gran impacto en la
comprension de estas alteraciones raras. El grupo del ECEMC cumple ampliamente estos
requisitos, aunque se debe insistir en la necesidad de aplicar estrictamente la normativa
de realizar el estudio citogenético a todos los casos susceptibles segin la definicion
establecida en el Manual Operacional.

Puntos de B b

recombinacion

Como conclusion y a la vista de los resultados de este analisis, es necesario insistir
en que el estudio de todo nifio que presente defectos congénitos (del tipo que sean), se
debe empezar por un estudio de citogenética de alta resolucion (no menos de 550-850
bandas), y seguir el protocolo indicado en el esquema 1. Esta es la unica forma de
rentabilizar los recursos, sobre todo mientras que las técnicas nuevas no sean menos
costosas de lo que todavia son desde el punto de vista econémico.

Anglisis de alteraciones cromosémicas estructurales y su distribucién
por cromosomas en la serie de recién nacidos con defectos congénitos del ECEMC
M.L MartinezFeméndez, A. MacDonald, I. Acefia, E. Bermejo-Sénchez, Grupo Periférico del ECEMC, M.L. Martinezfrias

/8



BOLETIN del ECEMC SerieVI | N°1 | 2011

TR e e .- Revista de Dismorfologia y Epidemiologia 1IN EEEREEEn e

REFERENCIAS

10.

11.

12.

13.

14.

15.

16.

17.

18.

19.

20.

21.

Cyrus C, Kaur H, Koshy T, Thankanadar J, Nallathambi C. A de novo reciprocal t(2;18) translocation
with regular trisomy 21. Genet Test. 2007;11:459-462.

Su PH, Chen JY, Tsao TF, Chen SJ. De novo interstitial deletion of chromosome 2 (p23p24). Pediatr
Neonatol. 2011;52:46-50.

Tyshchenko N, Hackmann K, Gerlach EM, Neuhann T, Schrock E, Tinschert S. 1.6Mb deletion in
chromosome band 3q29 associated with eye abnormalities. Eur J] Med Genet. 2009;52:128-130.

Bonaglia MC, Ciccone R, Gimelli G, Gimelli S, Marelli S, Verheij J, Giorda R, Grasso R, Borgatti R,
Pagone F, Rodriguez L, Martinez-Frias ML, Van Ravenswaaij C, Zuffardi O. Detailed phenotype-
genotype study in five patients with chromosome 6q16 deletion: narrowing the critical region for
Prader-Willi-like phenotype. Eur J Hum Genet. 2008;16:1443-1449.

MacDonald AH, Rodriguez L, Acena I, Martinez-Fernandez ML, Sanchez-Izquierdo D, Zuazo E,
Martinez-Frias ML. Subtelomeric deletion of 12p: description of a third case and review. Am J Med
Genet A. 2010;152A:1561-1566.

Rogers JF. Clinical delineation of proximal and distal partial 13q trisomy. Clin Genet. 1984;25:221-229.

Cerrillo Hinojosa M, Yerena de Vega MC, Gonzalez Panzzi ME, Godoy H, Galicia J, Gutiérrez Néjar A.
Genetic amniocentesis in high-risk populations. Experience in 3081 cases. Ginecol Obstet Mex.
2009;77:173-182.

Park SY, Kim JW, Kim YM, Kim JM, Lee MH, Lee BY, Han JY, Kim MY, Yang JH, Ryu HM. Frequencies
of fetal chromosomal abnormalities at prenatal diagnosis: 10 years experiences in a single institution.
J Korean Med Sci. 2001;16:290-293.

Kim SS, Jung SC, Kim HJ, Moon HR, Lee JS. Chromosome abnormalities in a referred population for
suspected chromosomal aberrations: a report of 4117 cases. ] Korean Med Sci. 1999;14:373-376.

Bateman MS, Mehta SG, Willatt L, Selkirk E, Bedwell C, Zwolinski S, Sparnon L, Simonic I, Abbott K,
Barber JC. A de novo 4q34 interstitial deletion of at least 9.3 Mb with no discernible phenotypic effect.
Am J Med Genet A. 2010;152A:1764-1769.

Leung TY, Vogel I, Lau TK, Chong W, Hyett JA, Petersen OB, Choy KW. Identification of submicroscopic
chromosomal aberrations in fetuses with increased nuchal translucency and an apparently normal
karyotype. Ultrasound Obstet Gynecol. 2011 Mar 11. doi: 10.1002/u0g.8988. [Epub ahead of print]

Evangelidou P, Sismani C, Ioannides M, Christodoulou C, Koumbaris G, Kallikas I, Georgiou I,
Velissariou V, Patsalis PC. Clinical application of whole-genome array CGH during prenatal diagnosis:
Study of 25 selected pregnancies with abnormal ultrasound findings or apparently balanced structural
aberrations. Mol Cytogenet. 2010;3:24.

Kjaergaard S, Sundberg K, Jorgensen FS, Rohde MD, Lind AM, Gerdes T, Tabor A, Kirchhoff M.
Diagnostic yield by supplementing prenatal metaphase karyotyping with MLPA for microdeletion
syndromes and subtelomere imbalances. Prenat Diagn. 2010;30:995-999.

Garne E, Khoshnood B, Loane M, Boyd P, Dolk H; EUROCAT Working Group. Termination of pregnancy
for fetal anomaly after 23 weeks of gestation: a European register-based study. BJOG. 2010;117:660-666.

Wu Y, Ji T, Wang J, Xiao J, Wang H, Li J, Gao Z, Yang Y, Cai B, Wang L, Zhou Z, Tian L, Wang X, Zhong
N, Qin J, Wu X, Jiang Y. Submicroscopic subtelomeric aberrations in Chinese patients with unexplained
developmental delay/mental retardation. BMC Med Genet. 2010;11:72.

Hillman SC, Pretlove S, Coomarasamy A, McMullan DJ, Davison EV, Maher ER, Kilby MD. Additional
information from array comparative genomic hybridization technology over conventional karyotyping
in prenatal diagnosis: a systematic review and meta-analysis. Ultrasound Obstet Gynecol. 2011;37:6-14.
Review.

Faas BH, Van der Burgt I, Kooper AJ, Pfundt R, Hehir-Kwa JY, Smits AP, De Leeuw N. Identification of
clinically significant, submicroscopic chromosome alterations and UPD in fetuses with ultrasound
anomalies using genome-wide 250k SNP array analysis. ] Med Genet. 2010;47:586-594.

Berg JS, Potocki L, Bacino CA. Common recurrent microduplication syndromes: Diagnosis and
management in clinical practice. Am J Med Genet 2010;152A:1066-1078.

Shaffer LG, Bejjani BA. Medical applications of array CGH and the transformation of clinical
cytogenetics. Cytogenet Genome Res. 2006;115:303-309. Review.

Ullmann R, Turner G, Kirchhoff M, Chen W, Tonge B, Rosenberg C, Field M, Vianna-Morgante AM,
Christie L, Krepischi-Santos AC, Banna L, Brereton AV, Hill A, Bisgaard AM, Miiller I, Hultschig C,
Erdogan F, Wieczorek G, Ropers HH. Array CGH identifies reciprocal 16p13.1 duplications and
deletions that predispose to autism and/or mental retardation. Hum Mutat. 2007;28:674-682.

Rosenfeld JA, Crolla JA, Tomkins S, Bader P, Morrow B, Gorski J, Troxell R, Forster-Gibson C, Cilliers
D, Hislop RG, Lamb A, Torchia B, Ballif BC, Shaffer LG. Refinement of causative genes in monosomy

Anglisis de alteraciones cromosémicas estructurales y su distribucién
por cromosomas en la serie de recién nacidos con defectos congénitos del ECEMC

M.L MartinezFeméndez, A. MacDonald, I. Acefia, E. Bermejo-Sénchez, Grupo Periférico del ECEMC, M.L. Martinezfrias

/79


http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/18294065
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/18294065
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/21385658
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/19298871
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/19298871
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/18648397
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/18648397
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/18648397
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/6200260
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/19496509
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/11410688
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/11410688
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/10485615
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/10485615
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/20583179
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/21400624
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/21400624
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/21400624
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/21110858
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/21110858
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/21110858
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/20824892
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/20824892
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/20374608
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/20374608
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/20459802
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/20459802
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/20658510
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/20658510
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/20658510
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/20577003
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/20577003
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/20577003
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/17124414
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/17124414
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/17480035
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/17480035
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/20635359

BOLETIN del ECEMC SerieVI | N°1 | 2011

TR e e .- Revista de Dismorfologia y Epidemiologia 1IN EEEREEEn e

22.

23.

24.

25.

26.

27.

28.

29.

30.

31.

32.

33.

34.

35.

30.

37.

38.

1p36 through clinical and molecular cytogenetic characterization of small interstitial deletions. Am J
Med Genet A. 2010;152A:1951-1959.

Dimitrov B, Balikova I, De Ravel T, Van Esch H, De Smedt M, Baten E, Vermeesch JR, Bradinova I,
Simeonov E, Devriendt K, Fryns JP, Debeer P. 2q31.1 microdeletion syndrome: redefining the associated
clinical phenotype. ] Med Genet. 2011;48:98-104.

Urquhart J, Black GC, Clayton-Smith J. 4.5 Mb microdeletion in chromosome band 2q33.1 associated
with learning disability and cleft palate. Eur ] Med Genet. 2009;52:454-457.

Balasubramanian M, Smith K, Basel-Vanagaite L, Feingold MF, Brock P, Gowans GC, Vasudevan PC,
Cresswell L, Taylor EJ, Harris CJ, Friedman N, Moran R, Feret H, Zackai EH, Theisen A, Rosenfeld JA,
Parker M]J. Case series: 2q33.1 microdeletion syndrome--further delineation of the phenotype. J Med
Genet. 2011;48:290-298.

Rosenfeld JA, Drautz JM, Clericuzio CL, Cushing T, Raskin S, Martin J, Tervo RC, Pitarque JA, Nowak
DM, Karolak JA, Lamb AN, Schultz RA, Ballif BC, Bejjani BA, Gajecka M, Shaffer LG. Deletions and
duplications of developmental pathway genes in 5q31 contribute to abnormal phenotypes. Am J Med
Genet A. 2011;155:1906-1916.

Shimojima K, Isidor B, Le Caignec C, Kondo A, Sakata S, Ohno K, Yamamoto T. A new microdeletion
syndrome of 5q31.3 characterized by severe developmental delays, distinctive facial features, and
delayed myelination. Am J Med Genet A. 2011;155A:732-736.

Lynch SA, Foulds N, Thuresson AC, Collins AL, Annerén G, Hedberg BO, Delaney CA, Iremonger J,
Murray CM, Crolla JA, Costigan C, Lam W, Fitzpatrick DR, Regan R, Ennis S, Sharkey F. The 12q14
microdeletion syndrome: six new cases confirming the role of HMGA?2 in growth. Eur ] Hum Genet.
2011;19:534-539.

Redon R, Ishikawa S, Fitch KR, Feuk L, Perry GH, Andrews TD, Fiegler H, Shapero MH, Carson AR,
Chen W, Cho EK, Dallaire S, Freeman JL, Gonzalez JR, Gratacos M, Huang J, Kalaitzopoulos D, Komura
D, MacDonald JR, Marshall CR, Mei R, Montgomery L, Nishimura K, Okamura K, Shen F, Somerville
MJ, Tchinda J, Valsesia A, Woodwark C, Yang F, Zhang ], Zerjal T, Zhang J, Armengol L, Conrad DF,
Estivill X, Tyler-Smith C, Carter NP, Aburatani H, Lee C, Jones KW, Scherer SW, Hurles ME. Global
variation in copy number in the human genome. Nature. 2006;444:444-454.

Merla G, Howald C, Henrichsen CN, Lyle R, Wyss C, Zabot MT, Antonarakis SE, Reymond A.
Submicroscopic deletion in patients with Williams-Beuren syndrome influences expression levels of
the nonhemizygous flanking genes. Am J Hum Genet. 2006;79:332-341.

Rodriguez L, Zollino M, Mansilla E, Martinez-Fernandez ML, Pérez P, Murdolo M, Martinez-Frias ML.
The first 4p euchromatic variant in a healthy carrier having an unusual reproductive history. Am J Med
Genet A. 2007;143A:995-998.

Chen KS, Manian P, Koeuth T, Potocki L, Zhao Q, Chinault AC, Lee CC, Lupski JR. Homologous
recombination of a flanking repeat gene cluster is a mechanism for a common contiguous gene
deletion syndrome. Nat Genet. 1997;17:154-163.

Saito S, Kawamura R, Kosho T, Shimizu T, Aoyama K, Koike K, Wada T, Matsumoto N, Kato M, Wakui
K, Fukushima Y. Bilateral perisylvian polymicrogyria, periventricular nodular heterotopia, and left
ventricular noncompaction in a girl with 10.5-11.1 Mb terminal deletion of 1p36. Am J Med Genet A.
2008;1406A:2891-2897.

Neal J, Apse K, Sahin M, Walsh CA, Sheen VL. Deletion of chromosome 1p36 is associated with
periventricular nodular heterotopia. Am J Med Genet A. 2006;140:1692-1695.

Chabchoub E, Vermeesch JR, De Ravel T, De Cock P, Fryns JP. The facial dysmorphy in the newly
recognised microdeletion 2p15-p16.1 refined to a 570 kb region in 2p15. ] Med Genet. 2008;45:189-192.

Liu X, Malenfant P, Reesor C, Lee A, Hudson ML, Harvard C, Qiao Y, Persico AM, Cohen IL, Chudley
AE, Forster-Gibson C, Rajcan-Separovic E, Lewis MS, Holden JJ. 2p15-p16.1 microdeletion syndrome:
molecular characterization and association of the OTX1 and XPO1l genes with autism spectrum
disorders. Eur ] Hum Genet. 2011. doi: 10.1038/ejhg.2011.112. [Epub ahead of print]

Willemsen MH, De Leeuw N, Mercer C, Eisenhauer H, Morris J, Collinson MN, Barber JC, Lam ST, Lo
IF, Rensen H, Ferwerda A, Hamel BC, Kleefstra T. Further molecular and clinical delineation of the
Wisconsin syndrome phenotype associated with interstitial 3q24q25 deletions. Am J Med Genet A.
2011;155A:106-112.

Quintero-Rivera F, Sharifi-Hannauer P, Martinez-Agosto JA. Autistic and psychiatric findings associated
with the 3q29 microdeletion syndrome: case report and review. Am J] Med Genet A. 2010;152A:2459-
67. Review.

Dasouki MJ, Lushington GH, Hovanes K, Casey J, Gorre M The 3q29 microdeletion syndrome: Report
of three new unrelated patients and in silico “RNA binding” analysis of the 3q29 region. Am J Med
Genet A. 2011;155:1654-1660.

Anglisis de alteraciones cromosémicas estructurales y su distribucién
por cromosomas en la serie de recién nacidos con defectos congénitos del ECEMC

M.L MartinezFeméndez, A. MacDonald, I. Acefia, E. Bermejo-Sénchez, Grupo Periférico del ECEMC, M.L. Martinezfrias

80


http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/20635359
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/21068127
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/21068127
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/19576302
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/19576302
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/21343628
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/21744490
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/21744490
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/21594995
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/21594995
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/21594995
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/21267005
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/21267005
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/17122850
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/17122850
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/16826523
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/16826523
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/17431893
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/9326934
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/9326934
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/9326934
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Saito S%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Kawamura R%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Kosho T%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Shimizu T%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Aoyama K%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Koike K%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Wada T%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Matsumoto N%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Kato M%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Wakui K%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Wakui K%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Fukushima Y%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=saito s%2C 1p36%2C##
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/16835933
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/16835933
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/18310269
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/18310269
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/21750575
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/21750575
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/21750575
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/21204216
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/21204216
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/20830797
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/20830797
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/21626679
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/21626679

BOLETIN del ECEMC SerieVI | N°1 | 2011

TR e e .- Revista de Dismorfologia y Epidemiologia 1IN EEEREEEn e

39.

40.

41.

42.

43.

44.

45.

46.

47.

48.

49.

50.

51.

52.

53.

54.

55.

56.

Gawlik-Kuklinska K, Wierzba J, Wozniak A, Iliszko M, Debiec-Rychter M, Dubaniewicz-Wybieralska M,
Limon J. Periventricular heterotopia in a boy with interstitial deletion of chromosome 4p. Eur J Med
Genet. 2008;51:165-1671.

Bonnet C, Andrieux J, Béri-Dexheimer M, Leheup B, Boute O, Manouvrier S, Delobel B, Copin H,
Receveur A, Mathieu M, Thiriez G, Le Caignec C, David A, De Blois MC, Malan V, Philippe A, Cormier-
Daire V, Colleaux L, Flori E, Dollfus H, Pelletier V, Thauvin-Robinet C, Masurel-Paulet A, Faivre L,
Tardieu M, Bahi-Buisson N, Callier P, Mugneret F, Edery P, Jonveaux P, Sanlaville D. Microdeletion at
chromosome 4q21 defines a new emerging syndrome with marked growth restriction, mental
retardation and absent or severely delayed speech. J Med Genet. 2010;47:377-384.

Jaillard S, Andrieux J, Plessis G, Krepischi AC, Lucas J, David V, Le Brun M, Bertola DR, David A,
Belaud-Rotureau MA, Mosser J, Lazaro L, Treguier C, Rosenberg C, Odent S, Dubourg C. 5q12.1
deletion: delineation of a phenotype including mental retardation and ocular defects. Am J] Med Genet
A. 2011;155A:725-731.

Shimojima K, Isidor B, Le Caignec C, Kondo A, Sakata S, Ohno K, Yamamoto T. New microdeletion
syndrome of 5q31.3 characterized by severe developmental delays, distinctive facial features, and
delayed myelination. Am J Med Genet A. 2011;155A:732-736.

Wentzel C, Lynch SA, Stattin EL, Sharkey FH, Annerén G, Thuresson AC. Interstitial Deletions at
6q14.1-q15 Associated with Obesity, Developmental Delay and a Distinct Clinical Phenotype. Mol
Syndromol. 2010;1:75-81.

Nagamani SC, Erez A, Eng C, Ou Z, Chinault C, Workman L, Coldwell J, Stankiewicz P, Patel A, Lupski
JR, Cheung SW. Interstitial deletion of 6q25.2-q25.3: a novel microdeletion syndrome associated with
microcephaly, developmental delay, dysmorphic features and hearing loss. Eur J Hum Genet.
2009;17:573-581.

Okamoto N, Hatsukawa Y, Shimojima K, Yamamoto T. Submicroscopic deletion in 7q31 encompassing
CADPS2 and TSPAN12 in a child with autism spectrum disorder and PHPV. Am J Med Genet A.
2011;155:1568-1573.

Fisch GS, Davis R, Youngblom J, Gregg J. Genotype-phenotype association studies of chromosome 8p
inverted duplication deletion syndrome. Behav Genet. 2011;41:373-380.

Willemsen MH, de Leeuw N, Pfundt R, De Vries BB, Kleefstra T. Clinical and molecular characterization
of two patients with a 6.75 Mb overlapping deletion in 8p12p21 with two candidate loci for congenital
heart defects. Eur J] Med Genet. 2009;52:134-139.

Barber JC, Maloney VK, Huang S, Bunyan DJ, Cresswell L, Kinning E, Benson A, Cheetham T, Wyllie J,
Lynch SA, Zwolinski S, Prescott L, Crow Y, Morgan R, Hobson E. 8p23.1 duplication syndrome; a novel
genomic condition with unexpected complexity revealed by array CGH. Eur ] Hum Genet. 2008;16:18-27.

Shimojima K, Yamamoto T, Ignatius J, Knuutila S. 9q22 Deletion - First Familial Case. Orphanet J Rare
Dis. 2011;6:45.

Siggberg L, Peippo M, Sipponen M, Miikkulainen T, Shimojima K, Yamamoto T, Ignatius J, Knuutila S.
9q22 Deletion - First Familial Case. Orphanet J Rare Dis. 2011;6:45. [Epub ahead of print]

Gawlik-Kuklinska K, Iliszko M, Wozniak A, Debiec-Rychter M, Kardas I, Wierzba J, Limon J. A girl with
duplication 9934 syndrome.Am J Med Genet A. 2007;143A:2019-2023.

Wentzel C, Rajcan-Separovic E, Ruivenkamp CA, Chantot-Bastaraud S, Metay C, Andrieux J, Annerén G,
Gijsbers AC, Druart L, Hyon C, Portnoi MF, Stattin EL, Vincent-Delorme C, Kant SG, Steinraths M,
Marlin S, Giurgea I, Thuresson AC. Genomic and clinical characteristics of six patients with partially
overlapping interstitial deletions at 10p12p11. Eur ] Hum Genet. 2011;April 27. [Epub ahead of print]

Van Bon BW, Balciuniene J, Fruhman G, Nagamani SC, Broome DL, Cameron E, Martinet D, Roulet E,
Jacquemont S, Beckmann JS, Irons M, Potocki L, Lee B, Cheung SW, Patel A, Bellini M, Selicorni A,
Ciccone R, Silengo M, Vetro A, Knoers NV, De Leeuw N, Pfundt R, Wolf B, Jira P, Aradhya S, Stankiewicz
P, Brunner HG, Zuffardi O, Selleck SB, Lupski JR, de Vries BB. The phenotype of recurrent 10q22q23
deletions and duplications. Eur ] Hum Genet. 2011;19:400-408.

Buysse K, Reardon W, Mehta L, Costa T, Fagerstrom C, Kingsbury DJ, Anadiotis G, McGillivray BC,
Hellemans J, De Leeuw N, De Vries BB, Speleman F, Menten B, Mortier G. The 12q14 microdeletion
syndrome: additional patients and further evidence that HMGAZ2 is an important genetic determinant
for human height. Eur ] Med Genet. 2009;52:101-107.

Filges I, Rothlisberger B, Noppen C, Boesch N, Wenzel F, Necker J, Binkert F, Huber AR, Heinimann K,
Miny P. Familial 14.5 Mb interstitial deletion 13q21.1-13q21.33: clinical and array-CGH study of a
benign phenotype in a three-generation family. Am J Med Genet A. 2009;149A:237-241.

Kirchhoff M, Bisgaard AM, Stoeva R, Dimitrov B, Gillessen-Kaesbach G, Fryns JP, Rose H, Grozdanova
L, Ivanov I, Keymolen K, Fagerberg C, Tranebjaerg L, Skovby F, Stefanova M. Phenotype and 244k
array-CGH characterization of chromosome 13q deletions: an update of the phenotypic map
of 13q21.1-qter. Am J Med Genet A. 2009;149A:894-905.

Anglisis de alteraciones cromosémicas estructurales y su distribucién
por cromosomas en la serie de recién nacidos con defectos congénitos del ECEMC

M.L MartinezFeméndez, A. MacDonald, I. Acefia, E. Bermejo-Sénchez, Grupo Periférico del ECEMC, M.L. Martinezfrias


http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/18243084
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/20522426
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/20522426
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/20522426
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/21594994
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/21594994
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/21594995
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/21594995
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/21594995
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/21045960
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/21045960
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/19034313
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/19034313
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/21626674
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/21626674
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/21259039
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/21259039
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/19303465
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/19303465
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/19303465
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/17940555
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/17940555
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/21693067
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/21693067
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/17663474
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/17663474
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/21522184
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/21522184
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/21248748
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/21248748
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/19298872
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/19298872
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/19298872
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/19161139
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/19161139
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/19363806
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/19363806
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/19363806

BOLETIN del ECEMC SerieVI | N°1 | 2011

TR e e .- Revista de Dismorfologia y Epidemiologia 1IN EEEREEEn e

57.

58.

59.

60.

61.

62.

63.

64.

65.

66.

67.

68.

69.

70.

71.

72.

73.

Torgyekes E, Shanske AL, Anyane-Yeboa K, Nahum O, Pirzadeh S, Blumfield E, Jobanputra V, Warburton
D, Levy B. The proximal chromosome 14q microdeletion syndrome: Delineation of the phenotype
using high resolution SNP oligonucleotide microarray analysis (SOMA) and review of the literature.
Am J Med Genet A. 2011 Jul 8. doi: 10.1002/ajmg.a.34090. [Epub ahead of print]

Von der Lippe C, Rustad C, Heimdal K, Rgdningen OK. 15q11.2 microdeletion - seven new patients
with delayed development and/or behavioural problems. Eur J Med Genet. 2011;54:357-360.

Sempere Pérez A, Manchon Trives 1, Palazon Azorin I, Alcaraz Mas L, Pérez Lled6 E, Galan Sanchez F.
15Q11.2 (BP1-BP2) microdeletion, a new syndrome with variable expressivity. An Pediatr (Barc).
2011;75:58-62.

Masurel-Paulet A, Andrieux J, Callier P, Cuisset JM, Le Caignec C, Holder M, Thauvin-Robinet C, Doray
B, Flori E, Alex-Cordier MP, Beri M, Boute O, Delobel B, Dieux A, Vallee L, Jaillard S, Odent S, Isidor
B, Beneteau C, Vigneron J, Bilan F, Gilbert-Dussardier B, Dubourg C, Labalme A, Bidon C, Gautier A,
Pernes P, Pinoit JM, Huet F, Mugneret F, Aral B, Jonveaux P, Sanlaville D, Faivre L. Delineation
of 15q13.3 microdeletions. Clin Genet. 2010;78:149-161.

Van Esch H, Backx L, Pijkels E, Fryns JP. Congenital diaphragmatic hernia is part of the new 15q24
microdeletion syndrome. Eur J] Med Genet. 2009;52:153-156.

Roetzer KM, Schwarzbraun T, Obenauf AC, Hauser E, Speicher MR. Further evidence for the
pathogenicity of 15q24 microduplications distal to the minimal critical regions. Am J Med Genet A.
2010;152A:3173-3178.

Battaglia A, Novelli A, Bernardini L, Igliozzi R, Parrini B. Further characterization of the new
microdeletion syndrome of 16p11.2-p12.2. Am J Med Genet A. 2009;149A:1200-1204.

Fernindez BA, Roberts W, Chung B, Weksberg R, Meyn S, Szatmari P, Joseph-George AM, Mackay S,
Whitten K, Noble B, Vardy C, Crosbie V, Luscombe S, Tucker E, Turner L, Marshall CR, Scherer SW.
Phenotypic spectrum associated with de novo and inherited deletions and duplications at 16p11.2 in
individuals ascertained for diagnosis of autism spectrum disorder. ] Med Genet. 2010;47:195-203.

Marangi G, Leuzzi V, Orteschi D, Grimaldi ME, Lecce R, Neri G, Zollino M. Duplication of the Rubinstein-
Taybi region on 16p13.3 is associated with a distinctive phenotype. Am J Med Genet A. 2008;146A:2313-
2317.

Bruno DL, Anderlid BM, Lindstrand A, Van Ravenswaaij-Arts C, Ganesamoorthy D, Lundin J, Martin CL,
Douglas J, Nowak C, Adam MP, Kooy RF, Van der Aa N, Reyniers E, Vandeweyer G, Stolte-Dijkstra I,
Dijkhuizen T, Yeung A, Delatycki M, Borgstrom B, Thelin L, Cardoso C, Van Bon B, Pfundt R, De Vries
BB, Wallin A, Amor DJ, James PA, Slater HR, Schoumans J. Further molecular and clinical delineation
of co-locating 17p13.3 microdeletions and microduplications that show distinctive phenotypes. J] Med
Genet. 2010;47:299-2311.

Shimojima K, Sugiura C, Takahashi H, Ikegami M, Takahashi Y, Ohno K, Matsuo M, Saito K, Yamamoto T.
Genomic copy number variations at 17p13.3 and epileptogenesis. Epilepsy Res. 2010;89:303-309.

Mefford HC, Clauin S, Sharp AJ, Moller RS, Ullmann R, Kapur R, Pinkel D, Cooper GM, Ventura M,
Ropers HH, Tommerup N, Eichler EE, Bellanne-Chantelot C. Recurrent reciprocal genomic
rearrangements of 17q12 are associated with renal disease, diabetes, and epilepsy. Am J Hum Genet.
2007;81:1057-1069.

Nagamani SC, Erez A, Shen J, Li C, Roeder E, Cox S, Karaviti L, Pearson M, Kang SH, Sahoo T, Lalani
SR, Stankiewicz P, Sutton VR, Cheung SW. Clinical spectrum associated with recurrent genomic
rearrangements in chromosome 17q12. Eur ] Hum Genet. 2010;18:278-284.

Dubourg C, Sanlaville D, Doco-Fenzy M, Le Caignec C, Missirian C, Jaillard S, Schluth-Bolard C, Landais
E, Boute O, Philip N, Toutain A, David A, Edery P, Moncla A, Martin-Coignard D, Vincent-Delorme C,
Mortemousque I, Duban-Bedu B, Drunat S, Beri M, Mosser J, Odent S, David V, Andrieux J. Clinical and
molecular characterization of 17q21.31 microdeletion syndrome in 14 French patients with mental
retardation. Eur J Med Genet. 2011;54:144-151.

Andrieux J, Lepretre F, Cuisset JM, Goldenberg A, Delobel B, Manouvrier-Hanu S, Holder-Espinasse M.
Deletion 18q21.2q21.32 involving TCF4 in a boy diagnosed by CGH-array. Eur J Med Genet.
2008;51:172-177.

Kato Z, Morimoto W, Kimura T, Matsushima A, Kondo N. Interstitial deletion of 18q: comparative
genomic hybridization array analysis of 46, XX,del(18)(q21.2.q21.33). Birth Defects Res A Clin Mol
Teratol. 2010;88:132-135.

Malan V, Raoul O, Firth HV, Royer G, Turleau C, Bernheim A, Willatt L, Munnich A, Vekemans M,
Lyonnet S, Cormier-Daire V, Colleaux L. 19q13.11 deletion syndrome: a novel clinically recognisable
genetic condition identified by array comparative genomic hybridisation. ] Med Genet. 2009;46:635-640.

Anglisis de alteraciones cromosémicas estructurales y su distribucién
por cromosomas en la serie de recién nacidos con defectos congénitos del ECEMC

M.L MartinezFeméndez, A. MacDonald, I. Acefia, E. Bermejo-Sénchez, Grupo Periférico del ECEMC, M.L. Martinezfrias

82


http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/21744488
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/21744488
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/21187176
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/21187176
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/21419731
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/20236110
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/20236110
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/19233321
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/19233321
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/21108404
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/21108404
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/19449418
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/19449418
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/19755429
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/19755429
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/18688873
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/18688873
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/20452996
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/20452996
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/20227246
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/17924346
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/17924346
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/19844256
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/19844256
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/21094706
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/21094706
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/21094706
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/18222743
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/19813260
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/19813260
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/19126570
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/19126570

. ASPECTOS EPIDEMIOLOGICOS




SerieVI | N.°1 | 2011

BOLETIN de/ECEMC - Revista de Dismorfologia y Epidemiologia

mnmnmmnmmnmmnnninn ESTUDIO COLABORATIVO ESPANOL DE MALFORMACIONES CONGENITAS 1t i i i

Informe anual del ECEMC sobre vigilancia epidemiolégica de anomalias congénitas
en Espaiia: Datos del periodo 1980-2010

E. Bermejo-Sanchez

Instituto de Investigacién de Enfermedades Raras (IER), Instituto de Salud Carlos I, Madrid.

ECEMC. Centro de Investigacién sobre Anomalias Congénitas (CIAC). Instituto de Salud Carlos Ill, Madrid.
CIBER de Enfermedades Raras (CIBERER), Madrid.

L. Cuevas
ECEMC. Centro de Investigacion sobre Anomalias Congénitas (CIAC). Instituto de Salud Carlos I, Madrid.
CIBER de Enfermedades Raras (CIBERER), Madrid.

Grupo Periférico del ECEMC
Los integrantes del Grupo Periférico del ECEMC aparecen detallados en la Seccién VIl de este Boletin.

M.L. Martinez-Frias
ECEMC. Centro de Investigacién sobre Anomalias Congénitas (CIAC). Instituto de Salud Carlos Ill, Madrid.

CIBER de Enfermedades Raras (CIBERER), Madkrid.
Departamento de Farmacologia, Facultad de Medicina, Universidad Complutense de Madrid.

Corresponsal: eva.bermejo@isciii.es

Bol ECEMC Rev Dismor Epidemiol VI (n.° 1): 84-121 (2011)

Summdry T e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e

Title: Annual Report of epidemiological surveillance of congenital anomalies in Spain: Data of the period 1980-2010.

The Spanish Collaborative Study of Congenital Malformations (ECEMC) annually undertakes the
preparation and updating of the report of epidemiological surveillance of congenital anomalies in Spain.
ECEMC is a research programme for congenital anomalies, based on an ongoing registry of births in Spain,
which is hospital-based and has a case-control design. It has surveyed about 2.8 million births (Table 1), and
gathered data on 41,800 consecutive infants with congenital anomalies and a similar number of healthy
controls. Present coverage of the registry is 19.8% of total births in Spain (Table 2). The basal frequency of
infants with congenital defects in our country is 2.22% (registered in 1980-1985), and it fell up to 1.07% in
2010, mainly as a result of the impact of elective termination of pregnancy after the detection of foetal
anomalies (ETOPFA). ETOPFA has been legal in Spain since the end of the year 1985. Such a statistically
significant decrease of the global frequency can be observed (Table 3) in many of the participating hospitals
and most Spanish Autonomic Regions (see Fig. 1). Some increases in six hospitals were studied in detail.
The only Autonomic Region in which an increase was detected is Extremadura, but this finding is probably
due to methodological reasons in the first years, and referrals of high-risk pregnancies to other regions in
those years, with considerable further changes that allow a better detection and reporting of cases in this
region. The corrected global frequency by hospital and Autonomic Region, taking ETOPFA into account,
was also analysed.

The evolution of the frequency of a selected group of 33 defects with a relatively high base frequency
and/or bearing a high morbidity/mortality was studied (Table 4). Most of them diminished along the time,
the only increases being observed for heart/great vessels defects and unilateral renal agenesis, possibly as
a result of better diagnostic procedures. Down syndrome is the defect for which a more marked decrease
was measured (Graphs-1).
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A group of 18 defects were selected for the temporal-spatial analyses of the frequency, and also many
statistically significant decreases were observed in most Spanish Autonomic Regions (Tables 5-10). The only
increase was detected for anencephaly in the Balearic Islands, based on two births, and no clue on a local
cause was obtained. Geographical heterogeneity could be detected in 2010 for anencephaly, spina bifida,
anal/rectal atresia/stenosis, and bypospadias. For anencephaly, heterogeneity was attributable to the
previously mentioned relatively high frequency registered in the Balearic Islands. For spina bifida, it was
due to a high frequency observed in La Rioja, but based on the birth of just one case. For anal/rectal
atresia/stenosis it was due to the high frequency registered in the quite distant regions of the Balearic
Islands and La Rioja, and no common factor was identified as a possible cause. In all these cases it is
noticeable that in regions where a small number of births is surveyed, the birth of just one case can bring
the frequency to unusually high levels, and this can generate some geographical heterogeneity. For
bypospadias, it was due to the low frequency observed in 2010 in the Comunidad Valenciana, and the
relatively high frequency registered in Andalucia; all cases were balanic and isolated, and the higher
frequency was observed in three hospitals in the provinces of Cérdoba, Jaén and Malaga. All these findings
will be subject to close scrutiny until the next surveillance report.

Due to the importance of immigration in Spain in the last years, the ethnic origin of cases and foreign
extraction of their parents were also analysed. The percentage of foreign parents has significantly increased
with time, and was higher among the cases than among the controls (Graph 4). All ethnic groups had a
higher risk for congenital anomalies than the native white group (Graph 6) and, except the oriental group,
have increased with time (Graph 5).

A reflection is included as a final comment, regarding the need of research on causes of birth defects,
as expressed by Olshan et al. [Am J Med Genet A. 2011;155:1794-1797]: ‘For future generations, it is essential
that we identify causes so that effective public bealth and clinical prevention programs can be established’.
ECEMC, and other programmes worldwide, collaborate with that aim. For that purpose, ECEMC has a
considerable background and experience of more than 35 years, as well as enough flexibility to adapt itself
to new challenges, working for the prevention of birth defects.

Palabras clave/Key words: ECEMC, ECEMC, vigilancia epidemiol6gica, anomalias congénitas, defectos
congénitos, Espana / ECEMC, epidemiological surveillance, congenital anomalies, birth defects, Spain.

Figure 1. Map of Spain and its Autonomous Regions
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INTRODUCCION

Una de las tres vertientes principales de actividad del ECEMC (Estudio Colaborativo
Espanol de Malformaciones Congénitas) incluye la vigilancia epidemiologica de
anomalias congénitas en Espana. Como resultado de esa actividad, cada afio, tras la
incorporacion de la informacién correspondiente al afio anterior a la base de datos del
Registro del ECEMC, se elabora un informe que incluye los principales hallazgos
derivados de la vigilancia de las frecuencias de estas patologias en nuestro medio. Por
tanto, la actualizacion anual de dicho informe permite observar las eventuales variaciones
de la frecuencia que hayan podido producirse mas recientemente. El Informe se basa en
datos recogidos con la misma metodologia (establecida en el Manual Operacional del
ECEMC)) en todos los centros hospitalarios participantes, y el anilisis de los mismos se
realiza también con idéntica metodologia para todas las Comunidades Auténomas
(CC.AA)). Esto significa que la informacién obtenida es perfectamente comparable en
todas las circunscripciones autonémicas, y puede ser de utilidad tanto para las autoridades
sanitarias en las areas de salud publica, salud materno-infantil y prevencién, como en
general para los profesionales de la salud. Otro aspecto a destacar en este Informe Anual
es que incluye datos correspondientes a un largo periodo, los 31 afios comprendidos
entre 1980 y 2010 (ambos inclusive). Ello implica una perspectiva excepcional a la hora
de observar y analizar la evolucion de las frecuencias, pudiendo establecer comparaciones
entre las cifras registradas en los distintos periodos.

Uno de los objetivos del grupo de investigacion del ECEMC es facilitar que la
informacion en relacion con los defectos congénitos (DC) sea accesible y esté disponible
para todos aquellos que puedan necesitarla o estén interesados en ella. Por este motivo,
desde el ano 2002, se puede acceder a este Informe a través de internet, como uno de los
capitulos publicados en el “Boletin del ECEMC: Revista de Dismorfologia y Epidemiologia”,
que a lo largo del tiempo ha ido teniendo distintas ubicaciones. Entre 2002 y 2008 el
Boletin se incluy6 en la Biblioteca Virtual en Salud del Instituto de Salud Carlos 111,
dentro del area de Genética y Gendmica (http://bvs.isciii.es/E/mono_tem.php#2).
Posteriormente, por remodelacién de la pagina web del Instituto de Salud Carlos III, y al
ser el grupo de investigacion del ECEMC uno de los que integran el CIBERER (Centro de
Investigacion Biomédica en Red de Enfermedades Raras), el Boletin se incluy6 en su
pagina web (www.ciberer.es), dentro de la pestana de Documentacion. En 2011, por
primera vez, el Boletin del ECEMC figura dentro del Programa Editorial del Instituto de
Salud Carlos III, y se puede acceder al mismo en el espacio de publicaciones electrénicas
de esta institucion (http://publicaciones.isciii.es/).

MATERIAL ANALIZADO

El presente Informe de Vigilancia Epidemiolégica incluye los datos registrados por
el ECEMC desde enero de 1980 hasta diciembre de 2010, por lo que recoge la evolucion
durante 31 anos e implica una ampliacién de un afio con respecto al material analizado
en el Informe anterior?.

El programa de investigacion del ECEMC fue creado en 1976 por la Prof. Maria Luisa
Martinez-Frias, inicidndose entonces la actividad de registro. Desde 1976 hasta 1979 los
datos registrados fueron los correspondientes a los recién nacidos vivos, por lo que en
ese periodo las frecuencias que se pueden ofrecer no incluyen las muertes fetales. Sin
embargo, en enero de 1980 se inici6 ya la recogida de datos sobre el total de nacimientos
(incluyendo recién nacidos vivos y nacidos muertos), y desde entonces las frecuencias se
refieren al total de recién nacidos. Asi pues, los sucesivos informes de vigilancia
epidemiolégica se vienen elaborando con la informacion registrada desde 1980, con el
fin de ofrecer datos sobre el total de recién nacidos.
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En el Cuadro 1 se muestra la ficha técnica del Registro del ECEMC, que recoge sus
principales caracteristicas. Aunque la incorporacion al programa del ECEMC es voluntaria,
el cumplimiento de su normativa y la adopcién de su metodologia son obligatorios para
todos los médicos participantes.

Cuadro 1. Ficha técnica del Registro del ECEMC

Disefio
Base

Sujetos de estudio

Ambito

Unidad temporal del registro
Unidad espacial del registro
Periodo de funcionamiento

Revisado y Aprobado

Hospitales participantes

Médicos participantes

Definicion de Caso

Definicion de Control

Periodo de deteccion

Consentimiento informado y Hoja de
Informacion

Seguimiento

Datos que se recogen

Criterio para realizacion del Estudio

Caso-control.
Hospitalaria.

Recién nacidos vivos, recién nacidos muertos, y
casos procedentes de interrupciones del embarazo
por DC.

Todas las Comunidades Autonomas de Espafia (el
Principado de Andorra colabor6 en los afios 1994-
1999 y 2002-2003)

Mes.
Hospital con maternidad.
Desde Abril de 1976 hasta la actualidad.

Comité de Etica de la Investigacion del Instituto de
Salud Carlos III.

Total: 155.
Se detallan en la Seccion IX de este Boletin.

Total: 432.
Figuran en la Seccion VIII de este Boletin y consti-
tuyen el Grupo Periférico del ECEMC.

Todo recién nacido o feto registrado en cualquiera
de los hospitales participantes, que presente algin
defecto mayor o menor detectable hasta el tercer
dia de vida mediante cualquiera de los métodos de
exploracion neonatal. Por cada Caso recién nacido
vivo se selecciona un Control.

Siguiente recién nacido vivo del mismo sexo que el
caso, que nace en el mismo hospital, siempre que
no presente DC.

Hasta el tercer dia de vida.

Si

En casos seleccionados.

312 datos por cada caso y control incluido en el
registro. Se refieren a la historia obstétrica y fami-
liar, historial reproductivo, datos sobre reproduc-
cion asistida, datos demograficos, enfermedades
agudas y cronicas maternas, enfermedades vy trata-
mientos cronicos paternos, tratamientos farmaco-
l6gicos maternos durante la gestacion, exposicion
a factores fisicos, exposiciones ocupacionales del
padre y la madre, tanto durante la gestacion como
en los 5 afios previos a la misma, habitos toxicos
maternos, seguimiento obstétrico y otros datos re-
lativos al embarazo.

Debe realizarse a todo recién nacido con al menos

citogenético de alta resoluci6n (850 bandas) un defecto congénito mayor o dos defectos menores.
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Como se ha indicado mas arriba, existe un “Manual Operacional del ECEMC”, que
constituye el marco normativo y metodolégico comuin para todos ellos. Dicho Manual
es un documento interno de trabajo, pero a través de internet se puede acceder a un
extracto de los aspectos mas relevantes de la normativa que incluye, que se publicé en
el Boletin del ECEMC de 2005°.

Basicamente, el ECEMC es una red temdtica (sobre defectos congénitos),
multicéntrica (en la que participan hospitales de toda Espafa que aparecen detallados
en la Seccion IX de este Boletin) y multidisciplinar, cuyo objetivo es la investigacion
sobre las causas de las alteraciones del desarrollo prenatal para procurar la prevencion
primaria de las mismas, favoreciendo que los nifilos nazcan sanos. Funcionalmente, el
ECEMC esta estructurado en 2 grupos principales, el Grupo Periférico y el Grupo
Coordinador, entre los que existe una estrecha y constante colaboraciéon. Dicha
colaboracion es el pilar basico de la actividad de este programa, y de hecho la segunda
letra de su acrénimo, “C”, se refiere a su caracter “Colaborativo”. El Grupo Periférico esta
integrado actualmente por 432 médicos de toda Espafa (principalmente neonatdlogos y
pediatras, aunque también participan algunos obstetras y anatomopat6logos), que figuran
en la Seccion VIII de este Boletin. Ellos son los encargados de la exploracién de todos
los recién nacidos en los hospitales participantes, asi como de la deteccién de los Casos,
la seleccion de los Controles, y la recogida de los datos. El Grupo Coordinador desarrolla
su actividad en el Centro de Investigacion sobre Anomalias Congénitas (CIAC) del
Instituto de Salud Carlos III, y es el encargado del procesamiento de los datos, del
aseguramiento de la calidad y proteccién de los mismos, asi como de su analisis. Para
ello cuenta con un equipo de médicos, bidlogos, genetistas, y especialistas en Bioestadistica
e Informatica, que mediante un enfoque multidisciplinar, estudian los aspectos clinicos,
etiolégicos, patogénicos, dismorfoloégicos, citogenéticos, moleculares, teratolégicos y
epidemiol6gicos (descriptivos y analiticos) de los defectos congénitos.

Resumidamente, la actividad del ECEMC desde 1976 hasta 2010 (que es el ultimo
ano analizado en este Informe), ha permitido controlar un total de 2.792.265 nacimientos,
procedentes de 155 hospitales (véase la Seccion IX de este Boletin) ubicados en las 17
Comunidades Autéonomas espanolas y en el Principado de Andorra. Entre ese total de
nacimientos, se han registrado 41.791 recién nacidos con DC (Casos), y un nimero similar
de Controles sanos que constituyen el grupo de comparacién para la investigacion
etiolégica que lleva a cabo el grupo.

1. Poblacién estudiada

El presente Informe de vigilancia epidemiol6gica se basa en los datos registrados
por el ECEMC desde Enero de 1980 hasta Diciembre de 2010, que han sido procesados
y analizados en el afio 2011.

La Tabla 1 incluye la poblacion estudiada en diferentes periodos de tiempo, y
aparece desglosada para los recién nacidos vivos (RNV) en primer lugar, los recién
nacidos muertos (RNM) en segundo lugar, y finalmente el total de recién nacidos (RN).
La informacion para el periodo comprendido entre abril de 1976 y diciembre de 1979
figura solo para los RNV. En todos los periodos y grupos considerados figuran el total de
RN controlados por el ECEMC, el nimero de casos con DC identificados entre el total
anterior, y el porcentaje que dicha cifra representa con respecto al total de nacimientos
controlados.

De acuerdo con los datos detallados en la Tabla 1 (véanse las 4 lineas inferiores de
la misma), este Informe de vigilancia epidemiolégica se basa en el analisis correspondiente
a un total de 2.648.286 recién nacidos (RNV+RNM) controlados entre 1980 y 2010, de los
que el 1,49% (39.434) presentaron DC detectados hasta el tercer dia de vida.
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Tabla 1.  Poblacién estudiada en los diferentes periodos de tiempo

RN con Defectos Congénitos

N.° % Total RN
Recién nacidos vivos
Periodo: abril 1976-diciembre 1979 2.357 1,64 143.979
Periodo: 1980-1985 8.280 2,18 379.123
Periodo: 1986-2009 29.530 1,36 2.167.525
Periodo: 2010 921 1,06 86.784
TOTAL 41.088 1,48 2.777.411
Recién nacidos muertos
Periodo: 1980-1985 208 6,37 3.267
Periodo: 1986-2009 486 431 11.285
Periodo: 2010 9 2,98 302
TOTAL 703 4,73 14.854
Recién nacidos vivos+muertos
Periodo: 1980-1985 8.488 2,22 382.390
Periodo: 1986-2009 30.016 1,38 2.178.810
Periodo: 2010 930 1,07 87.086
TOTAL 39.434 1,49 2.648.286

Teniendo en cuenta que las circunstancias particulares que han podido afectar a la
frecuencia de DC en nuestro pais han variado a lo largo del tiempo, para elaborar este
Informe se han considerado tres periodos principales:

— Anos 1980-1985: Es el periodo previo a la aprobacion en Espafia de la ley
Organica 9/1985 (BOE del 12 de Julio), por la que dejé de ser punible la
interrupcion del embarazo en determinados supuestos, siendo uno de esos
supuestos la existencia de DC en el feto. Este periodo se considera como el
periodo base, o periodo de referencia, ya que al no ser legal durante el mismo la
interrupcion del embarazo por DC, la frecuencia no estaba modificada por ese
motivo. De ahi que la frecuencia registrada durante el periodo base pueda ser
considerada como la frecuencia basal de los DC en Espana, que sirve como
referencia frente a la frecuencia registrada en periodos posteriores.

— 1986-2009: A lo largo de este periodo, la frecuencia registrada para los distintos
DC ha podido verse influida, en mayor o menor medida, por la interrupciéon de
una cierta proporcion de gestaciones en las que se han detectado alteraciones en
el feto, dependiendo de las posibilidades de diagnoéstico prenatal.

— Ano 2010: Los datos registrados en este ultimo afo son los mas recientes
analizados y, por tanto, permiten evaluar la situacién mas actual en lo que se
refiere a la frecuencia de RN con DC en Espana.

Aunque de los datos reflejados en la Tabla 1 puede inferirse una evolucion
decreciente de la frecuencia de recién nacidos con DC en Espana, no entraremos de
momento en mas detalles, sino que sera en el epigrafe de Resultados donde se efectuara
un analisis detallado de la misma y su interpretacion.

2. Cobertura del registro del ECEMC

Se ha estimado la cobertura del registro del ECEMC mediante el calculo del porcentaje
de nacimientos controlados por el ECEMC en cada area considerada (cada Comunidad o
Ciudad Auténoma, y el total de Espafia), en relacion al total de nacimientos contabilizados
por el Instituto Nacional de Estadistica (INE) en esa misma area.
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Teniendo en cuenta los datos definitivos mas recientes publicados por el INE en el
momento de elaborar este Informe*, que corresponden al afio 2009, la Tabla 2 muestra la
cobertura total del ECEMC y por circunscripciones autonémicas en dicho afio. Como se
puede observar, la cobertura global del Registro fue del 19,80% del total de 494.997
nacimientos en Espafia en 2009, de los que el ECEMC control6 98.032. Por lo que se
refiere a los datos autonémicos, hay 3 circunscripciones (la Comunidad Foral de Navarra
y las Ciudades Auténomas de Ceuta y Melilla) en las que en dicho afio no hubo hospital
alguno participando en el ECEMC. En el resto de Autonomias, la cobertura fue diversa,
con un valor maximo del 72,78% de los nacimientos en la Region de Murcia, y un minimo
del 4,60% en la Comunidad de Madrid. En todas las Comunidades, salvo la de Madrid y
Cantabria, la cobertura fue superior al 12% de los nacimientos. Aparte de la elevada
cobertura registrada en la Regién de Murcia, destacan también las de Castilla-La Mancha
(57,37% de los nacimientos), Extremadura (51,87%) y Castilla y Le6n (39,07%).

Tabla 2. Cobertura del registro de nacimientos del ECEMC
(Segin datos del INE para 20094, en relacién con el lugar de inscripcién del recién nacido)

COMUNIDADAUTONOMA  ENELBCRHC “ENESTARA COBERTURA ECENC
Aio 2009 Ao 2009
Andalucia 12.050 94.955 12,69
Aragén 2.012 13.078 15,38
Principado de Asturias 1.746 8.307 21,02
Islas Baleares (a) 3.769 11.988 31,44 (*)
Canarias (b) 3.530 18.891 18,69 ()
Cantabria 557 5.544 10,05
Castilla-La Mancha 12.290 21.422 57,37
Castilla y Le6n 7.997 20.468 39,07
Cataluna 10.771 85.357 12,62
Comunidad Valenciana 13.266 52.434 25,30
Extremadura 5.395 10.401 51,87
Galicia 3.474 22.635 15,35
La Rioja 628 3.310 18,97
Comunidad de Madrid 3.519 76.559 4,60
Region de Murcia 13.494 18.540 72,78
Com. Foral de Navarra 0 6.873 0,00
Pais Vasco 3.440 21.206 16,22
Ceuta 0 1.517 0,00
Melilla 0 1.512 0,00
TOTAL 98.032 494.997 19,80

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

(b) En el ano 2009 los datos de las Islas Canarias procedian s6lo de Tenerife.

METODOS

1. Metodologia estadistica

Para la elaboracion de este Informe se han estudiado tres tipos de distribuciones de
la frecuencia: distribucion temporal, distribucion geogrdfica, y distribucion témporo-
espacial.

Las distribuciones temporales de la frecuencia (por afios, o por periodos de tiempo
mas amplios que incluyen varios anos) se han analizado mediante modelos de regresion
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lineal, tratando de ajustar cada distribucién a una recta, y evaluando dicho ajuste al
modelo lineal. En tales modelos de regresion, la pendiente de la recta obtenida
(denominada “b” en las graficas) indica si la tendencia a lo largo del tiempo es creciente
o decreciente (si el valor de “b” es positivo, la tendencia es creciente, y si su valor es
negativo la tendencia es decreciente). Cuanto mayor sea el valor absoluto de “b”, mas
acusada sera la tendencia observada, mientras que si la tendencia es poco marcada el
valor de “b” sera pequefio. Dado que este valor es un promedio, y se ha expresado en las
graficas en tanto por 10.000, indica el incremento o descenso medio en el nimero de
casos que se registran cada afio, con respecto al afio anterior, por cada 10.000 nacimientos.
Asi, por ejemplo, si b= -0,46, por su signo negativo se deduce que la frecuencia ha
experimentado un descenso global, de modo que cada afio nacen 0,46 casos menos con
el defecto en cuestién por cada 10.000 nacimientos, lo que equivale a decir que nacen 46
casos menos por cada millon de nacimientos. Sin embargo, es importante valorar la
significacion estadistica del descenso o incremento detectados, y si la distribucién se
ajusta realmente al modelo lineal. Para ello, se han hecho dos tipos de inferencias,
mediante el calculo de la ji-cuadrado (»:

— Ji-cuadrado de tendencia ()’ ,,,, ): Tiene un grado de libertad y la hip6tesis nula
establece que no existe tendencia creciente ni decreciente. Por tanto, los
resultados estadisticamente significativos permiten rechazar dicha hipétesis
nula, y son indicativos de una tendencia global significativa (creciente o
decreciente, segun el signo de la pendiente). En las graficas figura el valor de la
pendiente de la recta de regresion (“b”) cuando la prueba de tendencia ha
resultado ser estadisticamente significativa.

— Ji-cuadrado de desviacion de la regresion (), ): Tiene k-2 grados de libertad,
donde “k” es el nimero de afios o periodos considerados en la distribucion que
se esté estudiando. La hipotesis nula establece que la distribucién se ajusta bien
al modelo lineal y, por tanto, si el resultado es estadisticamente significativo se
rechaza dicha hipétesis, lo que equivale a decir que la distribucién no se ajusta
bien a una linea recta. Ello puede ser debido a que la distribucién se asemeja
mas a una curva que a una recta, o a que se han registrado oscilaciones
significativas a lo largo del tiempo. En las graficas figura el valor de )’ .., cuando
ésta va asociada a un resultado estadisticamente significativo. En esos casos, se
ha valorado también la ), .. (© ji-cuadrado de homogeneidad), que tiene k-1
grados de libertad, y que permite valorar si hay diferencias estadisticamente
significativas entre las frecuencias registradas en los distintos periodos
analizados.

Para la construccion de las distribuciones anuales de la frecuencia, los datos
correspondientes al periodo comprendido entre 1980 y 1985 se han agrupado en un solo
punto, puesto que dicho periodo es el periodo base o periodo de referencia, y durante el
mismo no se produjeron variaciones significativas de la frecuencia. Como se ha explicado
mas arriba, en el periodo base no era legal la interrupcion voluntaria del embarazo (IVE)
tras la detecciéon de DC en el feto, y la frecuencia registrada durante el mismo se puede
considerar como la frecuencia basal de los DC en Espaiia, que sirve como referencia con
la que se pueden comparar las frecuencias registradas con posterioridad a dicho periodo.
Asi, para todos aquellos defectos susceptibles de ser diagnosticados intrautero, la
diferencia entre la frecuencia basal y la frecuencia registrada con posterioridad al periodo
base, puede ser reflejo, al menos en gran parte, del impacto de las IVE sobre la frecuencia
neonatal de DC.

Dentro del analisis temporal de la frecuencia, ademas de distribuciones anuales, se
han estudiado también otras distribuciones en las que los periodos considerados son
mas amplios e incluyen varios afios. Dichos periodos, como se explico en el apartado de
“Material analizado”, son tres: el periodo base (1980-1985), el periodo posterior a la
aprobacién en 1985 de la primera ley de despenalizaciéon de la IVE tras la deteccion de
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alteraciones fetales (1986-2009), y el afio 2010 (que ofrece los datos analizados mas
recientes).

La distribucion geogrdfica de la frecuencia (por Comunidades Auténomas) ha sido
analizada para determinar si dicha frecuencia es homogénea en las distintas Comunidades
o si por el contrario hay Autonomias en las que la frecuencia registrada difiere de la del
resto de las areas. Para ello se ha calculado la ji-cuadrado con k-1 grados de libertad,
siendo “k”, en este caso, el nimero de CC.AA. que han aportado datos en el periodo
considerado. La hipétesis nula establece que la distribucién geografica de la frecuencia es
homogénea, y dicha hipétesis se rechaza si el resultado de la prueba es estadisticamente
significativo, lo que equivale a decir que la frecuencia es heterogénea en las diferentes CC.AA.

Para el estudio de la distribucion témporo-espacial se han combinado las pruebas
aplicadas para el estudio de la distribuciéon temporal y la distribucion geografica,
respectivamente.

En este Informe, se han considerado estadisticamente significativos los resultados
de las pruebas de inferencia que implican un valor de “p” inferior a 0,05.

2. Protocolo de investigacién de “clusters” (concurrencias inusuales de casos)

Dentro de la sistematica habitual del ECEMC, se plantea el analisis de las
acumulaciones inusuales de casos (clusters, segun la terminologia anglosajona) en un
determinado momento o lugar, con el fin de determinar si el nimero de casos registrados
excede la cifra maxima considerada normal dentro de un margen de variacion
preestablecido. Se trata ademas de identificar precozmente esos excesos de casos, con el
fin de investigar e intentar establecer lo antes posible las causas por las que han podido
tener lugar, ya que ello va a permitir el establecimiento de las medidas preventivas mas
adecuadas, contribuyendo asi a reducir el nimero de casos. Todo ello implica el
establecimiento de herramientas y procesos que permitan la detecciéon sistematica y
precoz de los clusters, asi como su analisis e interpretaciéon. En el ECEMC se elabor6 hace
anos un Protocolo de investigacion de clusters (véase el Cuadro 2), que es equivalente al
de otros programas de vigilancia de DC de otros paises®®, aunque adaptado a las
caracteristicas propias del ECEMC, y que se ha ido optimizando a lo largo del tiempo,
conforme a las necesidades de cada momento y aprovechando la experiencia del grupo.
El ECEMC cuenta con la ventaja, con respecto a otros sistemas de vigilancia epidemiolégica
de DC, de ser muy dinamico, siendo muy fluida la comunicacién con los participantes en
el programa, lo que facilita la investigacion de este tipo de hallazgos epidemiolégicos.

RESULTADOS DE LA VIGILANCIA EPIDEMIOLOGICA Y COMENTARIOS

1. Frecuencia Global de Defectos Congénitos

En la Tabla 1, que mostraba un resumen del material analizado para la elaboracién
de este Informe de vigilancia epidemiolégica, ya se anticipaba que la frecuencia global
de estas patologias se sitda en el 1,49% de los recién nacidos (RNV+RNM), segun los
datos registrados por el ECEMC entre 1980 y 2010. Sin embargo, también de acuerdo con
los datos mostrados en las lineas inferiores de la Tabla 1, es facil deducir que dicha
frecuencia global no se ha mantenido estable a lo largo del tiempo, sino que ha descendido
paulatinamente desde el 2,22% registrado en el periodo basal (1980-1985) hasta alcanzar
la cifra registrada mas recientemente en 2010 (1,07%), pasando por el 1,38% en el periodo
intermedio. Aunque esta reduccién de la frecuencia podria estar en parte relacionada
con un mejor cuidado de la gestacion (como consecuencia de los avances en el area de
Obstetricia, y del mayor conocimiento de la poblacion acerca de las medidas preventivas
en relacion con los DO), el descenso del nimero de recién nacidos con estas patologias
se atribuye, fundamentalmente, al impacto de las IVE realizadas tras la deteccién de
alteraciones en el feto, que han ido aumentando con el tiempo, en la medida en que han
ido mejorando los métodos de diagnostico prenatal y su aplicacion se ha ido generalizando.
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Estos hechos ponen de manifiesto la necesidad de establecer campanas y medidas
preventivas que sean mas eficaces en favorecer que el desarrollo embrionario no se
altere.

Cuadro 2. Protocolo del ECEMC para investigacion de Clusters

Una vez identificado un cluster:

1. Descartar que el incremento en el nimero de casos registrados pueda ser debido a cuestiones
metodologicas.

2.  Analizar la frecuencia en el periodo inmediatamente anterior y posterior, para averiguar si el
incremento es puntual o afecta a un periodo mas largo. De este modo se trata de establecer si la
acumulacion de casos puede ser puramente estocastica (lo que no es raro al ser los distintos tipos
de defectos muy poco frecuentes).

3. Observar la evolucién de la frecuencia a lo largo de un periodo mas amplio, para determinar si
sigue algtn patrén ciclico.

4. Analizar clinicamente los casos para observar si la mayorfa presentan el defecto aislado o asocia-
do a otros defectos, y si hay algtin patrén recurrente de defectos asociados.

5. Identificar los casos de causa conocida, para poder excluirlos de los analisis posteriores si es
preciso, y seguir asi la investigacion tanto en el grupo de causa desconocida como conocida.

6. Si al repetir el andlisis excluyendo los casos de causa conocida, el incremento en el nimero de
casos sigue siendo estadisticamente significativo, delimitar el periodo concreto y el area geogra-
fica en los que ha transcurrido la gestacion de los casos registrados.

7. Intentar correlacionar los tipos clinicos identificados con algin periodo o area geografica concretos.
Examinar detalladamente las historias de los casos detectados para tratar de encontrar algin
denominador comun entre ellos (ademis del momento o lugar de nacimiento), que pudiera con-
siderarse responsable de la aparicion del defecto.

9.  Si tras seguir todos estos pasos, no se encuentra ningun factor que pudiera ser causante del in-
cremento de la frecuencia, mantener ésta bajo vigilancia en los periodos subsiguientes y aplicar
periédicamente este protocolo.

10. Segiin se considere necesario, contactar con los médicos responsables de la colaboracién con el
ECEMC en las areas implicadas, asi como con las autoridades sanitarias oportunas, con el fin de
tratar de indagar mas acerca de posibles factores causales, elaborar hipdtesis y tratar de compro-
barlas.

11. Si el Grupo Coordinador del ECEMC lo estima oportuno, contacta con el ICBDSR (International
Clearinghouse for Birth Defects Surveillance and Research)!*!" o el EUROCAT (European Survei-
llance of Congenital Anomalies)'>** de los que el ECEMC es miembro desde hace varias décadas,
para recabar informacion sobre la distribucién y variaciones anormales de la frecuencia del de-
fecto o defectos en cuestion, en otros paises de todo el mundo.

12. Si se logra identificar algun factor causante del incremento de la frecuencia, o existen fuertes
sospechas acerca del mismo, los resultados se comunican a los responsables de la colaboracién
con el ECEMC vy a las autoridades competentes con el fin de que se puedan adoptar las medidas
preventivas mas oportunas a la mayor brevedad posible.

13. Si el hallazgo puede ser de interés para el resto de la comunidad cientifica, se redactan los resul-
tados del estudio con vistas a su publicacién en alguna revista especializada.

2. Frecuencia Global de Defectos Congénitos por Comunidades Auténomas
y por Hospitales Participantes en el ECEMC

Hay dos caracteristicas del registro del ECEMC que permiten el calculo de la
frecuencia de DC por CC.AA. En primer lugar, el empleo de una metodologia tnica en
todas las circunscripciones autonémicas y en todos los hospitales participantes en el
programa. En segundo lugar, el hecho de que, siendo el ECEMC un registro de base
hospitalaria, y puesto que la inmensa mayoria de los partos en Espafia son hospitalarios,
el registro de los datos correspondientes a un hospital significa disponer de los datos de
un area geografica. Esto es asi porque en nuestros sistemas sanitarios toda la poblacion
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reside en una determinada area que tiene asignado un hospital de la red publica. Asi,
sumando los datos de los hospitales de una provincia o de una Comunidad Auténoma
que participan en el ECEMC, se obtiene una estimacion de la frecuencia de DC en
cualquiera de tales areas, que es totalmente comparable a las de las demas, por la
homogeneidad metodolégica antes mencionada.

A la hora de estudiar la frecuencia en los distintos hospitales, hay que tener en
cuenta, al menos, una serie de condicionantes que pueden afectar a la misma, tal como
se explica a continuacion, y como se ha indicado en ediciones anteriores de este tipo de

informe.

Condicionantes de la frecuencia de DC registrada en los distintos hospitales:

a)

b)

Disponibilidad de recursos, tanto materiales como humanos, para la
detecciéon de DC: El primer factor a tener en cuenta se refiere a las posibilidades
de deteccioén, tanto prenatal como postnatal, de estas patologias en cada centro.
Esas posibilidades de deteccion dependen tanto del equipamiento disponible
como de los recursos humanos dedicados a este fin (y en este sentido influye
tanto el nimero de efectivos como su cualificacion y el tiempo que pueden
dedicar a cada exploracién). Esta claro que el equipamiento basico difiere poco
de unos hospitales a otros, pero si pueden existir diferencias en cuanto a la
dotacion de equipos mas complejos o especializados. Todo ello puede influir en
el hecho de que determinadas anomalias puedan ser detectadas en ciertos
hospitales y no en otros, sin que ello signifique que la frecuencia basal de esos
DC sea diferente en las distintas areas.

Derivacion de embarazos de alto riesgo a unidades especializadas: En las
altimas décadas se han creado unidades hospitalarias especializadas en el
seguimiento y control de las llamadas gestaciones de alto riesgo, para procurar
su mejor atencion. Dentro de tal categoria entran los embarazos en los que se
detectan ciertas alteraciones en el feto, y a su vez merecen tal consideracion los
embarazos en los que el factor que determina que sean derivados a esas
unidades, incrementa también el riesgo para defectos congénitos. Por tanto, esta
claro que en tales unidades va a existir una mayor frecuencia de DC, que se
produce en base a una reduccién de la frecuencia en los servicios, unidades u
hospitales de los que procede este tipo de gestaciones. Dado que tales unidades
de alto riesgo no existen en todos los hospitales, en las maternidades vinculadas
a este tipo de servicios, se registrara una mayor frecuencia de DC, mientras que
en los hospitales que derivan gestaciones a esas unidades la frecuencia sera
menor de la esperada. Para determinadas patologias, la derivacion de los partos
puede ocurrir incluso de unas Comunidades Auténomas a otras, lo que por tanto
puede afectar a la frecuencia registrada en determinadas Autonomias. Asi pues,
resumidamente, pueden plantearse varias situaciones, con diferentes efectos
sobre la frecuencia que obtenemos en las distintas Comunidades y hospitales:

* Si en una Comunidad Auténoma participan en el ECEMC tanto el hospital de
referencia como los hospitales que refieren partos al mismo, la frecuencia
global registrada en la Comunidad no se vera modificada por el movimiento
de partos de unos hospitales a otros, si bien en el hospital de referencia se
registrara una frecuencia superior a la de los hospitales de su area de
influencia.

* Si en una Autonomia participa en el ECEMC el hospital de referencia, pero no
lo hacen todos los hospitales que derivan partos al anterior, la frecuencia
global registrada constituira una sobreestimacion de la frecuencia real.

* Sies el hospital de referencia de una Comunidad Auténoma el que no participa
en el ECEMC, la frecuencia registrada en dicha Autonomia estara por debajo
de la frecuencia global real en la misma.
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Por todo ello, dada la plasticidad del ECEMC, que a lo largo del tiempo se
ha ido adaptando a cada nueva situacién, hace 16 afios se modificaron los
protocolos de recogida de datos, introduciendo una pregunta sobre si el parto
fue o no referido desde otro hospital y, en caso afirmativo, desde cual. De este
modo, es posible contabilizar cada caso registrado en el hospital desde el que
fue remitido el parto, lo que constituye un modo de corregir este tipo de
desviacion de la frecuencia por hospital.

Interrupciones Voluntarias del Embarazo (IVE) tras la deteccion de
alteraciones en el feto: Las IVE por DC constituyen un auténtico reto en todos
los sistemas de estudio de los DC, tanto de nuestro pais como en el resto del
mundo. Como se ha indicado mas arriba, la IVE por DC es legal en Espana
desde 1985, y en 2010 (Ley Organica 2/2010, de 3 de marzo, BOE del 4 de
marzo) se introdujeron algunas modificaciones sobre la ley del afno 85. Todo ello
determina que la frecuencia registrada entre los recién nacidos para los defectos
detectables intrautero, esté influida, en mayor o menor medida (dependiendo de
la facilidad para su diagnéstico en el feto), por la posibilidad de realizar una IVE
tras su deteccion. Por este motivo, en el ECEMC y en otros programas de todo el
mundo, se viene aplicando una correcciéon de la frecuencia neonatal, de modo
que a los datos sobre recién nacidos se agregan los correspondientes a los casos
de IVE por DC!"3. No obstante, hay que tener en cuenta que la informacion que
se registra sobre las IVE es muy limitada, a pesar de que cada IVE que se
practica ha de ser notificada por el médico responsable de la misma a la autoridad
sanitaria de la Comunidad Auténoma donde se llevé a cabo la intervencion,
quien a su vez informa semestralmente al Ministerio de Sanidad. Sin embargo,
el Cuestionario de Notificacion Oficial de las IVE no requiere de forma explicita
que se indiquen todos los defectos que presentaba el feto, y por otra parte,
tampoco se estudian adecuadamente y con suficiente detalle los fetos procedentes
de IVE (incluyendo un estudio citogenético de alta resoluciéon y anatomopatologico
completo)4. Igualmente, tampoco se recogen los datos sobre exposiciones
durante el embarazo o previas al mismo, que son necesarios para los estudios
causales. En el ECEMC, los médicos participantes conocen bien esta problematica,
por lo que realizan una encomiable labor para favorecer la recogida sistematica
de toda esa informacién en los casos de IVE. Aun asi, los datos sobre las IVE
siguen siendo escasos, pero aquellos disponibles son utiles para aplicar la
correccion de la frecuencia a la que se ha aludido mas arriba. Dicha correccion
no es totalmente adecuada, ya que puede generar una sobrevaloracion. Ello es
debido a que entre los casos de IVE hay una cierta proporcion cuya gestacion,
de haber seguido su curso si no hubiera sido interrumpida, habria finalizado en
un aborto espontineo (siendo éstos, ademas, mas frecuentes entre los casos con
DO). Eso significa que agregar todas las IVE a los datos de los RN, puede
provocar una sobreestimacién de la frecuencia real de estas patologias al
nacimiento, tal como se demostré en un trabajo realizado en el ECEMC a este
respecto®”. A pesar de lo anterior, la correccion descrita es la Gnica que hoy dia
se puede aplicar, y de hecho es la que se utiliza en todo el mundo.

El registro de IVE en el ECEMC se inici6 en 1987, y hasta 2010 se han
registrado 2.401 IVE por DC, en un total de 48 hospitales de 15 Comunidades
Auténomas mas el Principado de Andorra. En 2010 se registraron 169, que
representan el 10,38% de las 1.628 IVE realizadas en Espaiia en dicho afio “por
riesgo de anomalias graves o incompatibles con la vida del feto”, de acuerdo con
los datos publicados por el Ministerio de Sanidad'. Sin embargo, el porcentaje de
IVE con DC que registra el ECEMC es, sin duda, superior a esa cifra, porque entre
el total de 1.628 contabilizadas en Espafia por el Ministerio, hay una cierta
proporcion (desconocida) en las que la IVE no se realizé porque se constatara la
existencia de DC, sino porque hubo una determinada exposicion prenatal, que se
sabe o se sospecha que es teratogénica, o sobre la que se desconoce si implica o
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no un riesgo para el feto, y ante la posibilidad de que el feto pudiera nacer con DC,
los padres decidieron interrumpir la gestacion. Es decir, que el denominador sobre
el cual habria que calcular el porcentaje de IVE por DC que registré el ECEMC en
2010 es inferior a 1.628, y por tanto el porcentaje de IVE registradas por el ECEMC
en dicho afio fue superior al 10,38%, y probablemente fue similar la cifra de
cobertura de nacimientos del Registro, que se sitia en el 19,80% (Tabla 2).

Tras considerar la posible influencia de los anteriores condicionantes de la
frecuencia, es mas facil comprender e interpretar los datos reflejados en la Tabla 3.

Tabla 3. Frecuencia de recién nacidos con defectos congénitos (DC) por hospitales y Comunidades Auténomas
en tres periodos de tiempo: 1980-1985, 1986-2009 y 2010

RECIEN NACIDOS RECIEN NACIDOS + IVES(b)
Y PARTOS REFERIDOS
HOSPITALES 1980-1985 1986-2009 2010 EN CENTROS DE PROCEDENCIA
(a) DC DC DC 19801985 19862009 2010
TOTAL  N.° % TOTAL N° % TOTAL  N. % % % %
RN RN RN
ANDALUCIA
1 — N — 7.201 79 1,10 - - = — 1,01 —
6 12.444 257 2,07 33.026 325 0,98 — — — 2,07 0,98 — *
36 — - - 18.723 117 0,62  1.056 2 0,19 — 0,64 0,19
44 — - - 16218 257 1,558  2.642 44 1,67 — 1,49 1,44
45 20221 241 1,19 — - — R — — 1,19 — —
61 4.143 31 0,75 7.630 66 0,87 S 0,75 0,88 —
62 2.873 91 3,17  28.104 462 1,64 938 8 0,85 * 3,17 1,67 0,85 *
68 — — — 39.757 484 1,22 1.154 6 0,52 * — 1,21 0,52 *
70 —_ —_ — 1.520 21 1,38 — — — — 1,38 —
76 — S — 2974 65 2,19 R — — 2,19 —
79 — — — 26.128 234 0,90 1.306 2 0,15* — 0,90 0,15 *
94 — S — 35181 208 0,59 2209 13 059  — 0,59 0,59
109 — R — 20.890 204 0,98 1401 12 0,86 — 1,01 0,93
128 — B — 2.224 11 0,49 - - = — 0,49 —
137 — - — 3.785 220,58 — — — — 2,96 —
140 — - - 2602 82 315 547 13 238  — 3,15 2,38
142 — - - 1.714 34 1,98 337 13 3,86% — 1,98 3,86%*
TOTAL 39.681 620 1,56 247.677 2.671 1,08 11.590 113 0,97 * 1,56 1,11 0,93*
ARAGON
74 — — — 13.005 159 1,22 739 13 1,76 — 1,21 1,76
90 — - = 10.500 34 0,32 481 5 1,04% — 0,33 1,04
91 — — — 10.273 143 1,39 655 1 0,15 * — 1,38 0,15 *
121 — R — 342 4 117 - — 1,17 —
TOTAL - R — 34.120 340 1,00 1.875 19 1) — 0,99 1,01

(a) Cada hospital aparece identificado por el n.° que tiene asignado en la base de datos del ECEMC (véase la seccion IX de
este Boletin).
(b) Sdlo se incluyen las IVES de los hospitales que envian datos sobre las mismas.
DC: Defectos congénitos
* Indica que la prevalencia al nacimiento ha experimentado un descenso lineal estadisticamente significativo a lo largo del
tiempo.
* Indica que la prevalencia al nacimiento ha experimentado un incremento lineal estadisticamente significativo a lo largo
del tiempo.
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Tabla 3.  Frecuencia de recién nacidos con defectos congénitos (DC) por hospitales y Comunidades Auténomas
en tres periodos de tiempo: 1980-1985, 1986-2009 y 2010 (cont.)

RECIEN NACIDOS RECIEN NACIDOS + IVES(b)
HOSPITALES Y PARTOS REFERIDOS
@ 1980-1985 19862009 2010 EN CENTROS DE PROCEDENCIA
DC DC DC 1980-1985  1986-2009 2010
TOTAL N.° % TOTAL N.° %  TOTAL N.° % % % %
RN RN RN
PRINCIPADO DE ASTURIAS
17 — - — 4.804 68 1,42 - - = — 1,67 —
52 2.182 41 1,88 1.542 29 1,88 — — — 1,88 1,88 —
53 — R — 19521 253 1,30  1.029 7 0,68 — 1,30 0,68
55 2.964 73 246 12777 252 197 510 11 2,16 2,46 2,18 2,16
86 — - - 3.831 86 2,24 80 0 0,00 — 2,95 0,00
152 — — - — - — 192 2 1,04 — — 1,04
TOTAL 5.146 114 222 42475 688 1,62 1.811 20 1,10 * 2,22 1,77 1,10 *
ISLAS BALEARES (c)
16 2.235 61 2,73 11.453 228 1,99 — — — ¥ 273 1,99 —_  *
130 — - = 10.157 119 1,17  1.185 9 0,76 — 1,85 1,10
143 — — — 6.779 106 1,56 2.598 16 0,62 * — 1,81 0,77 *
TOTAL 2.235 61 2,75 28.389 453 1,60 3.783 25 0,66 * 273 1,90 0,87 *
CANARIAS (d)
27 — — — 59.109 642 1,09 3.219 29 0,90 — 1,65 1,86
31 3112 198 6,36 — — - — — — 6,36 — —
60 — - = 16.433 265 1,61 - - = — 1,61 —
69 — — — 197 0 0,00 — — — — 0,00 —
TOTAL 3.112 198 6,36 75.739 907 120 3.219 29 0,90 * 6,36 1,63 1,86 *
CANTABRIA
28 — — — 46.997 848 1,80 — — — — 2,07 —
126 — — — 4851 92 1,86 554 9 1,62 — 1,83 1,62
TOTAL — — — 51.848 938 181 554 9 1,62 — 2,05 1,62
CASTILLA-LA MANCHA
2 8.032 76 095 26278 184 0,70  1.068 6 0,56 * 0,95 0,70 0,56 *
3 7.637 207 2,71 31.842 432 1,36 2.065 20 0,97 * 271 1,36 0,97 *
13 21.430 417 1,95 75.370 1.498 1,99 4.464 105 2,35 1,95 2,13 2,58%*
18 5.885 102 1,73 13.432 137 1,02 590 1 0,17 * 1,73 1,06 0,17 *
19 290 4 138 3.279 56 1,71 — — — 1,38 1,80 —
20 5.306 398 7,50 17.422 552 3,17 586 6 1,02 * 7,50 3,19 1,02 *
21 4521 130 2,88 27204 420 154 - = — * 288 1,54 — %
85 — — — 64.572 930 1,44 2.556 27 1,06 — 1,48 1,06
97 — R — 7.445 520,70 521 1 019 — 0,75 0,19
147 — — — 295 5 1,69 477 3 0,63 — 2,71 0,63 *
TOTAL 53.101 1.33 2,51 267.139 4.266 1,60 12.327 169 1,37 % 251 1,65 1,45 *

(a) Cada hospital aparece identificado por el n.° que tiene asignado en la base de datos del ECEMC (véase la seccion IX de
este Boletin).

(b) Solo se incluyen las IVES de los hospitales que envian datos sobre las mismas.

(c) En 2010, los datos de Baleares se refieren exclusivamente a Manacor y Palma de Mallorca.

(d) En 2010, los datos de Canarias se refieren exclusivamente a Tenerife.

DC: Defectos congénitos

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

**  Indica que la prevalencia al nacimiento ha experimentado un incremento lineal estadisticamente significativo a lo largo
del tiempo.
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Tabla 3.  Frecuencia de recién nacidos con defectos congénitos (DC) por hospitales y Comunidades Auténomas
en tres periodos de tiempo: 1980-1985, 1986-2009 y 2010 (cont.)

RECIEN NACIDOS RECIEN NACIDOS + IVES(b)
HOSPITALES Y PARTOS REFERIDOS
(a) 1980-1985 1986-2009 2010 EN CENTROS DE PROCEDENCIA
DC DC DC 1980-1985  1986-2009 2010
TOTAL N.° % TOTAL N.° % TOTAL N.° % % % %
RN RN RN
CASTILLAY LEON
9 8446 115 136 25645 226 088 1213 16 1,32 % 1,36 0,89 1,65 *
14 9.720 82 084 25788 312 121  1.024 12 1,17% 0,84 1,20 1,17
38 12.794 268 2,09 4693 775 1,65 2299 27 1,17 * 2,09 1,60 1,13 *
40 6.839 59 086 — - — - - — 0,86 — —
51 12.610 493 391 43452 1.449 3,33 — — — * 391 3,56 —
64 — - - 4.021 60 1,49 R — — — 1,52 —
73 — - = 8.587 117 1,36 420 3 0,71 — 1,39 0,71
84 — - - 19.101 278 1,46 - - — — 1,46 —
145 — - - 2.210 38 1,72 1205 15 1,24 — 1,72 1,24
149 — - = 501 16 3,19 2256 16 0,71 % — 3,39 0,89 *
TOTAL 50.409 1.017 2,02 176.241 3.271 186 8.417 89 1,06 * 2,02 1,90 1,15 *
CATALUNA
4 11116 402 3,62 37859 1139 3,01 1711 55 321 % 3,62 3,18 3,68
5 11383 224 1,97 48150 516 1,07 3327 11 0,33 * 1,97 1,07 0,33 *
12 2.732 89 326 20053 175 0,87 1333 8 0,60 * 326 0,87 0,60 *
37 7.829 112 143 — - — - - — 1,43 — —
63 2586 160 6,19 27958 572 2,05 - - — % 6,19 2,66 —
75 — — — 18.203 301 1,65 1.174 9 0,77 *  — 2,14 0,94 *
77 — - - 24.743 288 1,16 R — — — 1,33 —
81 — —- - 7.183 329 458 412 26 6,31 — 4,98 6,31
82 — R — 14.064 173 1,23 - - — — 1,23 —
83 — - - 1.023 12 1,17 - - — — 1,17 —
102 — R — 1.693 8 047 132 0 0,00 — 0,53 0,00
110 — - = 7503 130 1,73  1.090 24 0,20 — 2,49 2,20
120 — S — 2.335 7 0,30 S — — 0,47 —
132 — - - 3.236 15 0,46 - - — — 0,46 —
136 — - - 511 6 1,17 - - — — 1,17 —
141 — - = 396 2 051 - - — — 2,02 —
146 — R — 1.107 17 154 1.000 17 1,70 — 1,54 1,70
TOTAL 35.646 987 2,77 216.017 3.690 1,71 10.179 150 1,47 % 2,77 1,92 1,57 *

(a) Cada hospital aparece identificado por el n.° que tiene asignado en la base de datos del ECEMC (véase la seccion IX de
este Boletin).

(b) Sdlo se incluyen las IVES de los hospitales que envian datos sobre las mismas.

DC: Defectos congénitos

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

* Indica que la prevalencia al nacimiento ha experimentado un incremento lineal estadisticamente significativo a lo largo
del tiempo.
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Tabla 3.  Frecuencia de recién nacidos con defectos congénitos (DC) por hospitales y Comunidades Auténomas
en tres periodos de tiempo: 1980-1985, 1986-2009 y 2010 (cont.)

RECIEN NACIDOS RECIEN NACIDOS + IVES(b)
HOSPITALES Y PARTOS REFERIDOS
@ 1980-1985 1986-2009 2010 EN CENTROS DE PROCEDENCIA
DC DC DC 1980-1985  1986-2009 2010
TOTAL N % TOTAL N° % TOTAL  N° % % % %
RN RN RN
COMUNIDAD VALENCIANA
33 — R — 8337 132 1,58 - - = — 1,58 —
46 15.854 166 1,05 38.944 94 0,24 2.172 0 0,00 * 1,05 0,23 0,05 *
50 3.908 75 192 34283 442 129 1791 18 1,01 % 1,92 1,85 2,07
71 — - = 9.508 129 1,36 - = = — 1,43 —
80 — R — 2.326 56 2,41 E— — — 2,41 —
111 — — — 5.757 106 1,84 434 6 1,38 — 2,00 1,38
116 — - = 18.642 131 0,70 1276 2 0,16 * — 0,70 0,08 *
118 — - - 441 4 091 - - — — 0,91 —
122 — - — 9.304 33 0,35 - - — — 0,38 —
123 — - = 5.347 55 1,03 - = — — 1,12 —
124 — S — 20486 250 122  1.657 7 0,42 % — 1,22 0,48 *
125 — — — 5.912 130 2,20 — — — — 2,20 —
131 — S — 2.209 18 0,81 - = — — 0,81 —
135 — - - 3.125 55 1,76 316 3 0,95 — 1,82 1,27
139 — - — 12.980 137 1,06 2.438 16 0,66 — 1,59 0,82 *
144 — - = 3.807 15 039 1279 7 0,55 — 0,39 0,55
TOTAL 19.762 241 1,22 181.408 1.787 0,99 11.363 59 052 * 1,22 1,14 0,74 *
EXTREMADURA
23 10576 95 090 37.000 1214 328 1655 43  2,60% 0,90 3,23 2,60%
87 — — — 51.001 757 1,48 2.196 24 1,09 — 1,45 1,05
98 — S — 7.804 126 1,61 R — — — 1,63 —
99 — - — 6.977 211 3,02 — — — — 3,20 —
100 — R — 3.612 56 1,55 - - — — 2,13 —
104 — S — 9.845 124 1,26 - - = — 1,37 —
TOTAL 10.576 95 090 116.239 2.488 2,14 3.851 67 1,74* 0,90 2,15 1,74%
GALICIA
24 7.996 100 1,25 7.025 39 0,56 — — — * 1,25 0,56 — *
25 8847 156 1,76  10.096 15 0,15 - - = * 176 0,15 —
29 29.874 601 2,01 84.668 1.008 1,19 1.774 8 0,45 * 2,01 1,18 0,45 *
78 — — — 1.072 34 3,17 — — — — 3,17 —
92 — - = 5.463 52 0,95 - = — — 1,04 —
119 — - - 4.958 62 1,25 468 6 1,28 — 1,25 1,28
127 — — — 972 0 0,00 — — — — 0,00 —
134 — - - 1.428 15 1,05 R — — — 1,05 —
TOTAL 46.717 857 1,83 115.682 1.225 1,06 2.242 14 0,62+ 183 1,05 0,62 *
LA RIOJA
39 12.746 476 3,73 26203 201 0,77 — —  — * 373 0,77 —
129 — - — 4.895 97 198 682 13 1,91 — 2,37 2,20
TOTAL 12.746 476 3,75 31.098 298 0,96 682 13 1,91*% 3,73 1,02 2,20 *

(a) Cada hospital aparece identificado por el n.° que tiene asignado en la base de datos del ECEMC (véase la seccion IX de
este Boletin).

(b) Solo se incluyen las IVES de los hospitales que envian datos sobre las mismas.

DC: Defectos congénitos

* Indica que la prevalencia al nacimiento ha experimentado un descenso lineal estadisticamente significativo a lo largo del

tiempo.

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

del tiempo.
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Tabla 3.  Frecuencia de recién nacidos con defectos congénitos (DC) por hospitales y Comunidades Auténomas
en tres periodos de tiempo: 1980-1985, 1986-2009 y 2010 (cont.)

RECIEN NACIDOS RECIEN NACIDOS + IVES(b)
HOSPITALES Y PARTOS REFERIDOS
(a) 1980-1985 1986-2009 2010 EN CENTROS DE PROCEDENCIA
DC DC DC 1980-1985  1986-2009 2010
TOTAL N.° % TOTAL N.° % TOTAL N.° % % % %
RN RN RN
COMUNIDAD DE MADRID
8 — - - 32170 424 132 1277 43 3,37% — 1,23 2,66%
22 — R — 291 10 3,44 — — — — 3,09 —
32 12.638 366 2,90 4.637 98 2,11 [ — — % 290 2,20 —
34 461 7 152 — - — R — — 1,52 — —
56 11.826 126 1,07 57228 698 122 R — — 1,07 1,16 —
93 — - - 19.507 154 0,79 - - — — 0,78 —
96 — R — 12.500 63 0,50 R — — — 0,55 —
112 — B — 1.476 16 1,08 R — — — 1,02 —
113 — - = 7.140 63 0,88 353 4 1,13 — 0,90 1,13
114 — - = 2.291 41 1,79 —_ - — — 1,88 —
115 — R — 1525 371 1,18 1536 29 1,89%  — 1,82 1,95
117 — - — 294 1 034 R — — — 0,34 —
133 —_ — — 8.969 87 0,97 — — — — 0,95 —
138 — - - 3.437 5 0,115 - - — — 0,15 —
148 — - — 211 0 000 2372 1 0,04 — 0,00 0,04
151 — R — — - — 187 1 0,53 — — 0,00
TOTAL 24.925 499 2,00 181.676 2.031 1,12 5.725 78 1,36 * 2,00 1,20 1,21 *
REGION DE MURCIA
30 7.673 168 2,19 35508 628 1,77 1.707 14 0,82 * 219 1,79 0,82 *
35 1.131 1 097 17304 185 1,07 - - — 0,97 1,09 —
59 2.491 70 2,81  18.010 413 229 - - — 2,81 2,31 —
89 — —- - 130.920 1.554 1,19 - - — — 1,15 —
95 — —- - 19.436 228 1,17 1116 10 0,90 — 1,20 0,90
103 — - - 1.371 1 0,80 R — — — 0,95 —
105 — R — 12.038 66 055  1.222 5 0,41 — 0,56 0,41
106 — R — 508 7 138 R — — — 2,76 —
107 — S — 19.805 51 0,26 1363 4 0,29 — 0,28 0,29
108 — S — 181 0 0,00 R — — — 0,00 —
TOTAL 11.295 249 220 255.081 3.143 1,23 5408 33 0,61* 220 1,23 0,61 *
COMUNIDAD FORAL DE NAVARRA
15 15.566 366 235 32778 369 1,113 — — — % 235 1,10 — *
TOTAL 15.566 366 235 32.778 369 1,13 - - — % 235 1,10 —

(a) Cada hospital aparece identificado por el n.° que tiene asignado en la base de datos del ECEMC (véase la seccion IX de
este Boletin).

(b) Solo se incluyen las IVES de los hospitales que envian datos sobre las mismas.

DC: Defectos congénitos

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

* Indica que la prevalencia al nacimiento ha experimentado un incremento lineal estadisticamente significativo a lo largo
del tiempo.
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Tabla 3.  Frecuencia de recién nacidos con defectos congénitos (DC) por hospitales y Comunidades Auténomas
en tres periodos de tiempo: 1980-1985, 1986-2009 y 2010 (cont.)

RECIEN NACIDOS RECIEN NACIDOS + IVES(b)
Y PARTOS REFERIDOS
HOSPITALES 1980-1985 1986-2009 2010 EN CENTROS DE PROCEDENCIA
(a) DC DC DC 1980-1985  1986-2009 2010
TOTAL N.° % TOTAL N.° % TOTAL N.° % % % %
RN RN RN
PAIS VASCO
7 24.617 919 3,73  606.217 568 0,86 — — — * 373 0,93 — *
41 3.254 143 4,39 — - — — — — 4,39 — —
48 3.015 42 139 — - — - = — 1,39 — —
54 1.849 46 2,49 — - — [ — — 2,49 — —
57 15571 161 1,03 — - — R — — 1,03 — —
58 2.863 55 1,92 38948 418 1,07 2557 16 0,63 * 1,92 1,11 1,06 *
65 266 8 3,01 1.337 1 0,82 R — — * 301 0,82 —
66 38 0 000 14560 409 281 949 26 2,74 0,00 2,89 3,06
150 — R — 152 1 0,66 554 1 0,18 — 0,66 0,18
TOTAL 51.473 1.374 2,67 121.214 1.407 1,16 4.060 43 1,06 * 2,67 1,22 1,40 *
ANDORRA
101 — - - 3.989 44 1,10 R — — — 1,13 —
TOTAL — - - 3.989 44 1,10 - — — 1,13 —
TOTAL ECEMC
382.390 8.488 2,22 2.178.810 30.016 1,38 87.086 930 1,07 * 2,22 1,46 1,18 *

(a) Cada hospital aparece identificado por el n.° que tiene asignado en la base de datos del ECEMC (véase la seccion IX de
este Boletin).

(b) Sdlo se incluyen las IVES de los hospitales que envian datos sobre las mismas.

DC: Defectos congénitos

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

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

En ella figura la frecuencia de RN con DC por hospitales y por Comunidades
Auténomas (habiendo agrupado los hospitales por Autonomias), en los tres periodos de
tiempo indicados en el apartado de Material analizado (pag. 86). En la parte izquierda de
la tabla figuran los datos sobre RN, mientras que en las tres ultimas columnas las cifras
recogen la frecuencia corregida tras sumar los datos de las IVE a los de los RN vy tras
considerar los partos referidos en el hospital desde el que procedian. Para estudiar
posibles tendencias a lo largo de los tres periodos se ha realizado un analisis de regresion
lineal para cada hospital y Autonomia, y se han marcado con asteriscos junto a la frecuencia
registrada en 2010 aquellos en los que se ha obtenido un resultado estadisticamente
significativo de dicho analisis. En sintesis, éstos son los principales resultados:

a) Frecuencia total de recién nacidos con DC: Como ya se ha indicado mas
arriba, y segun los datos de la ultima linea de la Tabla 3, dicha frecuencia total
ha disminuido de forma estadisticamente significativa a lo largo del tiempo
debido, fundamentalmente, al impacto de las IVE sobre la frecuencia neonatal
de estas patologias.

b) Frecuencia por Comunidades Autonomas: El descenso global anterior se ha
hecho patente y estadisticamente significativo en 14 de las 17 Comunidades
Autonomas (Tabla 3), y es igualmente atribuible al impacto de las IVE. La tnica
Comunidad Auténoma en la que se ha registrado un incremento significativo a
lo largo del tiempo ha sido Extremadura. Tal incremento, aunque no es posible
descartar que pudiera ser debido a la existencia de factores locales que hubieran
determinado un incremento del riesgo para DC en Extremadura, muy
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probablemente es resultado del aumento también significativo de la frecuencia
en el Hospital San Pedro de Alcantara, de Caceres, que sera comentado en
detalle en el punto ¢) de este mismo epigrafe. No obstante, desde el ano 1995 se
viene observando una ligera tendencia decreciente en esta Autonomia.

Frecuencia por hospitales: La tendencia general observada globalmente y en la
gran mayoria de las Comunidades Auténomas, se hace también patente en gran
parte de los hospitales, llegando a ser estadisticamente significativa en 23 de los
67 que colaboraron en el ECEMC en el afio 2010 (Tabla 3). Sélo en 6 se detectd
una tendencia creciente estadisticamente significativa: el Hospital Hospiten de
Estepona (Malaga, Andalucia), el Hospital Obispo Polanco, de Teruel (Aragén), el
Hospital Virgen de la Concha, de Zamora (Castilla y Le6n), el Hospital San Pedro
de Alcantara, de Caceres (Extremadura), el Hospital Universitario Santa Cristina,
de Madrid, y el Hospital Severo Ochoa, de Leganés (Madrid). En la mayoria de
ellos, las frecuencias registradas en los primeros afos de su colaboracion fueron
inferiores a la global del ECEMC, lo cual hace mas probable que se observe un
incremento posterior. Esa menor frecuencia pudo ser debida a un cierto subregistro
de casos en las primeras etapas de la colaboracién, por simples motivos
metodolégicos, o a la diferente dotacion de medios diagnésticos y/o asistenciales.
Asimismo, cabe la posibilidad de que en los hospitales en los que la frecuencia en
2010 es superior, se esté realizando una mejor detecciéon de los casos. En el
Hospital Hospiten de Estepona, la frecuencia registrada en 2010 no difiere
significativamente de la registrada en el afio anterior, y se ha comprobado que
muchos de los casos registrados en el ultimo afio presentan defectos menores, lo
que puede estar poniendo de manifiesto una muy buena deteccion de los casos.
En el Hospital Obispo Polanco, de Teruel, la frecuencia registrada en las primeras
etapas de su colaboracion era relativamente baja, y la frecuencia registrada en
2010 no difiere significativamente de la global del ECEMC. En el Hospital Virgen
de la Concha, de Zamora, es patente la buena deteccion de los casos que se esta
haciendo, incluso para aquellos que presentan solo defectos menores, pero a
pesar del incremento global detectado, la frecuencia observada en 2010 es ya
inferior a la observada en 2009. En el Hospital San Pedro de Alcdantara, de
Caceres, la frecuencia registrada en 2010 es también inferior a la de 2009, y ésta
es una tendencia que se viene apreciando desde hace varios anos; el incremento
global registrado, muy probablemente es debido, por una parte, a que en la
actualidad (y desde hace anos) se viene realizando una muy buena deteccion de
los casos, y por otra, a que hace anos se produjeron mejoras en la dotacién de
dicho hospital, que sin duda han hecho posible la deteccién de un mayor nimero
de DCYy el nacimiento en el hospital de casos cuyos partos antes debian trasladarse
a otras Comunidades como Madrid y Andalucia tras ser detectados intrattero;
adicionalmente, quiza por razones metodolégicas, la frecuencia registrada en el
periodo basal en este hospital de Caceres (0,90%) era significativamente inferior
a la global del ECEMC en el mismo periodo (2,22%), por lo que partiendo de una
frecuencia muy baja, es mas probable que después se registre un incremento. En
cuanto al Hospital Universitario Santa Cristina, de Madrid, la frecuencia registrada
en 2010 no difiere significativamente de la observada en los dltimos afos, mientras
que cuando inici6é su participaciéon en el ECEMC, posiblemente por cuestiones
metodolbgicas, la frecuencia que registré era relativamente baja, lo que aumenta
la probabilidad de que se detecten incrementos posteriores, como asi ha ocurrido.
En dicho hospital, ademas de recibir partos de riesgo procedentes de otras areas,
se da también la circunstancia de que cubre un area sanitaria en la que son
frecuentes los nacimientos de etnia gitana y de poblacién inmigrante en la que
también hay una elevada proporcién de nacimientos de otras etnias (de los 43
casos registrados en 2010, el 37,21% eran de etnias diferentes a la blanca), teniendo
€s0s grupos un mayor riesgo para DC, como asi se ha constatado en los datos del
ECEMC'2°. Por lo que se refiere al Hospital Severo Ochoa, de Leganés, la frecuencia
registrada en 2010 no difiere significativamente de la observada en el mismo
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hospital en el afio anterior, pero es patente que en él se esta realizando una
deteccion muy minuciosa de DC, incluso de aquellos que se consideran menores,
lo que puede haber influido en el incremento global detectado.

d) Frecuencia corregida teniendo en cuenta las IVE y los partos referidos de
unos a otros hospitales: En las tres columnas finales de la Tabla 3 se muestra la
frecuencia obtenida tras corregir la frecuencia observada en los RN, para lo cual
se han anadido los casos de IVE por DC y se ha considerado cada caso (RN o IVE)
en el hospital del que procede si el parto fue referido desde otro hospital. Tras
aplicar dicha correccion, se aprecian pocos cambios enla frecuencia, probablemente
debido a que la notificacion de las IVE por DC al ECEMC no es completa, porque
no todos los hospitales pueden llevarla a cabo. Las Gnicas variaciones observadas
en la significacion estadistica, en relaciéon con lo objetivado en RN, son:

* El incremento significativo de la frecuencia corregida en el Hospital Virgen de
la Salud, del Complejo Hospitalario de Toledo, que no se apreciaba antes de la
correccion aplicada. Ello es debido a que en los ultimos afos se ha hecho un
esfuerzo considerable en dicho hospital para registrar todos los casos de IVE
por DC, que antes no eran notificados al ECEMC.

* El descenso significativo de la frecuencia corregida en el Hospital General de
Villarrobledo, atribuible al registro de una mayor frecuencia en el primer
periodo, al incluir en él casos que anteriormente eran derivados al Complejo
Hospitalario Universitario de Albacete.

* La pérdida de significacion estadistica del descenso observado entre los RN en
el Hospital Dr. Trueta, de Girona, y el Hospital Universitario Dr. Peset, de
Valencia. Dado que en dichos hospitales se esta haciendo una recogida muy
minuciosa de todos los datos sobre las IVE por DC, al agregar éstas a los datos
de los RN se compensa el descenso que se aprecia en los datos registrados
entre los neonatos.

* El descenso significativo de la frecuencia corregida en el Hospital de la Ribera,
de Alzira, desde el que algunos partos son derivados a otros hospitales de la
Comunidad tras la deteccion de alteraciones fetales, habiendo agregado mas
casos a la frecuencia corregida en el periodo 1986-2009 que en 2010.

* La pérdida de significacion estadistica del incremento observado en RN en el
Hospital Severo Ochoa, de Leganés (Madrid). Ello es debido a que se han
agregado también mds casos a la frecuencia corregida en el periodo 1986-
2009 que en 2010.

3. Frecuencia al Nacimiento de una serie de Defectos Congénitos Seleccionados

La Tabla 4 recoge la frecuencia de 33 DC seleccionados, en los 3 periodos que se
vienen estudiando en este capitulo, y el resultado del analisis de la tendencia a lo largo
del tiempo. Para la seleccion de los defectos considerados se han tenido en cuenta los
siguientes criterios: su frecuencia basal relativamente elevada al nacimiento, y/o la
considerable mortalidad o morbilidad que conllevan. Algunos engloban bajo una
denominacion genérica varios tipos de defectos concretos, como ocurre con las
cardiopatias/anomalias de los grandes vasos, los angiomas cutdneos, los defectos por
reduccion de extremidades, o las malposiciones de los pies. Los defectos se muestran
ordenados por frecuencia decreciente, de acuerdo con los datos registrados en 2010. Se
han afadido asteriscos en aquellos cuya frecuencia ha variado de forma estadisticamente
significativa a lo largo del tiempo (un asterisco para senalar los descensos, y dos
asteriscos para los incrementos). En la tabla figura el intervalo de confianza de cada cifra
de frecuencia al 95%, lo que facilita la comparacion de las mismas, infiriendo una
diferencia estadisticamente significativa entre aquellas cifras cuyos intervalos de
confianza no se imbriquen. Como se puede apreciar, en 2010 siguieron ocupando los
primeros puestos (son mas frecuentes) las cardiopatias congénitas y anomalias de los
grandes vasos (con una frecuencia de 15,96 por cada 10.000 nacimientos, lo que supone
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Tabla 4.  Frecuencia global de 33 defectos congénitos diagnosticados durante los tres primeros dias de vida,
en tres periodos de tiempo: 1980-1985,1986-2009 y 2010

1980-1985 1986-2009 2010
Por Por Por
DEFECTO N.° 10.000 LC 95% N.°  10.000 LC 95% N.° 10.000 LC 95%
Cardiopatias/Anomalias
grandes vasos ** ............... 317 829 (7,409,23) 3.501 16,07 (15,54-16,61) 139 1596 (13,42-18,72)
Hipospadias * ...........c....... 692 18,10 (16,77-19,47) 3.105 14,25 (13,75-14,76) 108 12,40 (10,17-14,85)

501 13,10 (11,98-14,27) 1.877 8,61 (8,239,01) 63 7,23 (5,569,13)
Sindrome de Down * 565 14,78 (13,58-16,02) 2.188 10,04 (9,63-10,47) 63 7,23  (5,56-9,13)
Apéndice preauricular * ...... 481 12,58 (11,48-13,73) 1958 899 (859939 56 6,43  (4,86-8,22)
NevUS * i 404 10,57 (9,56-11,62) 1.294 5,94 (5,62-6,27) 49 5,63 (4,16-7,31)
Micrognatia o retrognatia * .. 246 6,43  (5,65-7,260) 1211 556  (5,25-5,88) 43 494  (3,57-6,52)

Polidactilia/Polisindactilia
postaxial (5° dedo) * ........

Reduccion de extremidades * 272 7,11 (6,29-7,98) 1.197 549  (5,19-5,81) 29 333 (2,23-4,65)
Labio leporino#fisura paladar* 248 6,49  (5,70-7,32) 1.072 4,92  (4,63-5,22) 28 322 (2,134,52)

Angiomas cutineos *

275 7,19 (637807 1148 527 (497-558) 31 356  (2,42-4,92)

Pie zambo mayor (a) * ........ 208 544  (4,73-6,20) 1.011 4,64 (4,36-493) 27 310 (2,04-4,38)
Fisura del paladar * ............. 199 520 (4,51-5,95) 909 4,17  (3,91-4,45) 26 299 (1,954,249
Sindactilia * ........ccceeeiiienens 301 7,87  (7,01-8,79) 926 425  (3,98-4,53) 26 2,99 (1,954,249
Hidrocefalia ..........coocvveneeees 148 387 (327452 762 350 (325375 22 253 (1,58-3,69)
Polidactilia/Polisindactilia

preaxial (1° dedo) ............ 90 235  (1,89-2,86) 551 253  (2,32-2,74) 17 1,95 (1,14-3,13)
Anotia/Microtia (b) w......... 68 1,78 (138223 308 141 (126158 15 172  (0,962,84)

Agenesia renal unilateral ** 22 058  (0,36-0,84) 259 1,19  (1,05-1,3%) 14 1,61  (0,88-2,70)

Atresia/estenosis de ano/
TECEO * ovveeeeeeeeeeeeeereee 97 254 (2,063,07 434 199 (1,81-2,18) 11 126  (0,63-2,26)

Anoftalmia o microftalmia * 94 246  (1,99-2,98) 325 1,49  (1,33-1,66) 9 1,03 (0,47-1,96)
Atresia/estenosis de esofago * 88 230 (1,85-2,81) 398 1,83  (1,65-2,0D 7 0,80 (0,32-1,66)
Resto Polidactilia/

Polisindactilia .................. 37 097 (0,681,300 228 1,05 (0921,19) 7 080 (0,32-1,66)
Displasia renal ...........c........ 34 089 (0,62-1,21) 203 0,93 (0,81-1,06) 6 0,69 (0,25-1,50)
Onfalocele * .......ccceoverennne 65 1,70  (1,31-2,14) 179 0,82 (0,71-0,95) 6 0,69  (0,25-1,50)
Otras malposiciones mayores

del pie (@) * .cocccvrcrcrrnne 168 439  (3,75-5,08) 469 215 (1,96-2,35) 6 0,69  (0,25-1,50)
Genitales ambiguos * .......... 41 1,07 (0,77-1,43) 151 0,69 (0,59-0,81) 5 057 (0,19-1,34)
Hernia o agenesia

diafragmatica * ................ 107 2,80 (2,29-3,35) 316 1,45  (1,29-1,61) 4 046 (0,13-1,18)
Microcefalia * ..........ccoooevne. 81 2,12 (1,68-2,60) 337 1,55 (1,39-1,72) 4 046 (0,13-1,18)
Espina bifida * ..........ccccceuee 181 4,73  (4,07-5,45) 482 2,21 (2,02-2,41) 3 0,34  (0,07-1,01)
GaSLTOSQUISIS +.vvvvrrerrrreernens 21 055  (0,34-0,81) 100 0,46  (0,37-0,55) 3 034 (0,07-1,01)
Anencefalia * .....oooovvvvvvvevneee, 178 465 (4,00536) 151 069 (0,59081) 2 023 (0,03-0,83)
Encefalocele * .........ccccovnnene 49 1,28  (0,95-1,67) 91 0,42  (0,34-0,51) 2 0,23  (0,03-0,83)
Agenesia renal bilateral * ... 22 058  (0,36-0,84) 66 030 (0,23-0,38) 0 0,00 (0,00-0,35)
Defecto de la pared

corporal () * ...cvvrvrevenenee 13 0,34  (0,18-0,58) 25 0,11  (0,07-0,16) 0 0,00  (0,00-0,35)

LC Limites de confianza.

(a) Reductible/s pasivamente (mediante maniobras) o irreductible/s.
(b) Anotia/Microtia con atresia o estenosis del conducto auditivo.
(¢) Tradicionalmente denominado “celosomia/pleurosomia”.

* Tendencia lineal decreciente estadisticamente significativa.

*  Tendencia lineal creciente estadisticamente significativa.

un incremento de 1,27 por 10.000 en el ultimo ano), el hipospadias, los angiomas
cutdneos, y el sindrome de Down. Hay un total de 25 defectos, de los 33 considerados,
para los que se ha detectado un descenso estadisticamente significativo de su frecuencia.
Tal descenso es fundamentalmente atribuible al impacto de la interrupcion de una cierta
proporcion de gestaciones en las que se detecta el defecto en cuestion (impacto directo),
o tras la deteccion de otros defectos a los que el mismo puede asociarse y que son mas
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facilmente detectables intradtero (impacto indirecto). Por ejemplo, la anencefalia es un
defecto cuyo diagnoéstico prenatal es relativamente sencillo y muy precoz, por lo que el
impacto directo de las IVE sobre su frecuencia neonatal es muy considerable. De hecho,
teniendo en cuenta su frecuencia basal, cabria esperar que en 2010 se hubieran registrado
en el ECEMC 40 casos con anencefalia, cuando en realidad so6lo se registraron dos. Sin
embargo, la anoftalmia/microftalmia, cuyo diagndstico no es tan sencillo, especialmente
en los grados mas leves del defecto, y que sin embargo se asocia frecuentemente a otros
defectos congénitos”, es un ejemplo de defecto sobre cuya prevalencia al nacimiento
tiene un gran impacto el diagnéstico prenatal de esas otras anomalias a las que se asocia.

A diferencia de todos esos defectos que han disminuido, hay otros cuyas frecuencias
han aumentado significativamente a lo largo del tiempo (Tabla 4). Como viene ocurriendo
en los ultimos anos, se trata de las cardiopatias y anomalias de los grandes vasos, y la
agenesia renal unilateral. Esos incrementos son debidos a la mejora progresiva de las
técnicas diagnosticas, tanto pre como postnatales, que permiten el diagnéstico precoz de
estos y otros tipos de anomalias, que antiguamente podian pasar desapercibidas y que
muchas veces se detectaban, de modo fortuito, muchos afios después del nacimiento.

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

Este tipo de andlisis se ha realizado para los 16 defectos que habitualmente se
seleccionan para ello (no s6lo en el ECEMC, sino también en otros programas de todo el
mundo), dada su frecuencia basal, que es relativamente elevada, o la elevada morbi-
mortalidad que llevan asociadas. Por esos mismos motivos, estos defectos se someten
trimestralmente a un control de su frecuencia, dentro de las tareas de vigilancia propias
del ECEMC, y de las actividades de vigilancia internacional en las que el ECEMC
participa', y cuyo objetivo comun es detectar lo antes posible los cambios que pudiera
haber en la frecuencia, para disenar las medidas preventivas mas adecuadas.

La serie de Grificas 1 incluye una grafica por cada uno de esos 16 defectos, en la
que se ha representado la distribuciéon anual de su frecuencia. El periodo basal (1980-
1985) es el punto inicial en todas las graficas, y desde el periodo basal en adelante se ha
representado la frecuencia registrada cada ano, de modo que ésta puede ser comparada
con la frecuencia basal, que sirve asi de referencia. En todas las graficas aparecen en
realidad tres distribuciones. Para todos los DC considerados —excepto el sindrome de
Down— figura la distribuciéon anual de: a) el fotal de casos; b) los casos aislados (que
s6lo presentan el defecto en cuestion); y ©) los casos en los que el defecto bajo estudio
aparece asociado a otras alteraciones del desarrollo prenatal, pero en los que no se ha
identificado sindrome conocido alguno (se trata de casos polimalformados). Para el
sindrome de Down, sin embargo, figuran las distribuciones de: a) el total de casos; b) los
casos nacidos de madres de menos de 35 atios; y ©) los casos nacidos de madres de mds
de 34 asios. En la parte inferior de cada grafica se incluyen los resultados del andlisis de
regresion lineal, cuando éstos han sido significativos.

A la vista de los valores negativos de “b” (pendiente de la recta de regresion a la que
se ajusta cada distribucion), que figuran en las Graficas 1, todas las tendencias significativas
han sido de descenso. Ese descenso es estadisticamente significativo para la frecuencia
global de 14 de los 16 defectos estudiados. Para 9 de esos 14, el descenso significativo
afecta tanto a los casos aislados, como a los asociados a otros DC. En el sindrome de
Down la tendencia de descenso es significativa en los dos grupos de edad materna
considerados. Todos estos descensos son atribuibles, fundamentalmente, al impacto de
la IVE en una cierta proporcion de gestaciones en las que tras el diagnéstico del defecto
en cuestion (impacto directo), u otros a los que éste se asocie (impacto indirecto), los
padres deciden interrumpir la gestacion.
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Grdfica 1. Andlisis secular de la frecuencia por 10.000 de los defectos congénitos seleccionados.
Periodo estudiado: 1980 - 2010
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Grdfica 1. Andlisis secular de la frecuencia por 10.000 de los defectos congénitos seleccionados.
Periodo estudiado: 1980 — 2010 (cont.)
——— Aislada ——— Aislada
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Grdfica 1. Andlisis secular de la frecuencia por 10.000 de los defectos congénitos seleccionados.
Periodo estudiado: 1980 — 2010 (cont.)
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Grdfica 1. Andlisis secular de la frecuencia por 10.000 de los defectos congénitos seleccionados.
Periodo estudiado: 1980 — 2010 (cont.)
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El defecto para el cual el descenso de frecuencia es mas acusado (globalmente) es el
sindrome de Down, ya que el valor absoluto de “b” es el mas grande (b = -0,37 por 10.000),
e indica que se han venido registrando un promedio de 3,7 casos menos cada afio por cada
100.000 nacimientos. Tal descenso es especialmente notable en el grupo de madres de mas
de 34 anos, entre las cuales cada ano han venido naciendo 2,2 casos menos que el afio
anterior por cada 10.000 nacimientos, o lo que es lo mismo, 22 casos menos por cada 100.000
nacimientos. Este ultimo hallazgo pone de manifiesto el resultado de los planes especificamente
dirigidos al estrato de madres afiosas, que es el que se sabe que tiene mayor riesgo para
sindrome de Down. El descenso en madres mas jovenes es resultado de la aplicacion de otras
medidas mas adecuadas en ese estrato de edad materna, como el cribado bioquimico y la
valoracion de marcadores ecograficos del sindrome. Como se vera mas adelante, y como se
constaté en un trabajo previo del ECEMC?*, el descenso global de la frecuencia de sindrome
de Down al nacimiento es patente ya en muchas Comunidades Auténomas.

Hay una serie de defectos cuya frecuencia ha disminuido globalmente, pero el
descenso objetivado no ha sido lineal (Graficas 1), es decir, que la * .. arroja un resultado
estadisticamente significativo, que implica que la distribucién se aleja del modelo de
regresion lineal. Se trata de la amnencefalia, el encefalocele, 1a bhidrocefalia, la bernia
diafragmadtica, y el hipospadias. En el caso de la anencefalia se observé un descenso muy
marcado ya en los primeros afios que siguieron a la despenalizacion del aborto tras el
diagnoéstico de alteraciones en el feto. Es un hecho explicable, porque la anencefalia es un
defecto que se diagnostica bien por ecografia, incluso en etapas muy precoces de la
gestacion, y dado que los fetos afectados no tienen posibilidad alguna de supervivencia
postnatal, la interrupcién de la gestacion es la opcion mas frecuentemente adoptada por
los padres, y de ahi la caida drastica de la frecuencia, que luego ha continuado de forma
menos intensa. En el caso del encefalocele y 1a bernia diafragmadtica, la falta de ajuste al
modelo lineal se debe a las oscilaciones registradas a lo largo del tiempo en su frecuencia.
Por lo que se refiere a la hidrocefalia, 1a evolucién de su frecuencia es diferente a las
anteriores, ya que hubo un incremento progresivo hasta 1988, que se corresponde con las
mejoras en el area de diagnoéstico prenatal (tanto en las propias técnicas como en su
aplicacion), que permitieron diagnosticar un nimero cada vez mayor de casos. A partir de
ese ano, el impacto de las IVE sobre la frecuencia neonatal de este defecto domina sobre
el incremento en el nimero de casos diagnosticados, y el efecto observado es un descenso
progresivo, aunque con oscilaciones, de la frecuencia global. En cuanto al hipospadias, la
distribucion anual de su frecuencia ha seguido una evolucién muy curiosa (Graficas 1), ya
que se mantuvo estable hasta 1995, descendi6 de forma stbita en 1996, y después, aun con
ciertas oscilaciones, se ha mantenido nuevamente estabilizada dentro del rango en el que
se situ6 a partir de 1996, sin que se haya podido encontrar hasta la fecha una explicacion
para el descenso registrado a mediados de los afios 90%.

En cuanto a la evolucion mas reciente de las frecuencias de los defectos seleccionados,
puede llamar la atencion el ascenso registrado en 2010 para sindrome de Down en el
grupo de madres de mas de 34 anos, entre las que se observé una frecuencia similar a
la registrada en el afio 2000. Dicho ascenso es fundamentalmente atribuible al incremento
del nimero de casos en Andalucia, donde el 86% de los registrados en 2010 eran hijos
de madres espanolas. Al revisar detalladamente sus historias, no se encontré ninguna
caracteristica compartida, aparte de la edad materna, que pudiera hacer pensar en algun
otro factor causal comin a todos o muchos de ellos. Si se observé que en algunos de los
casos la trisomia se habia confirmado durante la gestacién por amniocentesis, en otros
los padres rechazaron la posibilidad de realizar la amniocentesis, y en otros el Gnico
estudio prenatal, aparte de las ecografias habituales, fue el cribado bioquimico. Todo
ello, podria estar poniendo de manifiesto la necesidad de informar a la poblacién en
edad fértil acerca de los riesgos que conlleva la edad materna avanzada (téngase en
cuenta que el 64% de las gestaciones de casos con sindrome de Down registrados en
Andalucia y nacidos de madres con mas de 34 afos, eran embarazos planeados, cuando
lo que lo ideal habria sido planificar dichas gestaciones en edades de menor riesgo).
Ademas, el elevado nimero de casos en ese estrato de edad materna avanzada en los que
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serealizo cribado bioquimico pero no amniocentesis, podria conducira un replanteamiento
de las pruebas mas indicadas en estos grupos de edad materna.

Hay que sefialar que, aunque la tendencia de la frecuencia de los defectos analizados
en este epigrafe ha sido decreciente, hay otros que, como se indicé al comentar los datos
de la Tabla 4, han experimentado una tendencia creciente, mayormente atribuible a las
mejoras en los sistemas de deteccion y a su generalizaciéon, lo que ha permitido
diagnosticar un nimero de casos superior, y que antes, en el mejor de los casos, eran
detectados en etapas mas avanzadas del desarrollo. Entre esos defectos, se encuentran
los defectos congénitos cardiovasculares (cuya distribucion temporal de la frecuencia se
muestra en la Grafica 2) y los defectos renales (excluyendo la agenesia renal bilateral) y
de la via urinaria (Grafica 3). Sus respectivas distribuciones han seguido una evolucion
similar, con un aumento de la frecuencia hasta principios de la década de los 90, y una
estabilizacion relativa posterior, en la que se mantiene un equilibrio entre dos tendencias
contrapuestas: la deteccion de un mayor nimero de casos (que contribuye al aumento de
la frecuencia) y la interrupcion de una cierta proporcion de gestaciones en las que el feto
esta afectado (que produce un descenso de la prevalencia al nacimiento).

Grdfica 2. Distribucién anual de la frecuencia Grdfica 3. Distribucién anual de la frecuencia
neonatal de defectos congénitos cardiovasculares neonatal de defectos congénitos renales
(exc. agenesia renal bilateral) y de la via urinaria
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Prueba de tendencia lineal: Prueba de tendencia lineal:
Yrena = 56,54 p < 0,000001 b (0/000)= 0,24 Yiena = 24,17 p < 0,000001 b (0/000)= 0,12
Ypesw = 160,07 p < 0,000001 Apew = 76,30 p < 0,000001

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

El analisis combinado de la frecuencia en el tiempo y en el espacio, permite analizar
en el ECEMC la distribucién temporal de la frecuencia en cada una de las Comunidades
Auténomas, y a la vez establecer la comparacion de unas circunscripciones autonémicas
con otras en distintos periodos, de modo que es posible inferir si la distribucion geografica
ha sido heterogénea en cada momento. Las eventuales diferencias geograficas pueden
aportar informacion util para la investigacion sobre las causas de los DC vy, a su vez,
ponen de manifiesto cuiles son las areas en las que resulta prioritario establecer planes
o aplicar estrategias preventivas, optimizando asi los recursos.

Para este tipo de anilisis se han analizado los 18 defectos habituales en esta parte del
Informe de vigilancia epidemiologica. Los datos sobre los que se ha basado el analisis se
muestran en las Tablas 5 a 10, que comparten la misma estructura, incluyendo 3 defectos
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en cada una de ellas. Asi, para cada defecto se puede observar la frecuencia registrada en
cada Autonomia y para el total del ECEMC en los tres periodos de tiempo considerados. Se
ha aplicado, por una parte, la prueba de tendencia lineal para estudiar la evolucién
temporal de la frecuencia en cada area considerada (analisis horizontal de los datos), y por
otra parte, la prueba de homogeneidad geogrdfica, para comparar la frecuencia registrada
en las distintas areas en cada periodo analizado (analisis vertical de los datos). Los
resultados estadisticamente significativos de la prueba de tendencia aparecen senalados
con asteriscos a la derecha de la frecuencia registrada en 2010, mientras que los resultados
significativos de los que se deduce heterogeneidad geografica aparecen marcados con un
signo “+” en la parte inferior de la columna de datos de cada defecto y periodo.

Tabla 5. Frecuencia por 10.000 RN por Comunidades Auténomas y tres periodos de tiempo

Anencefalia Espina bifida Encefalocele

AUTONOMIA 1980-1985  1986-2009 2010 1980-1985  1986-2009 2010 1980-1985  1986-2009 2010
Andalucia . . 4,54 0,73 0,00 * 3,78 2,38 0,00 * 1,01 0,40 0,86
Aragon ..o — 0,59 0,00 — 2,05 0,00 — 0,00 0,00
P. de Asturias ........... 3,89 0,24 0,00 * 1,94 0,94 0,00 1,94 0,00 0,00 *
Islas Baleares (a) ..... 0,00 0,00 5,29 % 13,42 1,41 0,00 * 0,00 0,00 0,00
Canarias (b) ............ 0,00 0,00 0,00 3,21 2,11 0,00 6,43 0,26 0,00 *
Cantabria ................. — 0,00 0,00 — 1,74 0,00 — 0,19 0,00
Castilla-La Mancha ... 5,08 1,05  0,00* 414 2,47 0,00 * 1,32 0,552 0,00 *
Castilla y Leon ......... 4,36 1,13 0,00 * 4,76 2,33 1,19 * 1,39 0,45 1,19
Catalufia ..o 5,61 0,42 0,00 * 5,89 1,81 0,00 * 1,68 0,23 0,00 *
Com. Valenciana ...... 3,54 0,39 0,00 * 2,53 1,54 0,00 0,51 0,50 0,00
Extremadura ............ 1,89 0,95 0,00 2,84 1,20 0,00 0,95 0,26 0,00
Galicia .. 4,28 086  000* 599 2,77 0,00 * 1,71 035 0,00 *
La Rioja ... 6,28 0,32 0,00 * 5,49 0,96 14,66 0,78 0,32 0,00
Com. de Madrid ...... 4,81 088  000* 321 2,09 1,75 1,60 0,66 0,00
Region de Murcia .... 7,08 0,82 0,00 * 8,85 3,37 0,00 * 1,77 0,59 0,00
Com. Foral Navarra .. 3,85 0,31 — 7,07 1,53 — * 0,64 0,92 —
Pais Vasco .............. 5,05 0,49 0,00 * 4,27 2,56 0,00 0,78 0,33 0,00
Andorra .......ccveneen. — 0,00 — — 0,00 — — 0,00 —
TOTAL 4,65 0,69 0,23 * 4,73 2,21 0,34* 1,28 0,42 0,23 *
Chi? (K-1): wvevervrnee 8,53 32,27 44,04 18,58 38,04 48,09 11,50 15,88 6,93
p<0,05 i - + + - + + - - -

* Existe tendencia lineal decreciente estadisticamente significativa.

*  Existe tendencia lineal creciente estadisticamente significativa.

(a) En 2010, los datos de Baleares se refieren exclusivamente a Manacor y Palma de Mallorca.
(b) En 2010, los datos de Canarias se refieren exclusivamente a Tenerife.

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

Las frecuencias globales de cada defecto figuran en la parte inferior de las Tablas 5
a 10, en la linea de “Total”. No se ha registrado ningin incremento de la frecuencia global,
y para 15 de los 18 defectos (todos salvo la hidrocefalia, 1a anotia/microtiay la gastrosquisis),
lo que se ha observado es un descenso estadisticamente significativo. Los descensos
objetivados son atribuibles, fundamentalmente, y como ya se ha explicado, al impacto de
la interrupcion de una cierta proporcion de gestaciones en las que se detecta el defecto
estudiado u otros a los que se asocia el mismo. Puede llamar la atencién que en el analisis
reflejado en la Tabla 6, el descenso de la frecuencia de bidrocefalia no sea significativo,
puesto que en el analisis de la distribuciéon temporal afio a afio (Graficas 1) si se concluy6
que tal descenso secular era significativo. Esto es debido a que la evolucion de la frecuencia
de este defecto ha seguido tendencias antagonicas a lo largo del tiempo, como se aprecia
en la Grafica 1 correspondiente, con un incremento tras el periodo basal, seguido de un
descenso posterior, por lo que al agrupar los datos en periodos amplios como el periodo
intermedio considerado en la Tabla 6, esas tendencias quedan diluidas al efectuar el cilculo
de la frecuencia global en dicho periodo.
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Tabla 6.  Frecuencia por 10.000 RN por Comunidades Auténomas y tres periodos de tiempo

Hidrocefalia Anoftalmia o Microftalmia Anotia/Microtia (c)

AUTONOMIA 1980-1985  1986-2009 2010 1980-1985  1986-2009 2010 1980-1985  1986-2009 2010
Andalucia ............... 4,28 307 0,00* 252 1,21 0,86 1,51 137 259
ALAgON e — 322 0,00 — 1,17 0,00 — 234 0,00
P. de Asturias . 3,89 377 552 1,94 1,18 0,00 0,00 0,71 0,00
Islas Baleares (a) ..... 4,47 2,47 5,29 0,00 0,70 0,00 0,00 2,47 0,00
Canarias (b) ............. 3,21 5,15 9,32 6,43 1,72 3,11 0,00 0,92 3,11
Cantabria ... — 309 0,00 — 0,58 0,00 — 135 0,00
Castilla-La Mancha .. 2,64 419 243 2,82 1,91 0,81 1,69 1,61 324
Castilla y Leon ......... 3,57 4,48 4,75 4,17 2,72 2,38 2,38 1,53 3,56
Catalufia ..o 4,21 3,89 1,96 0,84 0,79 0,98 2,24 1,30 0,00
Com. Valenciana ...... 3,04 3,03 1,76 3,54 1,32 0,88 * 1,01 1,05 0,88
Extremadura ............ 3,78 3,01 0,00 5,67 1,20 0,00 * 1,89 1,29 2,60
Galicia wveeoerrrerrnee 4,50 242 0,00* 1,28 1,38 0,00 1,50 1,30 0,00
La Rioja .....ccccoevnne 3,92 0,96 0,00 0,78 0,00 0,00 0,78 1,29 0,00
Com. de Madrid ...... 4,81 374 6,99 4,01 2,04 3,49 1,60 1,16 0,00
Region de Murcia .... 2,66 3,06 1,85 0,00 1,80 0,00 2,66 1,80 0,00
Com. Foral Navarra .. 3,85 3,05 - 3,21 0,92 — 2,57 1,53 —

Pais Vasco ............... 4,47 3,55 0,00 1,36 0,99 0,00 1,94 1,57 493
Andorra ......ceeveneeen. — 5,01 — — 0,00 — — 2,51 —

TOTAL 3,87 3,50 2,53 2,46 1,49 1,03* 1,78 1,42 1,72
Chi*(k-1): v 4,85 31,66 20,60 30,25 48,77 8,79 6,24 14,37 12,80
Pp<0,05: ..ooiiiiiiinn - + - + + - - - -

* Existe tendencia lineal decreciente estadisticamente significativa.

(a) En 2010, los datos de Baleares se refieren exclusivamente a Manacor y Palma de Mallorca.
(b) En 2010, los datos de Canarias se refieren exclusivamente a Tenerife.

(c¢) Anotia/Microtia con atresia o estenosis del conducto auditivo.

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

Tabla 7. Frecuencia por 10.000 RN por Comunidades Auténomas y tres periodos de tiempo

Fisura paladar Labio leporino * fisura paladar Hernia diafragmatica

AUTONOMIA 1980-1985 1986-2009 2010 1980-1985 1986-2009 2010 1980-1985  1986-2009 2010
Andalucia ................ 3,78 4,28 2,59 8,06 4,16 0,86 * 2,52 1,21 0,00 *
Aragén .. R 4,10 0,00 — 3,52 0,00 — 088 0,00
P. de Asturias ........... 1,94 5,65 0,00 583 5,89 0,00 9,72 1,18 0,00 *
Islas Baleares (a) ..... 0,00 5,28 0,00 4,47 3,52 2,64 0,00 0,35 0,00
Canarias (b) ............. 3,21 3,83 3,11 9,64 5,41 12,43 3.21 1,58 3,11
Cantabria ................. — 4,05 0,00 — 6,17 18,05 — 0,58 0,00
Castilla-La Mancha .. 7,16 4,79 243 * 4,52 5,24 2,43 2,82 1,35 0,81 *
Castilla y Le6n ......... 3,77 4,14 5,94 8,33 5,39 2,38 * 3,77 2,21 0,00 *
Cataluiia 3,93 4,91 3,93 8,14 5,23 4,91 1,96 1,90 0,98
Com. Valenciana ...... 4,05 3,31 0,88 3,54 4,13 4,40 2,02 0,88 0,00
Extremadura ........... 6,62 4,99 7,79 5,67 4,82 5,19 3,78 1,38 0,00 *
Galicia .oocovveveienenene 6,64 3,63 0,00 * 5,14 4,32 4,46 1,93 1,73 0,00
La Rioja . 7,06 1,93 0,00 * 549 450 14,66 3,92 1,29 0,00
Com. de Madrid ...... 4,41 2,92 1,75 7,22 5,17 3,49 2,01 099 0,00
Region de Murcia ... 5,31 4,16 3,70 7,97 5,61 0,00 2,66 1,80 0,00
Com. Foral Navarra .. 3,21 3,97 — 7,07 3,97 — 5,78 2,14 —
Pais Vasco ............... 6,61 4,45 7,39 6,22 4,62 0,00 2,14 1,57 2,46
Andorra ........ccveuee. — 2,51 — — 0,00 — — 0,00 —
TOTAL 5,20 4,17 2,99 * 6,49 4,92 3,22 * 2,80 1,45 0,46 *
Chi*(k-1): v 18,04 25,70 1391 14,48 18,75 23,75 21,11 28,73 12,03
P<0,05: ..o - - - - - - - + -

* Existe tendencia lineal decreciente estadisticamente significativa.

(a) En 2010, los datos de Baleares se refieren exclusivamente a Manacor y Palma de Mallorca.
(b) En 2010, los datos de Canarias se refieren exclusivamente a Tenerife.

Nota: k es el nimero de Comunidades con datos especificados en cada periodo de tiempo.
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Tabla 8.  Frecuencia por 10.000 RN por Comunidades Auténomas y tres periodos de tiempo

Atresia/estenosis de esofago Atresia/estenosis de ano/recto Agenesia renal bilateral

AUTONOMIA 1980-1985  1986-2009 2010 1980-1985 1986-2009 2010 1980-1985  1986-2009 2010
Andalucia ................ 3,78 1,66 0,00 * 2,77 2,14 0,86 0,00 0,20 0,00
Aragon .......ccovveeennen. — 1,76 5,33 — 0,59 0,00 — 0,00 0,00
P. de Asturias ........... 1,94 3,06 0,00 7,77 1,41 0,00 * 1,94 0,47 0,00
Islas Baleares (a) ..... 4,47 2,47 0,00 8,95 2,47 7,93 0,00 0,00 0,00
Canarias (b) ............. 12,85 3,30 0,00 * 0,00 2,38 3,11 0,00 0,13 0,00
Cantabria ................. — 1,74 0,00 — 0,77 0,00 — 0,00 0,00
Castilla-La Mancha .. 1,88 2,21 2,43 3,01 1,98 1,62 0,19 0,30 0,00
Castilla y Leon ......... 2,58 1,93 2,38 2,38 2,21 0,00 0,99 0,62 0,00
Cataluna ..........c....... 2,81 1,39 0,98 2,81 1,90 0,98 1,12 0,37 0,00
Com. Valenciana ...... 1,52 1,21 0,00 1,01 1,43 0,88 0,51 0,17 0,00
Extremadura ............ 0,95 2,06 0,00 1,89 2,58 0,00 0,95 0,34 0,00
Galicia .ooeveeveennenene 1,28 2,33 0,00 2,78 2,77 4,46 0,43 0,17 0,00
La Rioja .....ccccoevenne 0,78 0,96 0,00 7,06 0,64 14,66 * 0,78 0,00 0,00
Com. de Madrid ...... 2,81 1,43 0,00 0,40 1,60 0,00 0,00 0,28 0,00
Region de Murcia .... 0,89 1,72 0,00 2,66 2,31 0,00 0,89 0,51 0,00
Com. Foral Navarra .. 4,50 1,83 — 2,57 2,14 — 0,64 0,61 —
Pais Vasco ............... 1,55 1,73 0,00 1,55 2,14 0,00 0,78 0,16 0,00
Andorra — 2,51 — — 0,00 — — 0,00 —
TOTAL 2,30 1,83 0,80 * 2,54 1,99 1,26 * 0,58 0,30 0,00 *
Chi*(k-1): wooveveeeeeeee 30,81 26,98 15,85 29,52 24,57 30,16 11,56 20,09 0,00
P<0,05: ..o + - - + - + - - -

* Existe tendencia lineal decreciente estadisticamente significativa.

(a) En 2010, los datos de Baleares se refieren exclusivamente a Manacor y Palma de Mallorca.
(b) En 2010, los datos de Canarias se refieren exclusivamente a Tenerife.

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

Tabla 9. Frecuencia por 10.000 RN por Comunidades Auténomas y tres periodos de tiempo

Onfalocele Gastrosquisis Defecto de pared corporal (c)
AUTONOMIA 1980-1985 1986-2009 2010 1980-1985 1986-2009 2010 1980-1985 19862009 2010
Andalucia .....oovvennnn. 0,50 0,89 0,00 1,26 0,32 0,86 0,50 0,04 0,00 *
Aragon ... — 1,17 5,34 — 0,00 0,00 — 0,00 0,00
P. de Asturias ........... 0,00 0,71 0,00 1,94 0,00 0,00 * 0,00 0,00 0,00
Islas Baleares (a) ..... 0,00 0,00 0,00 0,00 0,35 0,00 4,47 0,00 0,00 *
Canarias (b) ............. 0,00 0,79 3,11 0,00 2,51 3,11 0,00 0,00 0,00
Cantabria ................. — 0,58 0,00 — 0,39 0,00 — 0,00 0,00
Castilla-La Mancha .. 2,45 0,94 0,00 * 0,38 0,45 0,81 0,19 0,15 0,00
Castilla y Leén ........ 2,58 1,08 1,19 * 0,40 0,34 0,00 0,40 0,17 0,00
Catalufa .......c.c...... 0,28 0,56 0,00 0,56 0,37 0,00 0,00 0,23 0,00
Com. Valenciana ...... 0,00 0,61 0,00 0,51 0,06 0,00 0,00 0,00 0,00
Extremadura . 1,89 1,55 5,19 0,00 0,52 0,00 0,00 0,00 0,00
Galicia ..oovcveeveninennne 1,93 0,95 0,00 0,64 0,61 0,00 0,21 0,26 0,00
La Rioja ....cccccovnnee 3,14 0,32 0,00 * 0,00 0,00 0,00 0,78 0,00 0,00
Com. de Madrid ...... 1,20 0,72 1,75 0,00 0,22 0,00 0,00 0,28 0,00
Region de Murcia .... 2,66 0,90 0,00 0,00 0,74 0,00 0,00 0,16 0,00
Com. Foral Navarra .. 1,28 0,92 — 1,28 0,00 — % 0,64 0,00 —_
Pais Vasco .............. 2,53 0,41 0,00 * 0,58 0,58 0,00 0,78 0,00 0,00 *
Andorra .....cceevvnnen. — 0,00 — — 0,00 — — 0,00 —
TOTAL 1,70 0,82 0,69 * 0,55 0,46 0,34 0,34 0,11 0,00 *
ChiZ(K-1): wovvereeeenen. 21,66 20,09 25,59 11,16 92,24 10,88 19,99 19,35 0,00
P<0,05: ..o - - - - + - - - -

* Existe tendencia lineal decreciente estadisticamente significativa.

(a) En 2010, los datos de Baleares se refieren exclusivamente a Manacor y Palma de Mallorca.
(b) En 2010, los datos de Canarias se refieren exclusivamente a Tenerife.

(C) Tradicionalmente denominado “celosomia/pleurosomia”.

Nota: k es el nimero de Comunidades con datos especificados en cada periodo de tiempo.
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Tabla 10. Frecuencia por 10.000 RN por Comunidades Auténomas y tres periodos de tiempo

Reduccion de extremidades Sindrome de Down Hipospadias

AUTONOMIA 1980-1985 1986-2009 2010 1980-1985 1986-2009 2010 1980-1985 1986-2009 2010
Andalucia .oeveviiin 6,80 5,01 3,45 15,37 12,07 14,67 12,35 13,81 21,57
Aragon .......ccovveeenen. — 4,69 0,00 — 9,38 5,33 — 7,03 10,67
P. de Asturias ........... 5,83 6,36 0,00 23,32 10,59 16,57 33,04 16,72 16,57 *
Islas Baleares (a) ..... 8,95 2,47 5,29 4,47 9,86 0,00 2237 17,61 0,00 *
Canarias (b) ............. 12,85 5,81 3,11 12,85 8,71 12,43 16,07 7,26 3,11
Cantabria ... - 501 0,00 — 9,84 0,00 - 2681 0,00
Castilla-La Mancha .. 7,34 6,78 4,87 15,63 11,64 8,92 * 19,02 15,46 18,66
Castilla y Leén ......... 5,95 7,77 2,38 14,68 11,06 8,32 * 11,51 14,75 10,69
Catalufia oovvvvveeeeeeeee. 8,14 514  295* 1655 768 295% 2244 16,76 11,79 *
Com. Valenciana 3,86 5,28 10,63 6,45 6,16 19,23 10,20 5,28 *
Extremadura .......... 0,95 611 5,19 15,13 946 7,79 17,02 1824 7,79
(€7 1167 R 8,13 3,72 0,00 * 12,63 7,09 4,46 * 20,12 13,23 4,46 *
La RiOJa oo 11,77 257 1466 * 1255 7,40 0,00 24,32 1897 2933
Com. de Madrid ...... 5,22 5,61 3,49 16,45 11,89 5,24 * 15,65 11,34 19,21
Region de Murcia ... 7,97 5,21 0,00 * 22,13 11,60 5,55 * 16,82 17,17 9,25
Com. Foral Navarra .. 8,99 7,93 — 14,78 15,56 — 28,91 13,12 — %
Pais VASCO ovvvvveeeeeee. 7,19 569 0,00 13,60 825  0,00* 18,07 734 1232 *
Andorra .....coeevvnnen. — 5,01 — — 0,00 — — 10,03 —
TOTAL 7,11 549  3,33* 14,78 10,04 723* 18,10 14,25 12,40 *
Chi2(K-1): oo, 16,30 57,49 11,24 14,66 98,61 23,08 45,02 220,16 30,53
P<0,05: ..o — + — — + — + + +

* Existe tendencia lineal decreciente estadisticamente significativa.

(a) En 2010, los datos de Baleares se refieren exclusivamente a Manacor y Palma de Mallorca.
(b) En 2010, los datos de Canarias se refieren exclusivamente a Tenerife.

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

En cuanto al analisis temporal por Comunidades Auténomas, en las Tablas 5
a 10 se puede comprobar que los descensos globales de la frecuencia, observados para
la mayoria de los defectos considerados, son también significativos en muchas
Comunidades. Sin embargo, también se ha detectado un incremento estadisticamente
significativo de la frecuencia de amencefalia en las Islas Baleares (Tabla 5). Dicho
incremento es atribuible al nacimiento de 2 casos en 2010, que proceden de 2 hospitales
distintos, la Fundacion Hospital de Manacor y el Hospital Son Llatzer de Palma de
Mallorca, que son los que en el momento actual participan en el ECEMC desde esa
Comunidad. En una revision detallada de las historias de dichos casos, no se ha
encontrado ningin denominador comin que pudiera considerarse relacionado con el
defecto en las Islas Baleares, y mas especificamente en la isla de Mallorca. Por otra parte,
entre las fechas de nacimiento de ambos casos transcurrieron 6 meses, y ademas la
frecuencia registrada no difiere significativamente de la global del ECEMC, ni de la
registrada en esa Comunidad en el afio anterior.

Por lo que se refiere al analisis de homogeneidad geografica por periodos, en
general, se aprecia una tendencia progresiva a la homogeneizacion de las frecuencias, ya
que mientras en periodos previos se observaba mas heterogeneidad geografica (ya
analizada en informes previos?), la distribucion territorial en el ano 2010 s6lo ha resultado
ser significativamente heterogénea para anencefalia, espina bifida, atresia/estenosis de
ano/recto, e hipospadias.

— Por lo que respecta a la anencefalia (Tabla 5), 1a heterogeneidad detectada en 2010
es atribuible a la frecuencia relativamente elevada en las Islas Baleares en dicho
ano. Alli nacieron los dos Unicos casos con el defecto registrados en el ECEMC en
2010, y a los que se ha hecho referencia mas arriba. En principio, y salvo que en
el informe de vigilancia del préximo afio se obtengan otros indicios, se considera
que la concurrencia de estos casos muy posiblemente se deba a factores estocasticos.
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— En relacion con la espina bifida (Tabla 5), la heterogeneidad observada en 2010
es debida a la frecuencia relativamente elevada que se registré en La Rioja, como
consecuencia del nacimiento de un solo caso con el defecto en esa Comunidad,
lo que podria considerarse dentro de la normalidad. Mas ain si consideramos
que como la frecuencia ha disminuido tanto en nuestro pais, en cuanto nace
algun caso, la frecuencia se dispara y genera la heterogeneidad mencionada.

— En cuanto a la atresia/estenosis de ano/recto, su distribucion por Comunidades
result6 ser heterogénea en 2010 debido a las frecuencias relativamente elevadas
registradas en las Islas Baleares y La Rioja (aunque ninguna de ellas difiere
significativamente de la global del ECEMC en el mismo afio). En las Islas Baleares
nacieron 3 casos en 2010, clinicamente distintos, y procedentes de dos hospitales
diferentes, y no se ha encontrado en sus historias ningun factor comin que
pudiera considerarse relacionado con el origen del defecto en esa Comunidad.
En La Rioja unicamente nacié un caso, y su ocurrencia puede considerarse
dentro de las oscilaciones normales de la frecuencia, dado ademas el reducido
namero de nacimientos controlados en esa Autonomia.

— Porlo que se refiere al hipospadias, se ha podido comprobar que la heterogeneidad
geografica detectada en 2010 viene determinada, fundamentalmente, por la
frecuencia relativamente baja registrada el pasado afio en la Comunidad
Valenciana, habiéndose descartado que pudiera haber en dicha Autonomia un
subregistro de las formas menores del defecto (hipospadias balanico). Por otra
parte, también parece haber influido en esa heterogeneidad la elevada frecuencia
registrada en 2010 en Andalucia, que ademas es superior a la observada en esa
Comunidad en 2009, y que se produjo en base al nacimiento de un mayor
namero de casos con hipospadias balanico, todos de etnia blanca y con el
defecto aislado (no asociado a otros DC). Al revisar minuciosamente sus historias,
no se ha encontrado ningin denominador comin que pudiera aportar indicios
de causalidad. Las frecuencias mas elevadas se registraron en 3 hospitales de
diferentes areas: Hospiten Estepona, el Hospital de Montilla, y el Hospital San
Juan de la Cruz, de Ubeda. Este hallazgo se mantendra bajo especial vigilancia
hasta la emisién del siguiente informe.

6. Andlisis de la procedencia y etnia de los padres

Esta claro que la inmigracion y la entrada de poblacion de diferentes etnias en
Espana ha sido un hecho muy destacable en los Gltimos afios. Hay que tener en cuenta,
ademas, que esos grupos étnicos tienen un mayor riesgo para defectos congénitos que la
poblacion autéctona de etnia blanca’?°, hecho en el que podrian influir tanto factores
genéticos como ambientales, determinados por las caracteristicas socio-sanitarias y
culturales de muchos de esos grupos étnicos. Es por ello por lo que en el ECEMC se
viene vigilando la posible influencia de la inmigracion y de las diferentes etnias sobre la
frecuencia de los DC al nacimiento.

En la Grafica 4 se puede observar la distribuciéon porcentual de los progenitores de
los recién nacidos registrados en el ECEMC (por una parte para los casos con DC y por
otra para los controles), clasificados como espafioles o extranjeros, segin su pais de
procedencia, en 3 periodos de tiempo. Tanto entre los casos como entre los controles, el
porcentaje de progenitores de procedencia extranjera ha aumentado a lo largo del tiempo
de forma estadisticamente significativa. Dicho porcentaje se ha multiplicado por 7,55
entre los controles y por 8,70 entre los casos, desde el periodo 1980-1997 hasta el
afio 2010. En los tres periodos considerados, el porcentaje de padres de procedencia
extranjera es superior entre los casos que entre los controles, y esa diferencia ha ido
incluso en aumento con el tiempo. Asi, en 2010, el 35,92% de los padres de los casos con
DC y el 26,42% de los padres de los controles eran de procedencia extranjera. Todo ello
viene a confirmar que esa poblacion de procedencia extranjera tiene un mayor riesgo
para DC, sobre el que es necesario investigar para tratar de establecer las medidas
preventivas mas adecuadas.
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Grdfica 4. Distribucién segin pais de procedencia de los padres de los RN con DC
y controles del ECEMC en tres periodos de tiempo

Porcentaje
100 196,560 95,87
901 85,13
80,53
80 1 ]
73,58

707 64,08

60 4
504

401 35,92

30 26,42
19,47
201 14,87

10
3,50 4,13
T T |
Controles RN con DC Controles RN con DC Controles RN con DC
1980-1997 1998-2009 2010

.D Espanioles -D Extranjeros

0+

Controles:  Xrtend = 1.817,83 p < 0,000001 b (0/000)= -1.139,53
RN con DC: Xrend = 2.806,25 p < 0,000001 b (0/000)= - 1.547,87

Gréfica 5. Distribucion secular de los controles del ECEMC por etnias diferentes a la blanca autéctona
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En la Grafica 5 se ha representado la evolucion temporal del porcentaje de controles
del ECEMC por grupos étnicos diferentes del grupo de etnia blanca autéctona (que es el
mayoritario). Como se puede apreciar, en 2010 el grupo mas numeroso fue el de etnia
blanca procedente del extranjero. Atendiendo a los resultados de los anilisis de tendencia
que figuran al pie de la grafica, todos los grupos, salvo el oriental, han experimentado un
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incremento estadisticamente significativo a lo largo del tiempo, si bien, al estar analizando
datos sobre nacimientos hospitalarios, en cierta medida ese incremento también podria
reflejar en parte la progresiva incorporaciéon de estos grupos al sistema sanitario en
nuestro pais.

En la Grafica 6 se ha representado la frecuencia de RN con DC en los distintos
grupos étnicos, y su intervalo de confianza al 95%. Se ha considerado el grupo de etnia
blanca autéctona como grupo de comparacién, para lo cual se ha trazado una linea
horizontal al nivel de la frecuencia registrada en dicho grupo. Como se puede apreciar,
todos los grupos, salvo el hindu, tienen una frecuencia significativamente superior a la
observada en la etnia blanca aut6ctona, como consecuencia de la influencia de factores
genéticos, socio-sanitarios o culturales, o una interacciéon de todos estos factores, y es
importante conocerlos bien como primer paso para el establecimiento de las medidas
preventivas mas eficaces.

Grdfica 6. Prevalencia de RN con DC en las distintas etnias (intervalo de confianza al 95%) periodo: 1980-2010
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El impacto que tienen los defectos congénitos sobre la salud de las personas
afectadas y sus familias, y globalmente sobre la sociedad en su conjunto, es muy
considerable. Asi, ademas de la morbilidad que muchos de ellos llevan asociada, cabe
citar los datos oficiales mas recientes en relacion con el nimero de defunciones por
defectos congénitos ocurridas en Espafa. De acuerdo con los datos publicados por el
INE (Instituto Nacional de Estadistica), 2,31 de cada mil defunciones ocurridas en Espana
en 2009, entre un total de 384.933 defunciones, fueron debidas a defectos congénitos
(considerados éstos como la causa basica de la defuncion)®. Ademas, de las 383
defunciones ocurridas hasta la edad de 1 aiio, el 43,08% fueron debidas a defectos
congénitos. Por tanto, es clara la necesidad de investigar sobre estas patologias y sus
causas, para promover el establecimiento de medidas de prevencion primaria en relacion
con las mismas. Hay autores que lo han expresado de forma muy clara®: Para las
generaciones futuras, es esencial que identifiquemos las causas de modo que se puedan
establecer programas efectivos de salud publica y prevencion. Para dicha investigacion,
los registros de defectos congénitos son herramientas de gran utilidad. La Comision
Europea, en su Comunicacion: “Rare diseases: Europe’s challenge” subraya la importancia
estratégica de los registros de pacientes en el campo de las Enfermedades Raras,
indicando que se deberian apoyar los esfuerzos de colaboracién para establecer y
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mantener la recogida de datos?. En relacion con los defectos congénitos, son muchos los
esfuerzos conjuntos que se vienen realizando''? creando sinergias entre distintos grupos,
reuniendo datos para estudios amplios sobre defectos congénitos poco o muy poco
frecuentes?’ 34, favoreciendo el desarrollo en acciones conjuntas, como la “EUROCAT Joint
Action 2011-2013” recientemente puesta en marcha (financiada por el Public Health
Programme 2008-2013 of the European Commission), y estableciendo unas redes de
colaboracién y comunicacion que son fundamentales en el estudio de las Enfermedades
Raras en general, y los defectos congénitos en particular. El ECEMC participa en todas
esas actividades desde hace mas de tres décadas y media, y constituye un referente en el
estudio de las frecuencias de los defectos congénitos en Espafia, entre otros aspectos de
la investigacion sobre estas patologias. Su base de datos, tras la larga trayectoria y
experiencia del grupo tiene un valor incalculable, y la gran plasticidad y capacidad de
adaptacion a los nuevos retos que se han ido planteando en este campo, han hecho de
este amplio grupo de profesionales que participan en el ECEMC (véase la Seccion VIII de
este Boletin) un equipo excepcional que trabaja por la prevenciéon de los defectos
congénitos.
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Title: Other aspects of the epidemiological surveillance performed by ECEMC: Time distribution and distribution
by Autonomous Regions of births from the immigrant population in Spain.

It is well known that immigration has increased along the time in Spain, especially in the most recent
years. We have analyzed data from ECEMC in order to quantify this phenomenon in the sample of 35,441
controls (newborn infants without congenital defects) registered by ECEMC in the period 1980-2009, since
the group of immigrants usually has a set of characteristics which increase their offspring’s risk for being
born with congenital anomalies. ECEMC gathers information on the birth place and ethnic group of parents
and grandparents of both controls and cases registered with congenital anomalies. Most of immigrant parents
(62.82%) come from non-european countries. Globally, the Autonomous Regions with the higher percentages
of immigrant parents were the Balearic Islands (18%), Community of Madrid (15.84%), Comunidad Valenciana
(15.16%) and Catalonia (13.08%). In the year 2009, however, the higher percentages were registered in
Catalonia, followed by Community of Madrid, Balearic Islands and Comunidad Valenciana. There has been a
statistically significant increase of births from immigrants along the time, from 1.89% of total control births
in 1980-1985, up to 23.92% in the year 2009. This increase has been more pronounced for the group of
immigrants from non-european countries. Since 1996, the proportion of births from non-European countries
is higher than the counterpart of infants being born to European immigrants in Spain. Data from the different
Autonomous regions mostly reflect this general tendency. In the groups of immigrants, the most frequent
ethnic group was that of whites (96.84% among immigrants coming from European countries, and 41.73%
among those coming from non-european countries). There is almost total concordance of data from ECEMC
with the official data registered by INE (Spanish National Institute for Statististics). Knowing the magnitude
of the different groups of immigrants in Spain is very important in order to properly design the different
plans for prevention of congenital anomalies, according to the special risks of each population group.

Palabras clave/Key words: Vigilancia epidemiol6gica, inmigracion, defectos congénitos / Epidemiological
surveillance, immigration, congenital defects.
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INTRODUCCION

Desde hace tiempo, sobre todo en los 10 ultimos afios, se ha venido produciendo un
incremento de poblacién inmigrante en nuestro pais procedente de diferentes lugares del
mundo y etnias. En este sentido, es de destacar que segun datos del padrén municipal de
enero de 2011 (INE: www.ine.es), se constata que la poblacion extranjera representa el
12,2% del total de la poblacion de nuestro pais, aunque se ha reducido en un 0,3%
respecto al calculo inmediatamente anterior. Ademas, el descenso se produce en los que
proceden de Argentina, Bolivia, Colombia, y sobre todo de Ecuador, mientras que se
incrementan los de China, Pakistan, Marruecos y sobre todo de Rumania.

En el afio 1998, se public6 en la revista Anales Espanoles de Pediatria un analisis'®
sobre las frecuencias de distintos tipos de defectos congénitos en los diferentes grupos
étnicos registrados en la base de datos del ECEMC (un total de 700 niflos con defectos
congénitos, de los que 490 eran gitanos y 210 pertenecian a otros grupos). En ese analisis
se constatdé una vez mas que existen diferencias significativas para distintos tipos de
malformaciones entre los diferentes grupos étnicos. Esta informaciéon es muy importante
porque tiene un gran impacto social y sanitario, ya que esas frecuencias van a ser
introducidas en la poblacién a la que se incorporan. Por tanto, conocer la magnitud de
los nacimientos de la poblacién inmigrante y sus tipos de etnias, son datos importantes
desde el punto de vista de, y para, las politicas de Salud y Sociales.

Como hipétesis de trabajo, asumimos que el incremento de poblacién inmigrante
que se viene observando en el INE, debe reflejarse también en la base de datos del
ECEMC en el porcentaje total de nacimientos de esa poblacién a lo largo de los afos. Para
confirmar o rechazar esta hipétesis, se ha utilizado la muestra de controles de la base de
datos del ECEMC, cuantificando y estudiando la evolucién en los ultimos afios de los
nacimientos del total de la poblacién inmigrante y de las diferentes etnias, asi como por
anos y comunidades auténomas.

MATERIAL Y METODOS

Como parte de la metodologia del ECEMC, para cada recién nacido con defectos
congénitos (caso), y para su control (siguiente recién nacido sin defectos congénitos y del
mismo sexo), se recoge y codifica el lugar (poblacién y pais) de nacimiento de los padres
y los cuatro abuelos, asi como el grupo étnico de los abuelos. De este modo, si los dos
padres son espanoles se codifican como tal. Si uno de los dos padres es extranjero, se
codifica el pais del que procede. En cuanto a la etnia, se determina en base a la de los
abuelos de cada nino, y las que se codifican son: blanca, negra, oriental, gitana, arabe,
hindq, indo-americana, y otras (que incluye mezclas). De este modo, como la etnia se
identifica en el afio en que nace el hijo, nos permite conocer la frecuencia de cada una
entre los nacimientos de cada afo. En este articulo se utiliza la palabra padres, para
referirnos a ambos progenitores, y no como plural de padre.

La poblacion estudiada esta constituida por los padres de 35.441 nifios controles de
la base de datos del ECEMC, correspondientes al periodo de tiempo 1980-2009. Estos se
clasificaron segiin los tres siguientes criterios: 1) en primer lugar se clasificaron como
espanoles y extranjeros; 2) los extranjeros se separaron por grupos étnicos; y 3) los
espanoles también se separaron por grupos étnicos. Los anilisis se han realizado sobre
los que tienen especificado el dato que se analiza en cada tabla y grafica, y por ello
algunos totales son diferentes.

Para los analisis estadisticos, se han utilizado las siguientes técnicas: la prueba de
tendencia lineal (Ji-cuadrado con un grado de libertad) para el estudio de las distribuciones
temporales, y la medida de sus incrementos o descensos. La hipé6tesis nula de esta prueba
establece que no existen incremento o descenso lineal global entre los valores observados
a lo largo del tiempo. También se ha evaluado la Ji-cuadrado con K-2 grados de libertad
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para medir si existe desviacion de la linealidad, ya que, independientemente de que los
valores de la prueba anterior sean o no estadisticamente significativos, se pueden producir
desviaciones de la linealidad, es decir, que la distribucion no se ajusta a una linea recta,
bien porque existan diferencias reales entre los distintos periodos, o bien porque la
evolucion ha sido exponencial o de otro tipo. Para analizar si existen diferencias entre los
anos cuando no hay tendencia significativa, se calcul6 la Ji-cuadrado de homogeneidad
(K-1 grados de libertad, siendo K el nimero de afios estudiado), para determinar si las
diferencias entre los afios son atribuibles a las oscilaciones de los tamanos de las muestras
o son oscilaciones significativas.

Dado que el nimero de inmigrantes y/o de ciertas etnias son muy pequenos, las
escalas de las diferentes graficas no son las mismas. En cada una de las graficas se
incluyen los valores del analisis de regresion lineal (y ?1), y el valor del test de hipétesis (p).
Cuando la tendencia de descenso o de incremento muestre desviacion de su ajuste lineal,
se incluira el resultado del anilisis de homogeneidad (y %k-1).

RESULTADOS

En la Tabla 1 se muestra el total de nacimientos de nifios controles (sin defectos
congénitos) clasificados segun si sus padres son inmigrantes o si no lo son. A su vez, el
grupo de padres inmigrantes se ha disociado en los que proceden de Europa y los que
vienen de paises no europeos. Como se refleja en la tabla, del total de los padres
inmigrantes, la mayoria (62,82%) proceden de paises no europeos. La Tabla 2 muestra los
mismos datos pero distribuidos por comunidades auténomas, de modo que se puede
apreciar el tamano de las muestras de los nacimientos de padres inmigrantes en los datos
de cada comunidad. Globalmente, la mayor proporcion de nacimientos de inmigrantes se
observa en la comunidad de las Islas Baleares, con un 18,00%, seguida por la de Madrid
(15,84%), Comunidad Valenciana (15,16%) y Cataluia (13,08%). Al analizar el origen de
los padres inmigrantes, por lo que se refiere a los nacimientos de los padres procedentes
de paises europeos, el mayor porcentaje también se observa en las Islas Baleares (6,72%),
seguida por la Comunidad Valenciana (5,82%), Madrid (4,71%), y Catalufia (4,00%), e
igual ocurre para los de paises no europeos con los siguientes porcentajes: Islas Baleares
(11,28%), Madrid (11,13%), Comunidad Valenciana (9,34%) y Cataluiia (9,08%). Estos
datos muestran que el 41,51% de los nacimientos de inmigrantes europeos han tenido
lugar en esas cuatro Comunidades Auténomas, en las que también se han producido
el 51,10% de los que proceden de paises no europeos.

En la Tabla 3 se muestra el porcentaje de nacimientos de poblacién inmigrante
medida en el ultimo ano analizado (2009) en cada comunidad auténoma. Las comunidades
en las que se han registrado mas nacimientos de padres inmigrantes en 2009 son aquellas
en las que el limite inferior del intervalo de confianza es mas alto. Estas son las mismas
que tenian los mayores porcentajes globales, aunque cambia un poco el orden, siendo
Catalufia la que mayor proporcion muestra en este afio, con un limite minimo del 43,30%,
y le siguen, aunque muy de lejos, Madrid, con un limite inferior del 29,08%, la Comunidad
Valenciana (24,47%) y la de las Islas Baleares (21,81%).

Tabla 1. Distribucién de los controles segin origen de sus padres

Nacimientos de padres Total con dato especificado N: 35.404
N.° % % Entre total inmigrantes
Espaiioles 32.728 92,44 —
Inmigrantes 2.676 7,56 —
1. Europeos 995 2,81 37,18
2. No europeos 1.681 4,75 62,82
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Tabla 2. Distribucién de los controles de padres inmigrantes (europeos y no europeos)
en cada Comunidad Auténoma

Czumtgrod;::s espz)i;iacla do Procedencia europea sz:?;? no Total de padres inmigrantes
N.° % N.° % N.° %
Andalucia 3.030 86 2,84 63 2,08 149 4,92
Aragén 320 6 1,88 12 375 18 5,63
Principado de Asturias 746 18 2,41 14 1,88 32 4,29
Islas Baleares 461 31 6,72 52 11,28 83 18,00
Islas Canarias 940 16 1,70 64 6,81 80 8,51
Cantabria 916 27 2,95 36 3,93 63 6,88
Castilla-La Mancha 5.097 62 1,22 123 2,41 185 3,63
Castilla y Leon 4.027 107 2,66 95 2,36 202 5,02
Catalufia 4.228 169 4,00 384 9,08 553 13,08
Comunidad Valenciana 1.821 106 5,82 170 9,34 276 15,16
Extremadura 2.364 45 1,90 47 1,99 92 3,89
Galicia 1.925 26 1,35 45 2,34 71 3,69
La Rioja 746 9 1,21 31 4,16 40 5,36
Comunidad de Madrid 2.273 107 4,71 253 11,13 360 15,84
Region de Murcia 3.176 107 3,37 205 6,45 312 9,82
Com. Foral de Navarra* 696 14 2,01 14 2,01 28 4,02
Pais Vasco 2.638 59 2,24 73 2,77 132 5,00
TOTAL 35.404 995 281 1.681 4,75  2.676 7,56

* Periodo 1980-2005

Tabla 3. Porcentaje de controles de poblacién inmigrante en el afio 2009, en cada Comunidad Auténoma

Comunidades Auténomas Total N.° % Intervalo de Confianza 95%
Andalucia 95 9 9,47 4,42-17,22
Aragén 6 3 50,00 11,81-88,19
Principado de Asturias 15 3 20,00 4,31-48,09
Islas Baleares 38 14 36,84 21,81-54,00
Islas Canarias 18 4 22,22 6,41-47,64
Cantabria 6 0 — —
Castilla-La Mancha 158 22 13,92 8,94-20,32
Castilla y Leon 85 16 18,82 11,16-28,76
Catalufia 103 55 53,40 43,30-63,29
Comunidad Valenciana 67 24 35,82 24 47-48,47
Extremadura 61 2 3,28 0,40-11,35
Galicia 24 3 12,50 2,66-32,36
La Rioja 5 1 20,00 0,50-71,64
Comunidad de Madrid 43 19 44,19 29,08-60,12
Region de Murcia 94 21 22,34 14,39-32,10
Com. Foral de Navarra* — — — —
Pais Vasco 35 8 22,86 10,42-40,14
TOTAL 853 204 23,92 21,09-26,92

* Periodo 1980-2005
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1. Andlisis por afios

En la Grafica 1 se analiza como ha evolucionado el porcentaje de nacimientos de
padres inmigrantes a lo largo del tiempo. Para ello, el total de nacimientos de nifnos
controles de cada periodo de tiempo (que representa una muestra del total de nacimientos
sin defectos congénitos ocurridos en todo el pais en cada periodo analizado en la grafica),
se ha distribuido en dos grupos: aquellos cuyos padres eran inmigrantes, y los que no lo
eran. De esta forma, se observa que la proporcion de nacimientos de padres inmigrantes
se ha ido incrementando en forma progresiva, lineal y significativa, pasando de representar
el 1,89% del total de nacimientos de controles del periodo 1980-1985, al 23,92% en el
afio 2009. Es decir, que dicho porcentaje se ha multiplicado por 12,66 en 24 afios. Ese
incremento es estadisticamente muy significativo (p = 0,000001).

Grdfica 1. Porcentaje de controles de padres inmigrantes sobre el total de controles del ECEMC
en cada periodo de tiempo
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Cuando se analiza el porcentaje de nacimientos de inmigrantes europeos y no
europeos sobre el total de controles de cada afio o periodo considerado (Griafica 2) se
observa que el incremento temporal ha sido estadisticamente muy significativo
(p<0,000001) en ambos grupos, aunque es mucho mas intenso en lo que se refiere a los
padres inmigrantes de paises no europeos. Esto también se aprecia cuando los nacimientos
de padres inmigrantes se separan en los europeos y no europeos de cada ano. Esto es lo
que se evidencia en la Grafica 3, en la que se observa que durante los anos comprendidos
entre 1980 y 1995, los nacimientos de padres inmigrantes provenian mayoritariamente de
paises europeos. Sin embargo, a partir del periodo 1996-2000 se produce una inversion
de la proporcion, y pasa a ser mayor el porcentaje de los nacimientos de inmigrantes de
paises no europeos, que representaban el 47,04% en el periodo 1991-1995, y alcanzan
el 75,98% del total de controles de padres inmigrantes en el afio 2009.

Grdfica 2. Porcentaje de controles de padres inmigrantes segin procedencia de los mismos
sobre el total de controles del ECEMC en cada periodo de tiempo
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Grdfica 3. Distribucién de los controles de padres inmigrantes, clasificados segun procedencia europea
o no europea de los padres, en cada periodo de tiempo
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2. Andlisis por Comunidades Auténomas

Las Graficas 4 tienen la misma estructura que la Grafica 2, pero separadas en distintas
sub-graficas que incluyen, cada una de ellas, el analisis de solo una comunidad auténoma
y su comparacién con el resto de comunidades. De esta forma, las graficas de cada
comunidad muestran cuatro lineas, dos de las cuales representan el porcentaje de
nacimientos de padres inmigrantes sobre el total de controles de cada afio de la comunidad
que incluye (con un trazo para los europeos y otro para los no europeos), mientras que
las otras lineas representan esos mismos datos pero para el resto de comunidades (es
decir, tras restar del total los datos correspondientes a la comunidad que se estudia en
cada grafica). Sirvan de ejemplo los datos de la grafica de Andalucia, que se elabora asi:
sobre la muestra de nacimientos de controles registrados en cada periodo de tiempo, se
separan los de Andalucia de los del resto de comunidades. Luego, sobre los controles de
Andalucia se calculan los porcentajes de los que fueron de padres inmigrantes europeos
y no europeos, que se representan en las dos lineas correspondientes a esta comunidad.
Las otras dos lineas representan la misma informacion pero para el resto de comunidades.

Las Grificas 4 s6lo incluyen las comunidades cuyo nimero total de nacimientos de
padres inmigrantes fue superior a 70 (Tabla 2); por tanto, se excluyeron Aragon, el
Principado de Asturias, Cantabria, La Rioja y la Comunidad Foral de Navarra. En general,
de estas graficas se desprende que en todas las Comunidades Autéonomas se ha producido
un incremento de los nacimientos de la poblacion inmigrante, aunque en algunas se
observan oscilaciones, fundamentalmente en los ultimos afios; sobre todo al haber
separado los que son de procedencia europea y los que provienen de otros paises no
europeos. A pesar de todo, se observan algunas diferencias entre las comunidades en el
comportamiento de los distintos porcentajes.

Tal como se puede apreciar en las Graficas 4, en Andalucia la inmigracion, tanto de
paises europeos como no europeos, se incrementa significativamente y en proporciones
similares. En Baleares, Castilla-La Mancha, Castilla y Le6n, Catalufa, y la Comunidad de
Madrid se aprecia un incremento en ambos grupos de paises de procedencia de los
padres, aunque la intensidad del crecimiento es variable. En Canarias, como en Galicia,
aunque han aumentado significativamente los nacimientos de padres de procedencia no
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europea, han disminuido los nacimientos de la inmigracién de origen europeo en los
altimos afios.

En la Comunidad Valenciana y el Pais Vasco, se ha registrado un importante
incremento de nacimientos hijos de inmigracién procedente de fuera de Europa, y menos
marcado de la que llega de paises europeos. En Extremadura, no hay una tendencia
temporal definida de los nacimientos de inmigrantes de origen europeo y no europeo,
aunque se observan variaciones significativas entre los afios, y los nacimientos de ambos
grupos de inmigrantes disminuyen en los ultimos afos. Finalmente, en la Region de
Murcia y en el Pais Vasco, han aumentado significativamente los nacimientos de la
poblaciéon de inmigrantes no europeos, mientras que no se ha detectado tendencia
significativa alguna en el grupo de inmigrantes europeos.

Grdfica 4. Porcentaje de nacimientos de padres inmigrantes europeos y no europeos
sobre el total de nacimientos controles del ECEMC en cada periodo de tiempo.
Distribucion comparativa para cada Comunidad Auténoma versus el resto de Comunidades
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Grdfica 4 (cont.). Porcentaje de nacimientos de padres inmigrantes europeos y no europeos
sobre el total de nacimientos controles del ECEMC en cada periodo de tiempo.
Distribucién comparativa para cada Comunidad Auténoma versus el resto de comunidades
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Grdfica 4 (cont.). Porcentaje de nacimientos de padres inmigrantes europeos y no europeos
sobre el total de nacimientos controles del ECEMC en cada periodo de tiempo.
Distribucién comparativa para cada Comunidad Auténoma versus el resto de Comunidades
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3. Andlisis por etnias

En la Tabla 4 se refleja el total de la muestra de recién nacidos sanos que estamos
analizando, distribuida segiin los distintos tipos de etnias y procedencia de los padres.
Asi, entre los espanoles se identifican dos tipos de etnias diferentes de la blanca (que
representa el 97,95% del total de controles estudiados): la gitana (1,92% del total de
nacimientos de este grupo) y el grupo de Otras (0,13%), dentro del cual se incluyen los
nacimientos de padres de diferentes etnias, ya asentados en nuestro pais. Entre los
inmigrantes europeos, el 96,84% son blancos, y del resto de etnias, la mas frecuente es la
de gitanos (1,93%, es decir, un porcentaje practicamente igual que el observado entre los
espafoles). Sin embargo, entre los procedentes de paises no europeos, se reduce la etnia
blanca al 41,73% y hay representacion de todas las demas, siendo los grupos mas
frecuentes el de Otras (33,44%) seguido del de negros (12,98%).

Tabla 4. Distribucién de los recién nacidos controles por etnia de los padres, y segin origen de los mismos

Espanoles Inmigrantes
Etnia Europeos No europeos
N.° % N.° % N.° %
Blanca 31.463 97,95 951 96,84 669 41,73
Gitana 616 1,92 19 1,93 5 0,31
Negra — 4 0,41 208 12,98
Oriental — 1 0,10 21 1,31
Arabe — 1 0,10 99 6,18
Indo-americana — — 59 3,68
Hindud — — 6 0,37
Otra 43 0,13 6 0,61 536 33,44
TOTAL* 32.122 100 982 100 1.603 100

* Totales con el dato sobre la etnia especificado.
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DISCUSION

Los resultados obtenidos en este trabajo muestran un incremento temporal de los
nacimientos de padres inmigrantes, que sugiere que hasta 2009 (extremo superior del
periodo estudiado en este trabajo) se ha venido produciendo un incremento de la
poblacion extranjera entre aquellos que estian teniendo hijos en Espafia. Con objeto de
confirmar este supuesto y descartar que sea debido a las variaciones en los tamanos de
las muestras, en la Tabla 5 hemos representado los datos ofrecidos en el afio 2010 por el
Instituto Nacional de Estadistica (INE)?, sobre el porcentaje de extranjeros censados en
los grupos de afnos estudiados. En la misma tabla, se incluyen los porcentajes de
nacimientos de padres inmigrantes detectados en los datos del ECEMC. La diferencia en
cuanto a la magnitud de los datos ofrecidos por el INE y por el ECEMC proviene, al
menos en parte, del hecho de que los datos del INE no sélo reflejan la poblaciéon que esta
teniendo hijos, que es precisamente la que se recoge en el ECEMC. Sin embargo, como se
aprecia claramente, la concordancia es practicamente total en cuanto a la tendencia de
incremento.

Tabla 5. Correlacién entre el porcentaje total de exiranjeros censados por afios segun el INE,
y el porcentaje de nacimientos de padres inmigrantes del ECEMC en los mismos afios

Afios % de extranjeros censados. % de nacimientos
[Fuente: INE] de inmigrantes ECEMC
1981 0,52 1,66
1986 0,63 1,59
1991 0,91 3,34
1996 1,37 7,32
1998 1,60 7,33
2000 2,28 8,84
2001 3,33 11,70
2002 4,73 14,51
2003 6,24 13,93
2004 7,02 16,71
2005 8,46 15,65
2006 9,27 17,50
2007 10,00 21,81
2008 11,30 22,98
2009 12,00 23,92

Tanto por los aspectos sociales como por los sanitarios, es clara la importancia que
tiene conocer la magnitud de la poblacién inmigrante que existe en nuestro pais, pero
también en las diferentes comunidades. De ese conocimiento se deriva una mejor
planificacion de las acciones que se deben estructurar para su incorporacion a la sociedad
de cada lugar, asi como una mas efectiva distribucion de los recursos necesarios para
atender a estos grupos de poblacion, teniendo en cuenta sus caracteristicas particulares.
Sin embargo, la inmigracién no es un suceso constante ni en el tiempo ni en los diferentes
lugares, sino que se produce en flujos de diferente intensidad que son dependientes de
numerosas variables que, en muchos aspectos, resultan impredecibles.

Ademas, es de suma importancia conocer algunas circunstancias de estas poblaciones
para la planificacion de las medidas sanitarias destinadas su atencion. En general, se
puede considerar que la poblacién inmigrante, sobre todo, la procedente de ciertos
paises, muestra un déficit en cuanto a su grado de inmunizaciéon frente a muchas
enfermedades infecciosas, diferencias en las costumbres alimenticias, ademas de distintos
grados de marginalidad. Tales aspectos pueden ser un problema de salud para ellos y un
considerable riesgo para sus embarazos, que en una importante proporcién no son
planeados. Unos aspectos que suponen mayor riesgo para defectos congénitos en esta
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poblacién, que pueden ser superiores a los debidos a su constitucion genética o tasas de
endogamia, que también difieren de las de nuestro pais.

Por ejemplo, en el ECEMC, y también en las llamadas a los dos Servicios de
Informacion Telefénica del ECEMC (SITTE y SITE), hemos constatado que en personas
procedentes de los paises del Este europeo, la ingestiéon de alcohol durante el embarazo
es mas alta que en otras poblaciones. También que la falta de inmunizaciéon es mas
frecuente en la poblacién procedente de Centroamérica, ademas de otras circunstancias,
como menor facilidad para conocer el acceso a los ginecologos y otras estructuras
sanitarias, a la informacién sobre medidas de prevencion, etc.

Por las caracteristicas del ECEMC, por su informacion y su larga trayectoria, tiene la
ventaja de que puede analizar la evolucion de los nacimientos de la poblacion inmigrante,
asi como sus caracteristicas y las circunstancias de sus embarazos. Estos aspectos se iran
abordando cuando los tamafos de poblacion de las diferentes etnias lo permitan.

Por ahora, la aportacion de la proporcion de nacimientos de estos grupos de
poblacioén, sirve como una llamada sobre el impacto que estan teniendo los nacimientos
de la poblacién inmigrante en las diferentes comunidades. Por ejemplo, segiin los datos
del INE? para el ano 2009, el total de extranjeros censados representaba el 12% del total
de la poblacién espafiola (mids de 5.730.667). Segin los datos del ECEMC (Tabla 4),
ese 12% contribuy6 a un promedio del 23,92% de los nacimientos en los que uno o ambos
progenitores son de procedencia extranjera, con un rango que se mueve entre el 21,09%
y el 26,92% del total de nacimientos de ese afio en todo el pais. Es decir, que una vez mais,
hemos podido constatar que los datos registrados por el ECEMC se corresponden y son
representativos de la poblacién en nuestro pais. Ademas, y como ya hemos comentado,
algunos tipos de malformaciones congénitas son mas frecuentes en distintas etnias (y por
diferentes causas), por lo que su conocimiento permite que se puedan establecer medidas
de atencién y prevencion especialmente dirigidas a estos grupos de poblacion.

Con objeto de hacer llegar la informacién sobre medidas preventivas que se deben
seguir antes y durante el embarazo, en el ECEMC disponemos de folletos escritos en 6
idiomas (ver paginas 63 y 64 de este Boletin), que pueden ser solicitados a la direccién
que se indica en este Boletin.
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Title: Epidemiological analysis of urinary tract infections and exposure to Fosfomycin during pregnancy in mothers
of infants with and without congenital defects: Distribution by years and Autonomous Regions.

The objective of this study was to epidemiologically analyze urinary tract infections (UTD) suffered by
pregnant women, and the prenatal exposure to Fosfomycin. To accomplish this objective, data from the
Spanish Collaborative Study of Congenital Malformations (ECEMC) were analyzed for the period 1978-2009.
A total of 40,060 newborn infants with congenital defects, and a similar number of healthy controls were
registered. The proportions of mothers of cases and controls who suffered UTI during the first trimester
were 2.69% and 2.56%, respectively. These figures go up to 9.94% and 8.86% when considering UTI at any
time during pregnancy. The proportions of mothers who were treated with fosfomycin during the first
trimester of pregnancy were 0.67% and 0.69%, respectively for cases and controls, and those figures go up
to 2.69% y 2.54% when considering exposures at any time during pregnancy. Use of fosfomycin at any time
during pregnancy has progressively increased with time. When studying the geographical distribution of the
frequency some differences regarding UTI and use of fosfomycin were detected. The increase in use of
fosfomycin has caused a decrease of the use of other antibiotics, and these trends are also observed in
several autonomous regions in Spain. The use of fosfomycin during pregnancy seems to be safe, and suffering
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an UTI is quite common during pregnancy and somehow dangerous for the progress of gestation. It is
important to underline that the percentage of mothers without treatment was between 20 and 35%. Therefore,
it is advisable to treat UTI as soon as possible, in order to avoid complications both for the mother and fetus.

Palabras clave/Key words: Infeccion urinaria, fosfomicina, embarazo, epidemiologia/Urinary tract
infection, fosfomycin, pregnancy, epidemiology.

Andlisis Epidemioldgico de las infecciones urinarias y la exposicién a Fosfomicina durante el embarazo
en madres de nifios con y sin defectos congénitos: Distribucién por afios y por comunidades auténomas
Maria Regla Garcia-Benitez, Maria Montserrat Real, Paloma Ferndndez,

Eva Bermejo-Sanchez, Maria Luisa Martinezfrias

135



BOLETIN del ECEMC SerieVI | N°1 | 2011

TR e e .- Revista de Dismorfologia y Epidemiologia 1IN EEEREEEn e

INTRODUCCION

Uno de los grandes hitos de la historia de la Medicina ha sido la prevencion,
diagnostico y tratamiento de las enfermedades infecciosas, lo que en definitiva ha
cambiado también la historia de la Humanidad. A ello contribuyeron esencialmente los
trabajos de Pasteur (1822-1895), quien sent6 las bases de la microbiologia cientifica, y el
posterior desarrollo del conocimiento sobre multiples aspectos relativos al hecho
infeccioso, como su epidemiologia, etiopatogenia, transmision, toxicidad, respuesta
terapéutica, especificidades de algunos gérmenes y resistencias a los antibioticos, entre
otras propiedades. Un desarrollo que ha permitido establecer diagnésticos certeros y
precoces, asi como la evaluacion correcta de las respuestas a los tratamientos.

Entre los diferentes tipos de infecciones, las urinarias vienen siendo uno de los tipos
mas frecuentes de infecciones bacterianas, después de las respiratorias, y es claramente
la patologia mas comun del aparato urinario. No obstante, los datos no son generalizables
a todas las poblaciones y lugares, ya que tanto los ambientes (rural, industrial, urbano...)
como los estilos de vida, nivel socio-sanitario y cultural, influyen en las posibilidades de
adquirir la infeccién y en el progreso de la misma!.

Clasicamente las infecciones del tracto urinario (ITU) se han clasificado (Cuadro 1)
dependiendo de si afectan a la parte proximal (ITU de vias altas) o a la distal (ITU de vias
bajas). Aunque esta diferenciacion por el lugar de origen de la infeccion continda siendo
valida y practica, la caracterizaciéon actual como infeccion parenquimatosa o de vias,
resulta mas util desde el punto de vista prondstico y terapéutico. Asi, en las ITU
parenquimatosas el tratamiento acostumbra a ser mas complicado y siempre mas
duradero; en cambio en las ITU de vias inferiores (fundamentalmente en la cistitis no
complicada), el tracto urinario suele ser normal, no suele requerir instrumentacién o, en
todo caso, basta un simple sondaje vesical; ademas, la respuesta a un tratamiento breve
suele ser excelente 2.

Una de las caracteristicas de la ITU en general es, aparte de darse mucho mas
frecuentemente en la mujer (razén 10:1), su tendencia a la repeticiéon. En cuanto a las
recidivas, existen diferencias importantes entre los dos tipos de entidades nosologicas
arriba definidas: A) En las infecciones parenquimatosas la recidiva es mayoritariamente
por el mismo germen, porque el primer tratamiento no lo erradic6 totalmente. B) En las
infecciones de vias bajas la recaida suele ser por un germen distinto del primer brote, ya
que el tratamiento generalmente es efectivo, por lo que suelen ser re-infecciones .

Cuadro 1. Clasificacién y caracteristicas de las ITU segon el nivel de inicio de la afectacién

1. Infeccién Urinaria de Vias Bajas
a) Bacteriuria asintomatica
b) Cistitis no complicada
¢) Cistitis recurrente:
Recidivas
Reinfecciones
Infeccion urinaria postcoital

2. Infeccion Urinaria de Vias Altas: Pielonefritis

La fosfomicina es un antibiético de bajo peso molecular y amplio espectro, con
efecto bactericida rapido, que tiene una buena actividad frente a E. Coli, cocos Gram
positivos y Gram negativos (Klebsiella, Enterobacter, P. mirabilis, P. aeuroginosa,
S. aureus, S. saprophytticus, E. faecalis, S. marcescens y otros), y tiene una semivida de
eliminaciéon de 3 a 5 horas. Durante la gestacion, se prescribe fundamentalmente como
tratamiento de las cistitis y la bacteriuria asintomatica, en dosis Unicas, o pauta corta de
uno a tres dias, aunque en los casos de infecciones urinarias complicadas se utiliza por
via parenteral en dosis de 4-15 g/dia. La administracién simultinea con cimetidina
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incrementa su absorcion. Por el contrario, cuando se administra con otros farmacos como
la metoclopramida, o con la ingestion de alimentos se reduce la absorcién del antibiético.

La fosfomicina pasa la barrera placentaria, siendo el nivel en liquido amnidtico
equivalente al existente en sangre materna?. En estudios de experimentacién animal, no
ha mostrado efectos teratogénicos >4, si bien no se dispone de estudios epidemiolégicos
adecuados en el hombre (por lo que se encuentra dentro de la categoria B de la FDA)>.
Sin embargo, hay trabajos publicados en los que se concluye que es una buena alternativa
tanto en el tratamiento de la ITU como en el de la bacteriuria asintomatica en la mujer
embarazada®’.

MATERIAL Y METODOS

El estudio se ha realizado sobre los datos de las madres de los nifios recién nacidos
con defectos congénitos (casos), y las de los controles (recién nacidos sin defectos
congénitos) del ECEMC, correspondientes al periodo 1978-2009. Durante este tiempo se
han controlado 2.674.111 nifios recién nacidos vivos, entre los que se identificaron un
total de 40.060 nifios con defectos congénitos de cualquier tipo (mayores, menores, graves
o leves), lo que representa una frecuencia global de 15 casos por cada 1.000 nacimientos
(intervalo de confianza al 95%: 14,79-15,17). Asimismo, se registraron un total de 38.453
ninos sin defectos congénitos, seleccionados como controles, siguiendo la definicion
operacional de control en el registro del ECEMC. La informacién sobre la utilizaciéon de
medicamentos durante el embarazo se obtiene en el ECEMC mediante una entrevista a la
madre utilizando un cuestionario estructurado, que incluye una pregunta abierta sobre
qué medicamentos ha tomado durante la gestacion, mas doce preguntas cerradas
referentes al consumo de los siguientes grupos terapéuticos: antibiéticos, antieméticos,
hormonas sexuales, tranquilizantes, anticonvulsivantes, analgésicos, antidiabéticos,
hipotensores, antigripales, vitaminas, minerales y/o hierro, y pomadas). Para cada farmaco
se recoge el nombre de la especialidad farmacéutica, el momento del embarazo en el que
ocurrio la exposicion, si el tratamiento fue prescrito por un facultativo o si se usé6 como
automedicacion, la dosis diaria, asi como la dosis total recibida. Cada medicamento es
incluido en la base de datos mediante su c6digo nacional y su cédigo de la Clasificacion
Anatémica de Medicamentos (Catalogo de Especialidades Farmacéuticas del Consejo
General de Colegios Oficiales de Farmacéuticos y sus actualizaciones periddicas).

Los analisis se han realizado utilizando las siguientes técnicas estadisticas: para el
estudio del consumo durante la gestacion a lo largo del tiempo (distribuciéon anual)
hemos utilizado la prueba de tendencia lineal (ji-cuadrado con un grado de libertad) para
medir gradientes de incremento o descenso en el consumo, y para estudiar la distribucion
geografica del consumo se ha empleado la prueba de homogeneidad (ji-cuadrado con K-1
grados de libertad, donde K es el nimero de comunidades auténomas estudiadas) para
medir diferencias de consumo entre comunidades auténomas. Para analizar la proporcion
de madres que siguieron tratamiento con fosfomicina, en cada comunidad auténoma, se
calcularon los valores del intervalo de confianza para dicha proporcion. Aunque se han
considerado estadisticamente significativos los valores de las pruebas que implican un
valor de p<0,05, dado el nimero de analisis realizados, para la obtenciéon de las
conclusiones se evaluaron los resultados de un modo mas restrictivo.

RESULTADOS

En la Tabla 1 se muestra la proporcion de madres de casos y controles que tuvieron
ITU durante el primer trimestre de gestacion (2,99% y 2,56%, respectivamente) y en
cualquier momento del embarazo (9,94% y 8,86%, respectivamente). También se incluye
el nimero y porcentaje de madres de casos y controles que siguieron tratamiento con
fosfomicina durante el primer trimestre (0,67% y 0,69%, respectivamente) y las que lo
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utilizaron en cualquier momento del embarazo (2,69% y 2,54%). Las infecciones urinarias
son s6lo ligeramente mas frecuentes en las madres de los casos que en las de los controles,
pero como las muestras son muy grandes se observa que esas pequenas diferencias son
estadisticamente muy significativas. Por el contrario, no se observan diferencias en la
proporcion de madres de casos y controles que siguieron tratamiento con este farmaco.

Tabla 1. Proporcién de madres con infeccién urinaria y con tratamiento con Fosfomicina

MADRES DE Infeccion Urinaria Tratamiento con Fosfomicina
CASOS O CONTROLES Total Si % Total Si %

En 1°¢ trimestre

CASOS  38.744 1.157 2,99 38307 258 0,67
CONTROLES  37.589 962 2,56 37.311 258 0,69

¥ = 12,89 0,09

P= 0,0003 NS

En cualquier momento

CASOS  38.872 3.862 9,94 37.916 1.019 2,69
CONTROLES  37.693 3.340 8,86 36.985 940 2,54

Y= 2591 1,57

pP= 0,00000004 NS

NS: No significativo

1. Resultados del andlisis temporal

En la Grifica 1, se muestra la distribucion temporal del porcentaje de madres de casos
y controles que siguieron tratamiento con fosfomicina durante el primer trimestre o en
cualquier momento del embarazo. Es apreciable el incremento secular de la utilizaciéon de
este farmaco durante la gestacion pero, aunque dicho incremento se hace muy notable
fundamentalmente a partir del afio 1999, quintuplicindose en solo 10 afos, es mucho
menos ostensible el aumento de la utilizacion durante el primer trimestre del embarazo, ya
que en los dltimos afios es utilizado por alrededor del 2-3% de las madres, ascendiendo
hasta el 8-9% el nimero de madres que lo utilizaron en cualquier momento del embarazo.
La Grafica 2, tiene la misma estructura pero corresponde a las madres que tuvieron ITU. Por
altimo, en la Grifica 3, se muestra la distribucién anual del porcentaje de madres de controles
con ITU en cualquier momento del embarazo, separando las que tuvieron tratamiento con
fosfomicina y las que no siguieron ese tratamiento (distinguiendo a su vez las que fueron
tratadas con otro antibiético y las que no siguieron tratamiento alguno). Cuando se realiza
la misma distribucién para el primer trimestre, la grafica (no mostrada) es idéntica, aunque
con mayores oscilaciones en los primeros afos en los grupos que siguieron el tratamiento.

Grdfica 1. Distribucién anual del porcentaje de madres de casos y controles con ITU que siguieron tratamiento
con Fosfomicina durante el primer trimestre del embarazo y en cualquier momento del mismo
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Grdfica 2. Distribucién anual del porcentaje de madres de casos y controles que tuvieron infeccién urinaria
durante el primer trimestre del embarazo y en cualquier momento del mismo
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Grdfica 3. Distribucion anual del porcentaje de madres de controles que tuvieron infeccion urinaria
en cualquier momento del embarazo en relacién al tratamiento y tipo del mismo
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2. Resultados del andlisis por comunidades auténomas

En la Tabla 2 se presentan los datos para el calculo de la frecuencia del tratamiento
con fosfomicina en cualquier momento del embarazo, en las muestras de madres de casos
y controles de las diferentes comunidades auténomas. En la Grafica 4, se representa el
porcentaje, y sus limites de confianza, de madres de casos y controles que tuvieron
tratamiento con fosfomicina en cualquier momento del embarazo (corresponde a los
datos de la Tabla 2, parte A) en cada comunidad auténoma. Es claro que existen diferencias
significativas entre varias comunidades en cuanto al tratamiento con fosfomicina durante
el embarazo. Entre ellas se pueden destacar las comunidades de Canarias, Cataluna,
Galicia y Pais Vasco, que muestran la menor frecuencia de uso que, ademas es
significativamente menor que la media global, tanto en las madres de casos como en las
de controles. Por otro lado, Andalucia, Islas Baleares, Comunidad Valenciana v,
practicamente en el limite de significacion, Castilla y Leon, y Navarra, tienen una media
que es superior a la global en las madres de casos, mientras que entre los controles no se
alcanza nivel de significacion en Baleares, Castilla y Le6n, y la Comunidad Foral de
Navarra. En la Grafica 5, que tiene la misma estructura que la 4, se muestra el porcentaje
de madres de casos y controles con ITU en cualquier momento del embarazo, en cada
comunidad (corresponde a los datos de la parte B de la Tabla 2). En ella se aprecia que
las comunidades autébnomas que muestran un porcentaje significativamente inferior son:
Castilla y Le6n, Cataluna y Pais Vasco. Por otra parte, las comunidades en las que los
porcentajes de madres con ITU en ambos grupos de nifios son significativamente mayores
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que los globales son: Andalucia, Comunidad Valenciana, Extremadura y la Region de
Murcia, mientras que el resto muestran variaciones diferentes entre las madres de casos y
las de controles. Sin embargo, si comparamos las proporciones medias de las Graficas 4
y 5, se observa que el tratamiento con fosfomicina es seguido por un porcentaje de madres
menor que las que tienen ITU, lo cual es légico, porque para el tratamiento de las ITU se
utilizan otros tipos de antibi6ticos ademas de la fosfomicina.

Tabla 2. Madres de casos y controles que siguieron tratamiento con Fosfomicina (parte A), y las que tuvieron
infeccion urinaria (parte B) en cualquier momento del embarazo, y por Comunidades Auténomas

A) MADRES QUE SIGUIERON TRATAMIENTO CON FOSFOMICINA

DE CASOS DE CONTROLES
Comunidades Total SI % 95%LCI-LCS Total SI % 95%LCI-LCS
Andalucia 3.542 150 4,23 3,58-4,97 3.470 152 4,38 3,71-5,14
Aragén 321 4 1,25 0,34-3,19 316 7 222 0,89-4,56
Principado de Asturias 755 25 331 2,144,89 737 20 2,71 1,66-4,19
Islas Baleares 483 26 538  3,51-7,90 457 13 2,84 1,51-4,86
Canarias 1.061 12 1,13 058198  1.007 7070  0,28-1,43
Cantabria 920 12 130  0,67-2,28 920 22 239 1,50-3,63
Castilla-La Mancha 5.552 166 299  2,55-3,48 5.290 154 2,91 2,47-3,41
Castilla y Le6n 4220 148 351 296412 4182 130 3,11 2,60-3,69
Catalufia 4.563 86 1,88 1,51-2,33 4.447 76 1,71 1,35-2,14
Comunidad Valenciana 1.908 84 440  3,51-545 1.807 82 454 3,61-5,63
Extremadura 2.383 57 2,39 1,81-3,10 2.309 71 3,07 2,40-3,88
Galicia 2.119 18 0,85 0,50-1,34 2.096 20 0,95 0,58-1,47
La Rioja 787 15 1,91 1,07-3,14 792 17 2,15 1,25-3,44
Comunidad de Madrid 2.304 68 295 229374 2.290 50 2,18 1,62-2,88
Region de Murcia 3.251 102 3,14  2,56-3,81 3.154 83 2063 2,10-3,26
Com. Foral de Navarra 824 35 4,25 2,96-5,91 808 27 3,34 2,20-4,87
Pais Vasco 2.923 1 0,38  0,19-0,67 2.903 9 031 0,14-0,59
TOTAL 37916 1019 2,69 253-286 36985 940 254 238271
12,=212,07;p<0,000001 12,=197,78;p<0,000001

B) MADRES QUE TUVIERON INFECCION URINARIA

DE CASOS DE CONTROLES
Comunidades Total SI % 95%LCI-LCS Total SI % 95%LCI-LCS
Andalucia 3.651 479 13,12 11,97-14,35 3.571 429 12,01 10,90-13,21
Aragon 327 22 673 4211020 321 20 623 381962
Principado de Asturias 737 102 13,20 10,76-16,02 747 77 10,31 8,13-12,89
Islas Baleares 498 70 14,06 10,96-17,77 473 48 10,15 7,48-13,46
Canarias 1111 164 1476 125591720 1.025 111 1083  891-13,04
Cantabria 922 111 1,04 990-1450 916 112 1223 10,07-14,72
Castilla-La Mancha 5.713 523 9,15 8,39-9,97 5414 412 7,61 6,89-8,38
Castilla y Le6n 4.279 316 7,38 6,59-825  4.199 262 6,24 5,51-7,04
Catalufia 4.658 342 7,34 6,58-8,16  4.512 316 7,00 6,25-7,82
Comunidad Valenciana 1.957 252 12,88 11,34-14,57 1.852 212 11,45 9,96-13,10
Extremadura 2479 350 14,12 12,681568 2378 310 13,04 11,63-14,57
Galicia 2219 177 798 684924 2179 177 812 697941
La Rioja 83 65 780 602995 83 75 900 7081129
Comunidad de Madrid 2.345 240 10,23  8,98-11,62  2.304 239 10,37 9,10-11,78
Region de Murcia 3.270 416 12,72 11,53-14,01  3.156 340 10,77  9,66-11,98
Com. Foral de Navarra 840 77 9,17  7,23-11,46 834 63 7,55 5,80-9,67
Pais Vasco 2.997 156 5,21 442-6,09 2979 137 4,60 3,86-5,44
TOTAL 38.872 3.862 994 9,62-10,25 37.693 3.340 8,86 8,38-9,17
1,=352,50;p<0,000001 1,:=290,61;p<0,000001
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Por ultimo, se ha analizado, en cada comunidad auténoma, la evolucién temporal,
en tres periodos de tiempo, de los tipos de tratamientos utilizados para las ITU, de un
modo similar a como se analiz6, afio a afo, en la Grafica 3, con objeto de estudiar como
han sido las tendencias temporales en cada drea geografica. Los resultados (Grifica 6), en
general, muestran que practicamente en todas las comunidades se observa lo mismo que
en el analisis general (Grafica 3), con un incremento del uso de fosfomicina, y disminucion
de los otros tratamientos, aunque aun no han sido superados con claridad por la
fosfomicina en las comunidades de: Aragon, Islas Baleares, Islas Canarias, Cantabria,
Cataluna, Galicia, y Pais Vasco. Por otra parte, en 12 comunidades, la proporcion de
mujeres sin tratamiento se sitia entre el 20 y mas del 35%.

Grdfica 4. Distribucién por Comunidades Auténomas del porcentaje de madres de casos y controles
que siguieron tratamiento con Fosfomicina, en cualquier momento del embarazo
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Grdfica 5. Distribucién por Comunidades Auténomas del porcentaje de madres de casos
y controles que tuvieron infeccién urinaria, en cualquier momento del embarazo
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Grdfica 6. Distribucién por Comunidades y periodos de tiempo: Porcentaje de madres de controles
con infeccién urinaria en cualquier momento del embarazo y tipo de tratamiento que siguieron
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Grdfica 6 (cont.). Distribucién por Comunidades y periodos de tiempo: Porcentaje de madres de controles

con infeccién urinaria en cualquier momento del embarazo y tipo de tratamiento que siguieron
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Grdfica 6 (cont.). Distribucién apor Comunidades y periodos de tiempo: Porcentaje de madres de controles
con infeccién urinaria en cualquier momento del embarazo y tipo de tratamiento que siguieron
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DISCUSION

Las infecciones de la via urinaria son un problema relativamente frecuente durante
el embarazo®?, ya que, junto con la cistitis, afectan al 4-9% de los embarazos’ y conllevan
un riesgo elevado de sufrir pielonefritis . El riesgo de adquirirlas aumenta a lo largo de
la gestacidén con un pico maximo entre las semanas 22-24, posiblemente porque alrededor
del 90% de las mujeres gestantes desarrollan dilataciéon ureteral (hidronefrosis del
embarazo)'®!!, y el incremento fisiologico del volumen plasmatico disminuye la
concentracion urinaria facilitando el crecimiento bacteriano en la orina. Ademas, hay que
considerar que entre el 2'y el 7% de las embarazadas desarrollan bacteriuria asintomatica **4,
que 1/3 de las pacientes en las que no se instaura un tratamiento desarrollan cistitis, y
entre el 30-50% pielonefritis'?, lo que aumenta el riesgo de complicaciones maternas y
obstétricas (hipertension, preeclampsia, anemia, corio-amnionitis), y fetales®?. Entre
éstas se pueden destacar: aumento del riesgo de partos prematuros, recién nacidos de
bajo peso, asi como retraso del crecimiento intrauterino®?. Por tanto, es importante
detectar lo antes posible la ITU (tanto si tiene mayor o menor sintomatologia, como si es
asintomatica) porque es un sistema facil para prevenir la aparicién de una enfermedad
renal crénica y la insuficiencia renal, aunque estas complicaciones no sean muy frecuentes.

Como la deteccion de la bacteriuria (sintomatica y asintomatica) durante el embarazo,
seguida de la terapia antimicrobiana adecuada al patégeno, previene la mayoria de esas
complicaciones graves>?®, se considera que el coste de su control sistemdtico en toda
mujer embarazada es altamente efectivo. Por todo esto, el American College of Obstetrics
and Gynecology, la Sociedad Espaiiola de Obstetricia y Ginecologia» y la <Sociedad
Espaiiola de Enfermedades Infecciosas y Microbiologia Clinica» recomiendan el cribado
mediante urocultivo en la primera visita al obstetra®*'%!”, Esta conducta ha demostrado
ser coste-efectiva, al disminuir significativamente la incidencia anual de pielonefritis.

En cuanto al tratamiento de la ITU durante el embarazo, debe hacerse eligiendo, de
entre los antibiéticos mas adecuados al patégeno que cause la infeccién en cada caso, el
que sea mas seguro tanto para la madre como para el feto. En este sentido, la fosfomicina
por via oral es uno de los tratamientos de eleccion durante el embarazo, fundamentalmente
para tratar las cistitis y las bacteriurias asintomaiticas de la gestacion?”!>. La pauta de
dosis Unica o la pauta corta de 3 g/dia entre uno a tres dias, elimina la bacteriuria en
el 76,6% y el 99% de las ocasiones >392 respectivamente, resultados que son mejores a
los obtenidos con otros tratamientos como: acido pipemidico, aminoglucésidos,
cotrimoxazol, trimetoprim, amoxicilina, nitrofurantoina o norfloxacino ®>?3242 Una vez
que se termina el tratamiento, se debe realizar un urocultivo de control para confirmar la
erradicacién, y se recomienda el cribado de la bacteriuria a lo largo del resto de la
gestacion®. Si el cuadro clinico fuera de pielonefritis y requiere ingreso para la
administracion de tratamiento parenteral (hidratacion y antibioterapia), se deben controlar
las contracciones uterinas mediante un estudio por tocografia.

Un hallazgo a destacar del analisis de los datos del ECEMC es que se ha producido
un incremento a lo largo del tiempo tanto en la frecuencia de ITU durante el embarazo,
como en el tratamiento con fosfomicina. Unos datos que interpretamos como debidos,
fundamentalmente, a un mejor control de la gestacién, que posibilita la detecciéon de
bacteriurias asintomaticas. Sin embargo, también se observan diferencias entre las
distintas comunidades auténomas, algunas de las cuales presentan proporciones de
madres con ITU significativamente menores que otras, lo que podria indicar una deteccion
menor de estas infecciones durante el embarazo, sobre todo las asintomaticas.

Uno de los hallazgos importantes de este estudio es que no se observan diferencias
significativas entre la proporcion de madres de casos y de controles que utilizaron
fosfomicina (Tabla 1), lo que supone un primer indicio sobre la ausencia de efectos
adversos de ese farmaco sobre el embrién y feto. Sin embargo, también en la Tabla 1 se
observa que la ITU es significativamente mas frecuente en las madres de los niflos con
defectos congénitos que en las de los controles, lo que documenta lo observado por otros
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autores 1516202326 gobre los efectos adversos que pueden tener estas infecciones sobre el
desarrollo embrio-fetal.

En conclusion, consideramos importante insistir en la necesidad de que se siga la
recomendacion establecida por diferentes sociedades profesionales, y realizar un cribado
de ITU en la primera visita al obstetra®»'> (mediante urocultivo), de modo que sean
tratadas todas las mujeres con ITU, tanto sintomaticas como asintomaticas. Ademas, se
debe mantener un control a lo largo del embarazo en aquellas mujeres que requirieron
tratamiento, para detectar si se produce de nuevo la ITU.

Por ultimo, los resultados observados por comunidades auténomas, deberian ser
considerados por los responsables sanitarios de las diferentes comunidades para propiciar
firmemente que se sigan las recomendaciones antes comentadas. Porque esto supone una
buena practica de salud, pero también, y con muy poca inversion, la prevencion de
problemas maternos graves y de efectos daninos sobre el embrién y feto, porque esto
supone una accién que no soélo es costo-efectiva desde el punto de vista sanitario, sino
que aumenta la calidad de vida de las madres y sus futuros hijos.
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Title: Consumption of H, antihistamines during the first trimester of pregnancy in Spain, and estimation of the
overall risk for congenital defects in the newborn.

H, antihistamines (H,A) are drugs that have been used for many years for treatment of allergic diseases,
as for the control of nausea and morning sickness in pregnant women. Here it is analyzed the evolution of
their global use during gestation and by the different groups of H A, along the last 31 years in the ECEMC
data. In addition, their potential risk on the embryo development regarding congenital defects is analysed.
The data belongs to the Spanish Collaborative Study of Congenital Malformations (ECEMC), for the period
1977-2008. The ECEMC is a hospital-based, case-control study and surveillance system, aimed at performing
clinical and epidemiological studies on congenital defects, the methodology of which includes the collection
of about 310 items on each newborn infant registered, whether case or control, on their pregnancy and
family history, and many types of prenatal exposures. During the study period the ECEMC surveyed and
examined a total of 2,607,822 consecutive newborns, and a total of 39,561 out of them had congenital defects
identifiable during the first three days of life. After having excluded those cases diagnosed centrally at
ECEMC as presenting with syndromes, the studied samples were 33,056 cases and 32,258 controls. The total
data of the different tables may not be the same because they include only the cases and controls with each
data specified.

The analysis of the evolution of H/A consumption by pregnant women in Spain along the years showed
a statistically significant increasing trend, from 12.66% and 11.51% for cases and controls, respectively,
in 1977 to 13.90% and 15.86%, respectively, in 2008. This increase has occurred at the expense of doxilamine
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(combined with vitamin B6) used as an antiemetic, and of three subgroups of H A used in the control of
allergic processes (Alquilamines, Piperazines, and Piperidines). None of the subgroups of H A has shown an
increased risk for birth defects (after its use during the first trimester of pregnancy), except the group of
Piperidines (OR=6.83; p=0.003). However, due to the small samples of exposed infants, it is not possible to
perform any type of multivariate analysis to control for possible confounders. Hence, we cannot rule out that
the observed risk could be due to uncontrolled factors.

If a pregnant woman had allergic problems and needs to be treated, she has to be treated because the
risks for her and for the embryo overwhelm the ones derived from the treatment if any. For such treatment,
if the allergic process only can be controlled with a piperidine, this product could be used, although not as
the first option. On the other hand, the combination of doxilamine and pyridoxine (vitamin B)) is a safe
option for the control of nausea and vomiting during pregnancy.

Palabras clave/ Key words: Antihistaminicos, embarazo, riesgo, defectos congénitos / Antihistamines,
pregnancy, risk, congenital defects.
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INTRODUCCION

La histamina es una substancia producida por el organismo, que interviene en la
respuesta alérgica inmediata y en la liberacién de neurotransmisores en el sistema
nervioso central (SNC) y periférico'. Es pues uno de los principales mediadores de la
inflamacién alérgica, actuando en diferentes 6rganos (piel, ojos, mucosa nasal y
bronquios), dando lugar a los sintomas clasicos. Por otra parte, la histamina, al ser un
neurotransmisor, entre otras acciones, intensifica la vigilia e inhibe el apetito.

En los afios 60 del siglo pasado se observé que la histamina actuaba sobre diferentes
receptores, por lo que los antagonistas de esos receptores juegan un papel importante en
la inhibicién de los efectos de la histamina. Los farmacos antihistaminicos actian
bloqueando los receptores de la histamina, y aunque hay cuatro receptores (H,, H,, H,
y H), los que se consideran como farmacos antialérgicos son los que antagonizan los
receptores H, (AH1). Entre los AH1 se distinguen tres grupos: los de primera, segunda y
tercera generacion. Los primeros atraviesan la barrera hematoencefalica, pasan al sistema
nervioso central y actian sobre receptores muscarinicos, dopaminérgicos, serotoninérgicos
o alfa-adrenérgicos, por lo que pueden producir suefio, y también efectos anticolinérgicos
marcados?®. Los de segunda generacion no atraviesan la barrera hematoencefilica y tienen
un efecto mucho mas selectivo para los receptores H, periféricos, y menor para los
receptores colinérgicos e histaminérgicos a nivel del SNC3?, por lo que no suelen producir
sueno, ni tienen efecto anticolinérgico. En la altima década, se han comercializado los AH1
de tercera generacién, que son enantiémeros activos o metabolitos activos de los AH1 de
segunda generacion? (Cuadro 1).

Cuadro 1. Clasificacién de los antihistaminicos H1 por grupos quimicos

Subgrupos Terapéuticos AH1 (1* generacion) AH1 (2*/3" generacion)

Difenhidramina, Dimenhidrinato,

Etanolaminas Clemastina, Carbinoxamina,
Doxilamina
Bromfeniramina,
Alquilaminas Dexclorfeniramina,
Clorfeniramina
Etilendiaminas Pirilamina, Tripelenamina
Fenotiacinas Prometazina Mequitazina
Piperazinas Ciclizina, Meclizina Cetirizina, Oxatomida

Loratadina, Acrivastina
Piperidinas Azelastina, Ebastina, Mizolastina,
Fexofenadina, Desloratadina

Los AH1 se utilizan en la practica clinica fundamentalmente en pacientes con
procesos alérgicos. Sin embargo, y especialmente los de primera generacion, también se
utilizan en pacientes con insomnio y como antieméticos en las mujeres embarazadas. Por
este motivo, el consumo de AH1 durante la gestacion es elevado ya que, aparte de las
mujeres embarazadas con alergia, también estin expuestas aquellas que los utilizan para
el control de las nauseas y vomitos propios de la gestacion. Se ha estimado que entre el 4
y el 10% de las embarazadas utilizan AH1 durante el primer trimestre, y entre el 8 y
el 15% lo hacen durante cualquier momento de la gestacion®’.

Entre los AH1, la doxilamina actda aumentando el umbral de excitaciéon de las
neuronas del centro regulador del vomito?, por lo que tiene un efecto antiemético. Basado
en este efecto, en la mitad de los afios 50 del siglo pasado se comercializé un preparado
farmacéutico como antiemético para las mujeres embarazadas (Ilamado Bendectin®, y en
Espana Merbental®), compuesto por doxilamina, piridoxina y dicloverina. En el afio 1977,
se reformulé dicho producto para excluir la dicloverina porque no aportaba eficacia
alguna. Sin embargo, y a pesar de que su utilizaciéon fue muy alta en todo el mundo, la
compania farmacéutica anuncié en 1983 el cese de su fabricacion. Esa decision estuvo
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motivada porque, tras el drama que supuso el descubrimiento del efecto de la talidomida,
la compaiiia que comercializaba el Bendectin® tuvo que hacer frente a tantos litigios por
imputacién de teratogenicidad a este producto (a pesar de que no se habia demostrado
que produjera defectos congénitos en los seres humanos)®®, que el coste resultaba
demasiado alto. Sin embargo, la combinacién doxilamina mas piridoxina sigue estando
comercializada actualmente tanto en Canada como en Europa (en Espana con el nombre
comercial Cariban®), y se considera el tratamiento de elecciéon para el control de las
nauseas/vomitos propios de la gestacion.

Respecto a la potencial teratogenicidad de los AH1 utilizados en procesos alérgicos,
los trabajos en experimentacion animal sobre ciclizina'®!!, difenhidramina'*'?, loratadina'4
y meclizina®®, utilizando dosis muy superiores a las terapéuticas en los seres humanos,
observaron un incremento del riesgo para malformaciones congénitas. Sobre todo para
paladar hendido'?, retraso en el descenso testicular'® e hipospadias!®. Sin embargo, en
trabajos realizados sobre datos de mujeres embarazadas en relacién con los antihistaminicos
de masampliouso, como clorfeniramina'®, clemastina’®, dexclorfeniramina®, difenhidramina'?,
hidroxizina'’, meclozina'® y tripelenamina'®, no se observaron efectos teratogénicos. En un
meta-analisis publicado en 1997, se concluy6 que la exposicion a AH1 durante el primer
trimestre del embarazo no parecia incrementar el riesgo para defectos congénitos®. No
obstante, en el afio 2001 se public6 un trabajo en el que se sugeria la existencia de una
posible relacién entre la exposicion a loratadina y un incremento del riesgo para
hipospadias?!, si bien en estudios posteriores no se ha confirmado esa relacion'® 2224,

En este trabajo se analiza el consumo de los AH1 y sus diferentes subgrupos, asi
como los dos antieméticos que incluyen doxilamina, durante el primer trimestre del
embarazo en las mujeres de la poblacion espafola. El objetivo es conocer como es la
utilizacion de AH1 durante los primeros meses del embarazo en todo el pais y en las
diferentes Comunidades. También se analiza el riesgo potencial de esos tratamientos para
el desarrollo embrionario, y se establecen pautas sobre la utilizacion adecuada de AH1
durante la gestacion.

MATERIAL Y METODOS

Para este trabajo se han analizado los datos de casos y controles registrados por el
Estudio Colaborativo Espafiol de Malformaciones Congénitas (ECEMC), durante el periodo
comprendido entre 1977 y 2008, ambos inclusive. En ese periodo, el ECEMC control6 un
total de 2.607.822 recién nacidos vivos consecutivos. De ellos, 39.561 fueron identificados
como casos y otros tantos fueron registrados como controles. Se considera como “caso” a
todo recién nacido que presente algin defecto congénito (mayor y/o menor) detectable
durante los tres primeros dias de vida mediante cualquiera de los métodos de exploracion
de los recién nacidos. Por cada caso, se selecciona un “control”, que es el siguiente recién
nacido vivo del mismo sexo que el caso, que nace en el mismo hospital, siempre que no
presente defectos congénitos?>?°,

Para el analisis, el grupo de AH1 de uso sistémico se ha separado en los siguientes
subgrupos, segin la Clasificacién Anatémica de Medicamentos (Catalogo de Medicamentos
del Consejo General de Colegios Oficiales de Farmacéuticos del afio 2006): Aminoalquil
éteres o etanolaminas (codigo ROGAA de la Clasificacion), Alquilaminas sustituidas
(ROGAB), Etilendiaminas sustituidas (RO6AC), Derivados de las Fenotiacinas (ROGAD),
Derivados de las Piperazinas (ROGAE) y otros antihistaminicos para uso sistémico (RO6AX)
entre los que se encuentran las Piperidinas (Cuadro 1). Se han incluido también dos
especialidades farmacéuticas conteniendo una combinacién de doxilamina mas piridoxina,
que se han venido utilizando como antieméticos durante el embarazo. Estas son: el
Merbental®, que estuvo comercializado hasta el afio 1984, y que fue substituido por el
Cariban® con la misma composicion. Para el andlisis caso-control se excluyeron 4.904
casos de recién nacidos diagnosticados de diversos sindromes de etiologia conocida
(génicos, cromosémicos o ambientales) y sus respectivos controles.
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En cuanto a la metodologia para los analisis, se ha utilizado la prueba de tendencia lineal
(ji-cuadrado con un grado de libertad) para el estudio de las distribuciones temporales, y la
medida de sus incrementos o descensos. La hipétesis nula de este test establece que no existen
tendencias de incremento o descenso entre los valores observados a lo largo del tiempo.
También se ha evaluado la ji-cuadrado con K-2 grados de libertad para medir si existe desviacion
de la linealidad, ya que, independientemente de que los valores sean o no estadisticamente
significativos para la tendencia, se pueden producir desviaciones de la linealidad por diferencias
reales entre los distintos periodos analizados, o porque la distribuciéon se ajusta mejor a un
modelo diferente del lineal. Para analizar si existen diferencias significativas entre los afios y
entre las comunidades auténomas, se calcul6 la ji-cuadrado de homogeneidad (K-1 grados de
libertad, siendo K el nimero de anos o CC.AA. estudiados).

Aunque este trabajo se ha enfocado hacia el consumo, con objeto de obtener una
primera aproximacion sobre el potencial efecto adverso de estos farmacos, se calculo6 el
valor del riesgo global (crudo) para defectos congénitos. Para ello se calcul6 la odd ratio
(OR), con intervalo de confianza (IC) al 95%, y se utiliz6 el Test Exacto de Fisher cuando
algin valor esperado era menor de 5. Debido a que muchas de las muestras de madres
expuestas, tanto de casos como de controles, eran muy pequenas, se estableci6 el nivel
de significacion estadistica, en valores de p<0,01.

RESULTADOS

1. Consumo de AH1 durante el primer trimestre del embarazo

En la Tabla 1 se muestra el consumo durante el primer trimestre del embarazo para
cada uno de los tipos de AH1, incluyendo los productos antieméticos con doxilamina, en
el periodo estudiado (1977-2008). El total de madres de casos y de controles (iltima linea
de la Tabla 1) que utilizaron alguno de los AH1, fue del 11,27 y el 10,97%, respectivamente,
una diferencia que no es estadisticamente significativa (y*=1,43; p<0,23). Cuando se
compara la utilizacién de todos los farmacos AH1 de esta tabla entre las madres de casos
y de controles, la ji-cuadrado (con 8 grados de libertad) tiene una significacion estadistica
de 0,05, que no alcanza el nivel de significacion establecido en este trabajo.

Tabla 1.  Frecuencia (%) del uso de los diferentes grupos de farmacos AH1 y los dos antieméticos con doxilamina
por las madres de Casos y Controles

Recién nacidos con defectos congénitos Recién nacidos sin defectos congénitos
Firmacos (Casos) (Controles)

Expuestos TOTAL % Expuestos TOTAL %
Merbental® (a) 838 8.136 10,30 805 8.043 10,01
Cariban® (b) 2.803 24.926 11,24 2.672 24,222 11,03
Etanolaminas
(incluyendo Cariban®) 2.853 33.189 8,60 2.711 32371 8,57
Etanolaminas
(excluyendo Cariban®) 18 33215 0,05 ? 52372 0,03
Alquilaminas 11 33.198 0,03 17 32.372 0,05
Etilendiaminas 1 33.200 0,003 0 32.372 —
Fenotiazinas 21 33.198 0,06 13 32.373 0,04
Piperazinas 4 33.200 0,01 5 32.373 0,02
Piperidinas + Otros AH1 14 33.199 0,04 2 32.373 0,006
TOTAL 3.725 33.056 11,27 3.540 32.258 10,97

1% = 15,25; p=0,05.
(a) Utilizado durante el periodo 1977-1984.
(b) Utilizado durante el periodo 1984-2008.
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En la misma Tabla 1, se aprecia claramente que el AH1 mas utilizado durante el
primer trimestre de gestacion es la doxilamina en combinacién con piridoxina en un
producto antiemético. Se observan frecuencias de uso similares en casos y controles,
tanto en el primero de tales productos, el Merbental® (10,30% en madres de casos 'y 10,01%
en las de controles), como en el Cariban® (11,24% y 11,03%, respectivamente). Los otros
seis subgrupos de AH1 de la Tabla 1 (teniendo en cuenta que los datos sobre etanolaminas
se presentan desglosados segun si se incluye o no el Cariban®), empleados todos para el
control de problemas alérgicos, muestran un consumo muy inferior. Sin embargo, si
comparamos el consumo entre las madres de casos y controles de los seis ultimos grupos
de AH1, obtenemos y?.=12,17, con un valor de p=0,03. Aunque este valor no alcanza el
nivel de significacion establecido, es posible que su acercamiento al mismo se deba a que
las madres de los casos utilizaron piperidinas+otros 6,67 veces mas que las madres de los
controles.

2. Consumo por afios y por comunidades auténomas

En la Grafica 1, se muestra la distribucion en siete estratos de afos del porcentaje
de madres de casos y controles que durante el primer trimestre del embarazo utilizaron
algin AH1 (de cualquier tipo, incluyendo los dos antieméticos). Como se observa
claramente, la utilizacién de estos farmacos muestra una evolucion creciente a lo largo
del tiempo, que es estadisticamente muy significativa (p<0,000001). Ademas, como se
muestra en la Tabla 1, la doxilamina es el AH1 mas utilizado durante el primer trimestre
del embarazo, por lo que la distribucion de la Grafica 1, esta fuertemente determinada
por el uso de la doxilamina contenida en el Merbental®/Cariban®. Por otra parte, las
graficas de los casos y las de los controles van imbricadas, lo que concuerda con lo
observado en la Tabla 1. El hecho de que se observe el mismo consumo entre las madres
de los casos y las de los controles sugiere que estos farmacos, considerados globalmente,
no implican un incremento del riesgo para defectos congénitos.

Grdfica 1. Evolucién de la proporcién de madres que utilizaron Antihistaminicos (incluye los dos antieméticos
que contienen doxilamina), durante el primer trimestre de gestacién, por quinquenios (Periodo: 1977-2008)

Porcentaje
16

14

12
10 -

B RN con DC: X = 29,09 ; p<0,000001
X’ =2834; p<0,000001

Tend.

S N AR N ®

PSS CE Y o S L @
LA IS L L\

Afos

En la Grifica 2, se han distribuido sélo los dos antieméticos con doxilamina, y se
aprecia claramente que desde que el Cariban® estuvo disponible en el mercado, su
utilizacion durante el embarazo rapidamente alcanzo los niveles que tenia el Merbental®,
superandolos en los ultimos afios. El resto de los grupos son muy poco utilizados, por lo
que es dificil analizar su consumo por afios. Por ello en las Graficas 3 a 7 se han
representado el namero total de madres de casos y de controles que los utilizaron, en
estratos de afios. Como todas las graficas tienen la misma escala, a simple vista se aprecia
como se han utilizado los distintos AH1 en los diferentes grupos de afos.
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Grdfica 2. Evolucién temporal del porcentaje de madres que utilizaron doxilamina como antiemético
(Merbental® entre 1977-1984) y (Cariban® entre1985-2008), durante el primer trimestre de gestacién
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Gréfica 3. Distribucion temporal del nomero de madres que utilizaron etanolaminas (excluyendo doxilamina),
durante el primer trimestre de gestacion, por quinquenios (periodo: 1977-2008)
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Grdfica 4. Distribucién del nomero de madres que utilizaron alquilaminas, durante el primer trimestre
de gestacién por quinquenios (periodo: 1977-2008)
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Grdfica 5. Distribucién del nimero de madres que utilizaron fenotiazinas, durante el primer trimestre
de gestacién por quinquenios (periodo: 1977-2008)
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Grdfica 6. Distribucion del nimero de madres que utilizaron piperazinas, durante el primer trimestre
de gestacién por quinquenios (periodo: 1977-2008)
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Grdfica 7. Distribucién del nomero de madres que utilizaron piperidinas + otros antihistaminicos, durante
el primer trimestre de gestacién, por quinquenios (periodo: 1977-2008)
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En cuanto a la utilizaciéon de estos productos durante el embarazo por comunidades
auténomas, en la Tabla 2 se muestra el total de las madres de casos y controles que
usaron cualquiera de los AH1 (incluyendo los dos antieméticos) en cada comunidad.
Como queda claro en la tabla, los resultados en ambos grupos de madres muestran
variaciones entre las comunidades que son estadisticamente muy significativas
(p<0,0000001). Se puede destacar que las comunidades con mayor utilizacién son
Andalucia (19,13% de las madres de casos, y el 20,66% en las de controles), seguida por
la Region de Murcia (16,35% y 15,49%, respectivamente) y la Comunidad Valenciana
(15,67% y 15,88%, respectivamente). Por otro lado, las que tienen menor consumo son
Cantabria (5,72% y 4,52%), Galicia (4,84% y 6,10%), el Principado de Asturias (5,61% y
6,51%) y el Pais Vasco (5,73% y 6,15%).

Tabla 2. Consumo de AH1 y de los antieméticos Merbental®/Cariban®, durante el primer trimestre del embarazo
por comunidades auténomas

Madres de RN con defectos congénitos Madres de RN sin defectos congénitos

Comunidades (Casos) (Controles)
Aut6nomas Total Expuestos Total Expuestos

Si % Si %
Andalucia 3.481 666 19,13 3.407 704 20,66
Aragén 315 24 7,62 310 23 7,42
Principado de Asturias 749 42 5,61 722 47 6,51
Islas Baleares 437 37 8,47 416 33 7,93
Canarias 1.030 108 10,49 971 107 11,02
Cantabria 909 52 5,72 908 41 4,52
Castilla-La Mancha 5.579 721 12,92 5.304 689 12,99
Castilla y Le6n 4.176 331 7,93 4.132 300 7,26
Catalufa 4.505 441 9,79 4.395 450 10,24
Comunidad Valenciana 1.812 284 15,67 1.744 277 15,88
Extremadura 2.351 246 10,46 2.284 216 9,46
Galicia 2.129 103 4,84 2.082 127 6,10
La Rioja 817 102 12,48 819 80 9,77
Comunidad de Madrid 2.299 223 9,70 2.266 187 8,25
Region de Murcia 3.101 507 16,35 3.014 467 15,49
Comunidad Foral de Navarra 910 122 13,41 882 90 10,20
Pais Vasco 3.037 174 5,73 3.006 185 6,15
TOTAL 37.637 4.183 11,11 36.662 4.023 10,97
1 homogeneidad= 65,54; p<0,0000001 70,75; p<0,0000001

No obstante, dado que en la Tabla 1 se observaba que la maxima utilizacion se
producia en los antieméticos, en la Tabla 3 se muestra la utilizacién por comunidades de
los AH1 excluyendo los antieméticos. Mientras que la utilizacion de estos AH1 por las
madres de los casos difiere significativamente entre las distintas comunidades (y* ,=43,05;
p<0,0003), no se aprecian tales diferencias entre las madres controles (y* =9,49; p=NS),
posiblemente debido al menor uso de antihistaminicos en estas madres. Esta diferencia
se observa también en la comparacion de los dos totales (penultima fila de la Tabla 3),
cuya significacion tiene un valor de p<0,004. Estos resultados, de nuevo parecen sugerir
que los AH1, o alguno de ellos, podrian tener algin efecto negativo sobre el desarrollo
embrionario.
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Tabla 3. Consumo de AH1 (excluyendo Merbental®/Cariban®), durante el primer trimestre del embarazo por
comunidades auténomas

Madres de RN con defectos congénitos Madres de RN sin defectos congénitos

(Casos) (Controles)
Comunidades Autonomas Expuestos Expuestos
Total P Total P
Si % Si %

Andalucia 3.516 3 0,09 3.431 6 0,17
Aragén 315 2 0,63 311 0 —
Principado de Asturias 749 1 0,13 722 0 —
Islas Baleares 439 3 0,68 419 0 —
Islas Canarias 1.029 3 0,29 973 2 0,21
Cantabria 910 4 0,44 908 1 0,11
Castilla-La Mancha 5.599 15 0,27 5.317 9 0,17
Castilla y Le6n 4.189 2 0,05 4.138 5 0,12
Catalufia 4.526 10 0,22 4.418 6 0,14
Comunidad Valenciana 1.821 8 0,44 1.746 1 0,06
Extremadura 2.350 5 0,21 2.292 3 0,13
Galicia 2.136 4 0,19 2.101 0 —
La Rioja 830 2 0,24 824 1 0,12
Comunidad de Madrid 2.311 5 0,22 2.277 3 0,13
Region de Murcia 3.095 2 0,06 3.001 4 0,13
Comunidad Foral de Navarra 914 8 0,88 889 2 0,22
Pais Vasco 3.062 8 0,26 3.024 7 0,23
TOTAL 37.791 85 0,22 36.791 50 0,14
¥* homogeneidad= 43,05; p<0,0003 9,49; p=0,89; NS

3. Riesgo crudo global para defectos congénitos

En la Tabla 4 se muestran los valores globales (o crudos) de los riesgos para defectos
congénitos, derivados de la exposicion durante el primer trimestre a cada uno de los
subgrupos estudiados. Los dos preparados farmacéuticos conteniendo doxilamina+
piridoxina, utilizados durante el primer trimestre de la gestacién como antiemético, no
muestran incremento del riesgo para defectos congénitos (OR=1,03; p=0,54, y OR=1,02;
p=0,45, para Merbental® y Cariban® respectivamente). Logicamente, tampoco existe
incremento del riesgo para el grupo del total de Etanolaminas incluyendo el Cariban®
(OR=1,03; p=0,31), sin duda porque la inmensa mayoria de las madres de este grupo
utilizaron Cariban®.

En lo que respecta a los subgrupos restantes de la Tabla 4, utilizados para el control
de procesos alérgicos, todos menos uno, muestran valores de riesgo cuya magnitud esta
muy préxima a la unidad, oscilando el valor de OR entre 0,63 y 1,95, y ninguno muestra
significaciéon estadistica. La unica excepciéon se produce en el grupo de las
“Piperidinas+otros”, que tienen un valor de riesgo crudo de OR= 6,83 (IC 95%: 1,49-43,45),
y p=0,003. Es dificil interpretar este resultado de las “Piperidinas+otros”, porque las
muestras de expuestos en casos y controles son muy pequenas. Esto implica que no se
pueden hacer analisis multivariados para controlar posibles factores de confusién y/o
interaccion, por lo que no se puede descartar que este resultado se deba al efecto confusor
de factores no controlados. Al estudiar el riesgo global para todos los AH1 excluyendo
Merbental®/Cariban®, se obtiene un valor del riesgo de 1,66 (IC 95%: 1,15-2,38).
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Tabla 4.  Andlisis del riesgo global para defectos congénitos, de la exposicién a los antieméticos con doxilamina
Merbental® y Cariban® y los antihistaminicos H, durante el primer trimestre de la gestacién

Casos Controles

Expuestos Expuestos OR,,, IC 95% Valor P

Si No Si No
Antieméticos
- Merbental® 838  7.298 805 7.238 1,03 0,93 - 1,14 0,54
— Cariban® 2803 22123 2672 21550 1,02 0,97 - 1,08 0,45
Antihistaminicos
- Etanolaminas (incluye  2.853 30.336 2711 29.660 1,03 0,97 - 1,09 0,31

Cariban®)

Resto” de Antihistaminicos
- Etanolaminas 18 33.197 9 32363 1,95 0,83 - 4,68 0,096
- Alquilaminas 11 33.187 17 32.355 0,63 0,28 - 1,42 0,23
- Etilendiaminas 1 33.199 0 32372 — — 1,00
- Fenotiacinas 21 33177 13 32.360 1,58 0,75 - 3,32 0,19
- Piperazinas 4 33.196 5 32368 0,78 0,18 - 3,33 0,75
- Piperidinas+otros 14 33.185 2 32371 6,83 1,49 - 43,45 0,003

(*) Exceptuando Merbental® y Cariban®.

DISCUSION

Cuando se habla de farmacos AH1 y gestacion, es necesario distinguir dos grupos
diferentes, en relacion con la indicacion clinica para la cual se emplean: a) aquellos utilizados
por la poblacién general para el control de los problemas alérgicos o como sedantes; y b)
los indicados especificamente para aliviar los sintomas de las nduseas/vomitos en mujeres
embarazadas. En este ultimo grupo, se encuentra la doxilamina, que en combinaciéon con
la piridoxina (Vitamina B/ se considera el antiemético de eleccion durante la gestacion.

1. Antieméticos

Como ya se coment6 en la introduccion, la combinacién de doxilamina con piridoxina
(en dos fairmacos de aparicion sucesiva: el Bendectin®/Merbental®, y luego el Cariban®) ha
sido muy estudiada desde mediados del siglo XX, a raiz de la sospecha que surgi6é de una
posible relacion con un incremento del riesgo para malformaciones congénitas, aunque no
se pudo demostrar dicho efecto mediante diferentes tipos de estudios epidemiol6gicos®*’.
De hecho, tanto en Canada como en Europa, esta combinacion ha seguido comercializada
con la indicacion clinica del control de las nduseas y vomitos propios de la gestacion, al
considerarse que no incrementa el riesgo para defectos congénitos’. Esta conclusion se
obtiene también en este trabajo para la exposicion durante el primer trimestre del embarazo,
y ello justifica que esta combinacion (doxilamina mas piridoxina), sea el antiemético de
primera eleccién durante el embarazo. No obstante, en aquellas mujeres que no logran
controlar los vomitos con esta combinacion, se debe buscar otra alternativa que controle la
hiperemesis gravidica, ya que ésta también supone un riesgo, sobre todo si llega a
comprometer el estado nutricional o de hidratacién de la embarazada. Hay estudios en los
que se han observado efectos adversos en el binomio madre-hijo, cuando no se control6 la
emesis gravidica mediante un tratamiento farmacol6gico®®*. Por tanto, es muy importante
clarificar que en esos casos se pueden utilizar otras alternativas antieméticas como la
metoclopramida o los antagonistas de receptores de 5-HT3, sobre los que tampoco hay
evidencias de riesgo teratogénico®**'. De hecho, se considera que son los antieméticos de
segunda opcion para el grupo de mujeres en las que no se consigue el control de la emesis
con la doxilamina+piridoxina. Incluso, algunos autores proponen el uso de otros AH1
como prometazina y dimenhidrinato cuando fallen los tratamientos ya comentados®.
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2. Antihistaminicos

Es un hecho ampliamente conocido que los procesos alérgicos de cualquier tipo,
estan aumentando de forma exponencial en la poblacion, por lo que cabria pensar que
ocurriria igual en las mujeres embarazadas. En efecto, en este trabajo se observa (Grafica 8)
que el porcentaje de madres, tanto de casos como de controles, que tuvieron algin
problema alérgico durante el embarazo, muestra una progresion creciente a lo largo de
los afos que es estadisticamente muy significativa. Asi, durante los primeros 6 afios de la
Grafica 8, el promedio de las madres que tuvieron estos procesos no llegé a alcanzar
el 1%, a partir de este ano se inicia un pequeno incremento que, con oscilaciones, se
mantiene entre un 1,04% y 2,17% hasta el afio 1995, y desde 1996 se inicia un incremento
progresivo hasta alcanzar un valor maximo del 3,74%.

Grafica 8. Distribucion anual del porcentaje de madres de casos y controles que tuvieron algin
proceso alérgico durante el embarazo
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En relacion con los farmacos AH1 cuya indicacion clinica es el control de los procesos
alérgicos, llama la atencién la baja utilizaciéon durante el embarazo. De hecho, de las
madres incluidas en este trabajo, entre un total de 32.403 madres de casos y 31.691 de las
de controles que tenian especificados los datos tanto de antihistaminicos como de haber
tenido algin proceso alérgico, 602 (1,86%) y 577 (1,82%) respectivamente, tuvieron alguno
de tales procesos durante el embarazo. Sin embargo, de esas madres con alergias, el 82,05%
y el 84,40% respectivamente, no siguieron un tratamiento con antihistaminicos. Es posible
que utilizaran algin tratamiento con otro tipo de firmacos, que quiza no fueran los mas
adecuados para el embarazo. Ya se ha comentado antes que el propio proceso alérgico se
ha relacionado con efectos adversos sobre el embrion y feto!'*2128293337 qunque posiblemente
relacionados con los procesos mas graves. Ademas, hay ya muchos trabajos sobre los
mecanismos que alteran el equilibrio de las complejas interacciones genes-ambiente en
relacion con el sistema inmune, que predispone al desarrollo de los procesos alérgicos®.
De hecho, se ha mostrado que la activacion adecuada de las células del sistema inmune
innato a través de receptores de reconocimiento de patrones, tiene un papel crucial en la
configuracion del sistema inmune y supresion del desarrollo de las respuestas inmunes
mediadas por Th2. Unos procesos que comienzan a configurarse durante el desarrollo
prenatal y continian durante el desarrollo postnatal temprano.

En relacién con el potencial efecto de los fairmacos AH1 utilizados para el control de
los procesos alérgicos, algunos autores han sugerido una posible relacién entre algunos
de ellos y un incremento del riesgo para defectos congénitos u otros efectos adversos
para el desarrollo embrionario/fetal, tanto en seres humanos como en animales de
experimentacion, aunque con resultados contradictorios, siendo el mas constante de los
observados el retraso del crecimiento intrauterino, mas que la relacién con
malformaciones'***%. Sin embargo, las Alquilaminas (como la clorfeniramina), las
Etanolaminas (como la difenhidramina o doxilamina), las Piperazinas (como la cetirizina),
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y los derivados de las Fenotiacinas, no se han relacionado con defectos congénitos,
resultados que son concordantes con los de este trabajo8%20:27:3435,

No obstante, el grupo de las Piperidinas de segunda generacion (como el astemizol,
la terfenadina, la loratadina o la ebastina) ha sido uno de los mas controvertidos en cuanto
a sus posibles efectos adversos sobre el producto de la concepcion tanto en animales®®
como en los seres humanos, sobre todo en los ultimos anos en relacion con la loratadina.
En el afio 2001 se publicé un trabajo estableciendo una posible asociacién entre la
exposicion prenatal a loratadina y un incremento del riesgo para hipospadias en los nifnos
recién nacidos*. Desde ese momento son muchos los trabajos realizados con diferentes
disenos (observaciones clinicas, estudios epidemiol6gicos y meta-analisis), incluso de los
mismos autores que hicieron el primer trabajo*, en los que no se confirmé esa relacion ni
otros efectos teratogénicos de la loratadina'® 2224 9-3 En este trabajo se ha observado un
incremento del riesgo (sin controlar factores de confusion) para defectos congénitos en
general, en relaciéon con la exposicién prenatal a Piperidinas. Sin embargo, los casos
expuestos no mostraban un patrén uniforme en cuanto a los tipos de Piperidinas que
usaron sus madres ni los defectos congénitos que presentaban. Ademas, como ya se ha
comentado, el tamano de las muestras de los recién nacidos no permitia realizar el analisis
controlando otros factores que pudieran confundir los resultados. Por tanto, teniendo en
cuenta esos aspectos de este estudio y las observaciones de los trabajos recientes antes
comentados, consideramos que no hay evidencias suficientes para asumir que las
Piperidinas, o alguna de ellas, sea un teratégeno humano. A pesar de todo, y sélo por
prudencia, no se deberia elegir una Piperidina como primera opcién durante el embarazo,
sino cuando han fallado otras alternativas que se consideran seguras. Igualmente se deben
realizar mas estudios sobre este grupo de AHI1, cuando los tamafios de las muestras
permitan analisis multivariados, controlando interaccionesy posibles factores de confusion.

3. Consumo por CC.AA.

Por ultimo, conocer como se estan consumiendo los AH1 en las diferentes comunidades
autéonomas, es una informacién de gran utilidad. Mucho mas si va precedida por la
valoracién de los potenciales efectos que puede tener no sélo el tratamiento con esos
medicamentos, sino las consecuencias que podrian derivarse de no usarlos para controlar
la patologia en la mujer embarazada. En la Tabla 3, se observa que en todas las comunidades
la proporcién de madres expuestas a AH1 es bajisima. Esto sugiere que podrian estar
siendo tratados solo los procesos alérgicos mas graves y, posiblemente, no todos; pero
también, que se podria estar evitando medicar con AH1 durante el embarazo, por miedo a
un potencial riesgo teratogénico. Por ello, es importante recordar que una alergia da lugar
a un proceso inflamatorio que se produce por una alteracion del equilibrio del sistema
inmunolégico en su respuesta a un agente ambiental. Si ese proceso es leve, lo mas probable
es que no tenga efectos importantes sobre el desarrollo embrionario, pero también hay que
cuidar el bienestar de la madre prescribiéndole un tratamiento adecuado. Sin embargo, si
el proceso es mas generalizado y grave, aunque no comprometa la vida materna, si no se
trata podria afectar al desarrollo y crecimiento del embrién y feto. Y hay que recordar que
un retraso del crecimiento fetal se considera que es un defecto congénito importante; de
hecho ya se ha relacionado con la aparicion de diferentes enfermedades durante la infancia
y la vida adulta, tales como asma y diabetes, entre otras.

Por consiguiente, existiendo farmacos AH1 seguros (es decir, que no incrementan el
riesgo que tiene cada pareja para que el hijo nazca con defectos), que controlan estos
procesos, no existe justificacion alguna para dejar sin tratar los procesos alérgicos en una
mujer por el hecho de estar embarazada, o que pudiera estarlo. Por ahora, y s6lo como
una medida de prudencia, segiin ya se ha comentado, el grupo de las Piperidinas no se
deberia usar como primera opcion durante el embarazo, aunque si éstas fueran las unicas
a las que responde una mujer embarazada, se deben utilizar y, como para cualquier otro
farmaco, partiendo siempre de las dosis minimas y subirlas si es necesario hasta que se
alcance el efecto terapéutico.
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Title: The activity of the Spanish Teratology Information Services (SITTE and SITE) during the year 2010

We present a summary of the activity of the two Teratology Information Services: SITTE (for health
professionals) and SITE (for the general population) during the year 2010. The total number of calls received
in both services was 5,087 (814 received by SITTE and 4,273 by SITE). We present the distribution of calls
along the years, as well as by the types of health professionals who performed the calls and the types of
questions. Also, we show the distribution by different groups of exposures, including maternal diseases and
their treatments, professional exposures, life styles, and others. Quantitatively, drug use has been the main
reason for these queries. In addition, we have analyzed for the first time, the question regarding paternal
diseases, treatments and professional exposures.

Palabras clave/Key words: Teratogeno, informacion, SITTE, SITE, riesgo, defecto congénito / Teratogen,
information, SITTE, SITE, risk, congenital defect.
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INTRODUCCION

Es un hecho constatable que, en la actualidad, la poblacién muestra un gran interés
por obtener informacién sobre los temas relacionados con la salud en general y el
embarazo en particular. En este sentido, el acceso generalizado a Internet ha favorecido
que cualquier persona pueda obtener facilmente una importante cantidad de informacion
sobre sus problemas de salud, lo que no implica que siempre sea correcta ni bien
interpretada. Si en un buscador como Google se escribe la palabra “salud” se obtienen
mds de 600 millones de entradas, con “embarazo” se consiguen mas de 52 millones, y si
se concreta mds “embarazo y firmacos” hay mas de 3.600.000 resultados. Por ello, aun
siendo Internet un medio con grandes posibilidades para la difusioén de informacion, en
relacion con los temas de salud se hace indispensable tener un nivel de conocimientos
que permita saber seleccionar, entre tanta informacién, aquélla con una calidad
contrastada. Cuando ese conocimiento no existe, el usuario profano se sentira inquieto,
confuso y, en el peor de los casos, adquiriria una idea errénea que puede ser altamente
perjudicial si la lleva a la practica.

Para los profesionales sanitarios (médicos, matronas, farmacéuticos...) la cantidad
de informacion publicada sobre el embarazo también es muy extensa. Si en PubMed se
escribe el término “pregnancy” se obtienen unas 35.578 paginas con 20 referencias
diferentes en cada pagina (un total de 711.555 entradas) y si los términos utilizados son
“pregnancy and drugs” se consiguen 1.169 paginas con 20 resefias en cada una (un total
de 23.366 entradas).

Por todo eso, resulta obvio que tanto para la poblacion general como para los
profesionales médicos, tener informacion de calidad contrastada y actualizada sobre los
temas relacionados con el embarazo es una tarea ardua y compleja. De ahi la importancia
de la existencia de los Servicios de Informacion Telefénica (SIT) especializados en los
potenciales efectos de los farmacos y otros agentes ambientales durante el embarazo.
Estos, que existen en todos los paises desarrollados y algunos en vias de desarrollo,
suponen un recurso de gran utilidad sanitaria al proporcionar de una forma agil y rapida,
una respuesta efectiva a las demandas tanto del colectivo sanitario de cualquier nivel
asistencial, como de la poblacién general. Para ésta, supone la posibilidad de obtener
informacion médica mediante una llamada telefénica independientemente de donde se
encuentre el usuario, evitando desplazamientos innecesarios, y obtener soluciones
eficaces en todos los casos. Un aspecto que es especialmente importante para las personas
que residen en zonas rurales.

Por todo ello, y especialmente en la situacion de crisis econémica actual, los SIT han
demostrado ser una herramienta sanitaria de una altisima efectividad con un coste tan
bajo, que representan las caracteristicas necesarias para la priorizacion de su
mantenimiento.

RESUMEN DE LOS RESULTADOS DE LA ACTIVIDAD DE LOS DOS SIT DE
NUESTRO PAIS: EL SERVICIO DE INFORMACION TELEFONICA SOBRE
TERATOGENOS ESPANOL (SITTE) Y EL SERVICIO DE INFORMACION
TELEFONICA PARA LA EMBARAZADA (SITE), DURANTE EL ANO 2010

Durante el afio 2010 se recibieron un total de 5.087 llamadas, de las cuales 814 se
recogieron en el SITTE y 4.273 en el SITE.

Como puede apreciarse en la Grafica 1, la evolucion anual en el namero de llamadas
recibidas no es la misma para ambos servicios. En el SITE se mantiene la tendencia
ascendente reiniciada en el afio 2008 (tras solucionarse los problemas telefénicos de los
anos anteriores), habiéndose recibido en el 2010, 185 llamadas mas que el afio anterior,
siendo éste el mayor incremento en el nimero de llamadas anual de los dltimos tres afos.
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Grdfica 1. Evolucién anual del nimero de llamadas realizadas al SITTE y SITE
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Por el contrario, en el SITTE se mantiene la tendencia descendente iniciada en el
afio 2004, por lo que durante el 2010 se han recibido 75 llamadas menos que en el afio
anterior.

Esas diferencias se deben a los siguientes motivos. El SITE estuvo financiado
desde 1994 por el Real Patronato sobre Discapacidad, que dependia del area de Asuntos
Sociales del Ministerio de Trabajo, y mas recientemente del Ministerio de Sanidad, Politica
Social e Igualdad. Sin embargo, en el afio 2011 los nuevos responsables de este Ministerio
decidieron no financiar este Servicio. Y lo mismo para el SITTE, que el ano anterior ya se
habia acordado que lo financiaba el Ministerio de Sanidad para que pudiera ser utilizado
por todos los profesionales sanitarios de todo el pais. Por tanto, el SITTE sigue atendiendo
s6lo las llamadas procedentes de las Comunidades Auténomas que han decidido apoyar
econémicamente este Servicio, aunque esto supone una falta de equidad para las
necesidades de muchas parejas de nuestro pais, que se deberia evitar.

ACTIVIDAD DEL SERVICIO PARA PROFESIONALES SANITARIOS (SITTE)

La distribucion por el tipo de usuario que consulta con el SITTE (ver Grafica 2) se
mantiene igual que en afios anteriores. Los médicos contindan siendo los profesionales
sanitarios que mds utilizan el Servicio, con un total de 549 llamadas (67,44%), seguidos por
el grupo de Matronas (que incluye fundamentalmente matronas/es, aunque también otras
especialidades de la Diplomatura Universitaria en Enfermeria) con 215 llamadas (26,41%).
Los farmacéuticos son el colectivo sanitario que menos ha utilizado el Servicio, con 50
llamadas (6,14%). Cuando la distribucion se hace por especialidades médicas (Grifica 3)
se observa que durante el 2010 han disminuido un poco todas las proporciones excepto
la de médicos de atencion primaria, que ha seguido el proceso de incremento observado
en los anos anteriores, pasando del 29,13% del afio 2009 al 32,97% en el afio 2010.

Los motivos por los que se consulta en cada uno de los dos Servicios se especifican
en la Tabla 1. Conviene recordar que en una misma llamada se puede consultar por varios
factores (por ejemplo sobre un farmaco, una enfermedad materna y una exposicion a
rayos X), por lo que el nimero que aparece en el total de esta tabla es superior al total
de llamadas. En este apartado, como viene ocurriendo secularmente, tampoco se han
producido variaciones en el SITTE, siendo los fairmacos el motivo de consulta mas
frecuente (65,95%), seguidos por las exposiciones a agentes fisicos en el ambito médico,
aunque con una gran diferencia en el porcentaje de consultas (5,50%). Es importante
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resaltar que han aumentado el nimero de llamadas por las exposiciones a agentes
quimicos en el medio doméstico, que el afio pasado fue de 36 (3,62%) y en el afio 2010
han sido 58 (4,20%), y las de otros motivos mientras que han disminuido las relacionadas
con los estilos de vida, que este afilo no ha habido preguntas sobre las edades de los

padres.
Gréfica 2. Distribucion de las llamadas atendidas en el SITTE por tipos de usuarios
Médicos
67,44%
Farmacéuticos
/ 6,14%
26,41%
Tabla 1. Clasificacion de las llamadas por motivo de consulta
MOTIVO DE CONSULTA SITTE SITE
N.° % N.° %
Problemas Médicos 678 73,06 2.927 54,87
Medicamentos 612 65,95 2.127 39,88
Enfermedades 15 1,62 632 11,85
Agentes Fisicos 51 5,50 168 3,15
Medio Doméstico 58 6,25 610 11,44
Agentes Quimicos 39 4,20 331 6,21
Agentes Fisicos 18 1,94 246 4,61
Agentes Biologicos 1 0,11 33 0,62
Medio Laboral 32 3,45 200 3,75
Agentes Quimicos 20 2,16 101 1,89
Agentes Fisicos 10 1,08 95 1,78
Agentes Biologicos 2 0,22 4 0,07
Estilo de Vida 17 1,83 351 6,58
Alcohol 3 0,32 40 0,75
Tabaco 1 0,11 18 0,34
Cafeina 0 0,00 12 0,22
Drogas 2 0,22 13 0,24
Alimentacion 11 1,19 268 5,02
Otros Motivos 143 15,41 1.246 23,36
Edad Materna 0 0,00 4 0,07
Exposicion Paterna 12 1,29 54 1,01
Problema Genético 12 1,29 47 0,88
Informe General 1 0,11 5 0,09
Diagnostico Prenatal 17 1,83 278 5,21
Lactancia 19 2,05 52 0,97
Otros 82 8,84 806 15,11
TOTAL MOTIVOS 928 100 5.334 100
TOTAL LLAMADAS 814 4.273
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Grdfica 3. Distribucién de las llamadas atendidas en el SITTE por especialidades médicas
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La Grafica 4 muestra los tipos de medicamentos por los que se ha preguntado. Es
destacable la gran variedad de firmacos por la que se consulta, que este afio ha incluido 79
subgrupos terapéuticos diferentes. Entre esas categorias, como viene ocurriendo desde
hace muchos afnos, los medicamentos que mas preocupan al colectivo sanitario son los
psicofirmacos, cuyos porcentajes por grupos son: psicolépticos (13,93% sobre el total de
llamadas realizadas por medicamentos), psicoanalépticos (11,53%) y antiepilépticos
(6,47%). El siguiente grupo son los antibacterianos sistémicos (5,47%), seguidos de los
antihistaminicos sistémicos (4,81%).

Grdfica 4. Grupos farmacolégicos mas consultados en el servicio dirigido a profesionales (SITTE)

Psicolépticos
Psicoanalépticos
Antiepilépticos
Antibacterianos

Antihistaminicos
Antiinflam. y
Antirreumaticos
Antiacidos

F. para Enf. Obstruc.
Pulmonares

Vacunas
Analgésicos
Corticoides

Oftalmolégicos

Agentes
Inmunopresores

Hormonas Sexuales

F. Alt. Funcionales
Gastrointestinales
t

0 3 6 9 12 15
Porcentaje

ACTIVIDAD DEL SERVICIO PARA LA POBLACION GENERAL (SITE)

El 86,75% de las 4.273 llamadas recibidas en el SITE durante el afo 2010, fue
realizado por mujeres que estaban embarazadas en el momento en que realizaban la
consulta. Las restantes llamadas se reparten entre los grupos de mujeres que planificaban
una gestacion (11,25%, 481 llamadas) y el de las mujeres no embarazadas (1,98%, 85
llamadas).

Como se muestra en la Tabla 1, en el SITE los medicamentos también han sido el
motivo mas frecuente de consulta (39,88%), aunque un poco menor que el afio pasado, y

Actividad de los Servicios de Informacién sobre Teratégenos (SITTE y SITE) durante el afio 2010
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le siguen las enfermedades maternas (11,85%). Sin embargo, la mayor subida del tipo de
consultas se refiere a agentes quimicos en el medio laboral que representa el 6,21% y el
afio pasado fue del 5,26% del total de llamadas. Se sigue observando, como en afios
anteriores, el bajo numero de llamadas recibidas preguntando por habitos toéxicos en las
mujeres embarazadas o en las que planifican un embarazo. En este afio hubo 83 consultas,
de las cuales 40 fueron sobre consumo de alcohol (0,75% sobre el total de consultas
recibidas), 18 sobre tabaco (0,34%) y 13 por drogas (0,24% sobre el total). No obstante,
del total de 2.785 mujeres con datos especificados a este respecto, alrededor del 30%
fumaban, el 9% tomaban bebidas alcohdlicas, y el 0,97% tomaban otras drogas.

Grdfica 5. Grupos farmacolégicos més consultados en el servicio dirigido a la poblacién general (SITE)
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ESTUDIO SOBRE LAS CONSULTAS REALIZADAS SOBRE EXPOSICIONES
PATERNAS

Ha sido una practica habitual, y atn lo sigue siendo en la mayoria de los casos, que
al hacer la estimacion del riesgo teratogénico se tienen cuenta casi exclusivamente los
factores maternos, olvidando o restando importancia a los paternos. No obstante, desde
hace casi dos décadas, se dispone de estudios en los que se observaba una asociacion
entre la exposicion paterna a drogas, alcohol, tabaco o toxicos (ambientales y/o laborales)
y la aparicion de efectos adversos sobre el desarrollo fetal'?. Por tanto, y de forma
paulatina, se ha ido considerando que los factores paternos no s6lo son importantes en
lo que respecta a la esterilidad o la infertilidad ?, sino que también influyen en el bienestar
fetal asi como en el riesgo para la aparicion de enfermedades en la edad adulta‘.

Para conocer cuail es la preocupacion que existe en nuestro medio sobre los riesgos
que pueden conllevar las exposiciones paternas para el embarazo, hemos analizado las
llamadas recibidas en relacion con el padre en el SITTE y SITE, durante el afio 2010. Los
resultados mostraron que hubo 13 llamadas al SITTE, de las que 12 fueron para preguntar
por firmacos utilizados por el padre, siendo 4 de ellas sobre metotrexato y el resto cada
una por un farmaco diferente. La otra llamada fue por hepatitis paterna. Por el contrario,
en el SITE se recibieron 54 llamadas y se hicieron 56 preguntas por problemas relacionados
con el padre. De las consultas, 45 fueron por firmacos paternos: 11 por finasterida, 9 por
metotrexato y el resto por diferentes tipos de medicamentos. También hubo 7 preguntas
por 7 enfermedades diferentes del padre, y una para cada una de las siguientes
exposiciones: agentes fisicos por causa médica, exposicion a quimicos laborales, y por
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consumo de cocaina. Estas cifras son semejantes a las de alguno de los SIT de otros paises
que las han comentado como, por ejemplo, el Telefono Rosso-Teratology Information
Service (Roma, Italia) en el que las consultas sobre exposiciones paternas representan
el 1,2% del total de llamadas anuales®.

La finalidad de todos los SIT que existen en el mundo, y también en los dos nuestros
(SITTE y SITE), es realizar una valoracion global del riesgo teratogénico para un embarazo
en concreto teniendo en cuenta las caracteristicas de cada pareja. Por tanto, se valoran
junto al motivo de consulta otros multiples datos, incluyendo también algunos paternos,
como la etnia, el pais de origen, la edad y la profesion, y sus exposiciones. Todos estos
datos son necesarios para valorar los diferentes riesgos que pueden existir para el
desarrollo embrio-fetal. Por ejemplo, la edad paterna avanzada se ha relacionado con un
mayor riesgo para la aparicion en la descendencia de defectos cardiacos®, esquizofrenia’,
malformaciones congénitas® y autismo® e, incluso, también para sindrome de Down ', si
bien, con los datos disponibles actualmente, ese incremento, en general, parece ser
pequeno. En relacion con la profesion paterna existen varios estudios en los que se ha
observado cémo las exposiciones laborales paternas a agentes quimicos'' (plomo,
pesticidas...) o factores fisicos'?> (como altas dosis de radiaciones ionizantes) pueden
ocasionar alteraciones en la cantidad y calidad del esperma, y aumentar el riesgo para
abortos espontaneos.

COMENTARIOS

Los SIT se han desarrollado porque, con los conocimientos cientificos actuales, no
es suficiente con valorar el firmaco que se puede utilizar durante el embarazo, sino otros
muchos aspectos que pueden incrementar el riesgo e, incluso, modificar el efecto de
algunos farmacos. Entre ellos, se pueden comentar los efectos de las enfermedades
maternas que se han de medicar, porque algunas suponen un serio riesgo para el
desarrollo embrionario y/o fetal, si hay historia de abortos previos, las exposiciones
ocupacionales de los padres, los estilos de vida y también si en la historia familiar existe
algin problema congénito. Ademas, es importante informarles de todos los factores de
riesgo que tenga cada pareja, incluyendo el riesgo poblacional que existe en cada
embarazo de todos los seres humanos (y que oscila entre el 3 y 6% segun el periodo de
deteccién). La informacién de todos los potenciales riesgos de cada pareja, es necesaria
para establecer las medidas de prevencion, pero también porque si estos riesgos no se
comentan a las pacientes, y luego tienen un hijo afectado, siempre lo van a atribuir a la
medicacién.
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P.1 VARIABILIDAD FENOTiPICA DEL SINDROME DE WOLF-HIRSCHHORN.
DIFICULTADES DIAGNOSTICAS

V. Garcia Gonzdlez!, M.C. Carrascosa Romero?, J. Suela?, E. Gil Pons3, A. Rubio Ruiz', M.C. Medina Monz3,

. MacDonnald?, M.L. Martinez-Ferndndez 5¢
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. Director Técnico, Genomics laboratory, NIMGenetics. Madiid.

. laboratorio de Citogenética del ECEMC. Centro de Investigacién sobre Anomalias Congénitas (CIAC). Instituto de
Salud Carlos Ill. Ministerio de Ciencia e Innovacién. Madrid.

6. Centro de Investigacién Biomédica en Red de Enfermedades Raras (CIBERER. U724). Madirid.

Introduccion

El Sindrome de Wolf-Hirschhorn (SWH) esta causado por delecion distal del brazo corto del cromosoma 4
(4p16.3), determina retraso del crecimiento pre y postnatal, y anomalias multiples: craneofaciales (microcefalia,
anomalias oculares, fisura labiopalatina, facies de casco griego), renales, cardiacas, afectacién neurolégica
con crisis convulsivas, retraso mental de intensidad variable... Presentamos tres casos de SWH, con diferentes
rasgos fenotipicos, retraso mental, y sin otras malformaciones, que requirieron técnicas citogenéticas/
moleculares de diferente resolucion, lo que dificulté su diagndstico.

Casos clinicos

Caso 1

Nifia de 4 afios con antecedente de RNPT de 31+6 semanas, CIR con microcefalia (Peso RN: 1.215 g).
Cariotipo: 46,XX. RM Cerebral: Disgenesia del cuerpo calloso, con disminucion de mielinizacion.

EVOLUCION

Retraso grave de hitos motoéricos con marcada hipotonia, encefalopatia de predominio psiquico, con
ausencia de lenguaje expresivo y estereotipias manuales, sugerentes de trastorno de espectro autista (TEA);
a los 18 meses inicia convulsiones febriles. EEG: Trazado compatible con encefalopatia difusa inespecifica
de grado leve, sin anomalias epileptiformes definidas. Array-CGH: Delecion causal en la citobanda 4p16.3,
de 2,87 megabases, incluyendo 29 genes OMIM, entre los que destacan los genes WHSC1 y WHSC2.

Caso 2

Nifia de 12 meses, con antecedente de RNT 38 semanas y sindrome dismoérfico: Hipertelorismo, filtrum
largo, labio superior fino, nariz bulbosa, microrretrognatia, unas hipoplasicas. Ecografia abdominal: Riiién
izquierdo hipoplasico (+/- 1,8 cm de didmetro mayor). Cariotipo de alta resolucion: 46,XX. Estudio MLPA
normal.

EVOLUCION

Retraso del crecimiento, retraso global del desarrollo con rasgos incipientes de TEA; convulsiones
febriles. Array-CGH: Delecién 4p16.3 con 3 megabases; region que involucra a los genes criticos WHSC 1y 2.

Posteres presentados en la XXXIV Reunién Anual del ECEMC,
celebrada en Albacete durante los dias 27-29 de octubre de 2011

72



BOLETIN del ECEMC SerieVI | N°1 | 2011
TEEEEEE R e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e RevismdeDismmfologiayEpidemiologia TOEEEEEEEE R e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e

Caso 3

Nifia de 6 afnos; antecedente de RNPT 34 semanas, BPEG con microcefalia. Presenta fenotipo peculiar
en el que destaca microcefalia; ojos con epicantus y hendiduras palpebrales antimongoloides, cejas espesas
y sinofridia, pestafias largas; nariz con narinas antevertidas, boca con filtrum largo, labio superior fino y
comisuras labiales hacia abajo; orejas de implantacién baja. Cariotipo: 46,XX.

EVOLUCION

Retraso psicomotor grave; crisis comiciales febriles a los 3 afos, y posteriormente afebriles con actividad
epileptiforme. Sospechando S. de Cornelia de Lange, se realiza estudio molecular mediante MLPA, con
patron de hibridacién normal en las regiones cromosémicas analizadas para el gen NIPBL (5p13.1). En el
estudio citogenético con amplificacién de técnicas FISH se demostré delecion terminal del brazo corto del
cromosoma 4 desde la banda 4p16.2, y que incluye la regién del SWH.

Conclusiones

Existe gran variabilidad en cuanto a las alteraciones que presenta cada paciente con SWH, caracteristicas
clinicas que ademas varian con la edad y pueden llevar a un retraso en su reconocimiento/diagnéstico. En
nuestros casos destacamos: Bajo peso al nacimiento; fenotipo peculiar con ausencia de otras malformaciones;
y a nivel neurolégico gran retraso psicomotor posterior con ausencia de lenguaje expresivo y rasgos autistas,
todos presentaron convulsiones febriles con EEG normal, y posteriores crisis afebriles con patrén epileptogénico.
Debido a que el tamano de la delecién del brazo corto del cromosoma 4 es diferente en muchos casos,
determinadas microdeleciones podrian no ser detectadas con los analisis cromosémicos de alta resolucién y
requieren estudios adicionales como la FISH y de mayor resolucion como el Array-CGH para su confirmacion.

P.2 SINDROME DE WOLF-HIRSCHHORN DE EVOLUCION FATAL EN PERIODO NEONATAL

M. Martinez Villar!, M. Navarro Martinez’', J.M. Cerddn Reina’, P. Gras Valenti', D. Montoro Cremades’,
J.L. Tarazona Fargueta’, R. Garcia Martinez', J. Gonzélez de Dios 2

1. Unidad de Neonatologia. Hospital General Universitario de Alicante.
2. Cenfro de Investigacién Biomédica en Red de Enfermedades Raras (CIBERER. U724). Madhid.

Introduccion

El sindrome de Wolf- Hirschhorn (SWH) tiene una prevalencia minima de 1:50.000 recién nacidos. Es
causado por una microdelecion distal del brazo corto del cromosoma 4 con alteracion de los genes WHSC1
y LETM1. Se caracteriza por unos rasgos craneofaciales tipicos, retraso en el crecimiento, hipotonia con
ausencia de desarrollo muscular, retraso mental de grado variable y crisis convulsivas. Otros hallazgos son:
Alteraciones Oseas, cardiopatias congénitas, sordera, malformaciones del tracto urinario y anomalias
estructurales cerebrales. El diagndstico se sospecha por los hallazgos fisicos sugestivos de este sindrome,
confirmindose con la deteccién de la delecion distal del brazo corto del cromosoma 4 mediante estudio
citogenético convencional (bandeo G), hibridacién in situ (FISH) y/o microarray. El manejo de este sindrome
se basa en la rehabilitacion, logopedia y aprendizaje del lenguaje de signos, tratamiento antiepiléptico
profilactico y tratamiento de las dificultades para la alimentacion (gastrostomia o terapia antirreflujo).
Presentamos un caso de un recién nacido con diagnéstico prenatal de SWH que falleci6 a los 15 dias de vida.

Caso clinico

Recién nacido de 41 semanas de gestacion con sindrome polimalformativo detectado por diagnéstico
prenatal. Antecedentes familiares sin interés, madre de 26 afnos y padre de 32. Sospecha desde la semana
33 por decalaje biométrico en ecografia, junto con hipoplasia renal bilateral, criptorquidia bilateral, III
ventriculo dilatado y sospecha de agenesia de cuerpo calloso (confirmada en RMN fetal). Se realizo
amniocentesis: 46,XY con delecion en brazo corto del cromosoma 4 (Sindrome de Wolf-Hirschhorn). Parto
eutdcico en la semana 41+1. Nacié un varén hipoténico, bradicardico y sin esfuerzo respiratorio, con Apgar
3-3-7. En la exploracion fisica: Peso: 2.580 g (<p5), talla: 49 cm (p25-50) y perimetro craneal: 32,5 cm (<p5).
Se objetivd craneo moldeado y braquicefalico con suturas dehiscentes. Asimetria facial con mascara
equimotica derecha y edema facial acompafante; desviacion del tabique con raiz nasal ancha (apariencia de
“casco de guerrero griego”); hendiduras palpebrales antimongoloides, hipertelorismo, pupilas puntiformes;
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orejas de implantaciéon baja con pabellones auriculares displasicos y CAEs estrechos; boca pequefia con
forma de V invertida, retromicrognatia, encias displasicas y paladar ojival no hendido. Térax campaniforme
con auscultacion cardiaca y pulmonar normal. Genitales masculinos con criptorquidia bilateral; ano centrado
y permeable. Pies con sindactilia en base de 2° y 3° dedo bilateral. En la exploracion neurolégica destacaba
hipotonia global, succiéon presente pero débil, con reflejos arcaicos lentificados y reactivos a estimulos.

ESTUDIOS COMPLEMENTARIOS

Analitica sanguinea con funcién renal alterada (urea 98 mg/dl, creatinina 2,57 mg/dl); Ecografia
abdominal, con rinén izquierdo pequeiio y displasico, sin lograrse identificar el derecho; ecografia cerebral
con hipoplasia de cuerpo calloso; ecocardiografia con doble lesion valvular adértica y pulmonar. El estudio
genético de ambos padres fue normal.

EVOLUCION

Fue éxitus a los 15 dias de vida por insuficiencia respiratoria y no se autorizé la necropsia.
Discusion

El SWH es una enfermedad rara y con un pronéstico grave, por lo que es importante conocerla para poder
sospecharla. Un tercio de los pacientes fallecen antes de los 2 afnos de edad por las complicaciones pulmonares
y/o cardiolégicas. Se han descrito pocos casos con una supervivencia superior a los 10-16 afios. El diagnéstico
de sospecha es clinico y se confirma mediante técnicas de citogenética molecular: En el 55% de los casos se
trata de una delecion pura sin otras alteraciones cromosémicas y el 45% restante se trata de translocaciones
que afectan también a otros cromosomas. El consejo genético es importante, ya que aproximadamente el 45%

de las deleciones son heredadas de un progenitor portador de una translocacion y el 55% se producen de novo.
Existe una correlaciéon genotipo-fenotipo y prondstico, en relacion con el tamafio de la delecion.

P.3 TRISOMIA PARCIAL EN REGION CENTROMERICA DEL CROMOSOMA 15 Y SINDROME DE
PRADER WILLI POR DISOMIA UNIPARENTAL (DUP)

T. Herndndez Berté', M.C. Carrascosa Romero?, B. Alfaro Ponce?, R. Ruiz Cano4, M.L. Quintanilla Mata?,
M.L. Martinez-Ferndndez ¢’

MIR Servicio de Pediatria.

Servicio de Neuropediatria.

Servicio de Neonafologia.

Servicio de Endocrinologia.

Servicio de Genética. Hospital General de Albacete.

laboratorio de Citogenética del ECEMC. Centro de Investigacién sobre Anomalias Congénitas (CIAC). Instituto de
Salud Carlos Ill. Ministerio de Ciencia e Innovacién. Madrid.

/. Cenfro de Investigacién Biomédica en Red de Enfermedades Raras (CIBERER. U724). Madrid.

Introduccién

SO AMNLN -~

Presentamos un caso de Sindrome de Prader-Willi (SPW) debido a disomia uniparental materna y
madre portadora de polimorfismo centromérico del cromosoma 15.

Caso clinico

RN, mujer (EG: 39 semanas y 1 dia); Peso: 2.850 g (p25-50), Long.: 48 cm (p25-50), PC: 35 cm (p75-90).
Ingresada para estudio por hipotonia y fenotipo peculiar, en el que destaca hiperplasia gingival con arco
mandibular hipoplasico y limitaciéon de la apertura bucal; desviacion cubital de manos, e hirsutismo; resto
de exploracion normal, salvo hipotonia cérvico-axial de origen central.

ESTUDIOS COMPLEMENTARIOS

Cariotipo de alta resolucion: 46,XX. Ecografia cerebral y EEG normales. RM Cerebral: Asimetria de
hemisferios cerebrales (menor el izquierdo), con disminucién de sustancia blanca y aumento de espacio
extraaxial, por atrofia cortico subcortical.

Posteres presentados en la XXXIV Reunién Anual del ECEMC,
celebrada en Albacete durante los dias 27-29 de octubre de 2011

74



BOLETIN del ECEMC SerieVI | N°1 | 2011
TEEEEEE R e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e RevismdeDismmfologiayEpidemiologia TOEEEEEEEE R e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e

EVOLUCION

A los 8 meses mejora la hipotonia, pero el fenotipo sugiere el SPW (obesidad, manos y pies de pequeno
tamafio, hipoplasia de labios menores). Se amplia el estudio genético: la FISH con sonda SNRPN para la
regién 15q11-q13 objetiva una sefal en cada uno de los cromosomas 15, por lo que se descarta delecion a
ese nivel; sin embargo, se aprecian 3 sefiales correspondientes al centrémero del cromosoma 15. La aplicacién
de FISH con sondas especificas para la regiéon centromérica del cromosoma 15 (D15Z4) y del cromosoma 13
(D13Z1) [Cytocell] mostr6é dos sefiales, correspondientes a cada par. Sin embargo, la sonda especifica para
la region centromérica del cromosoma 15 (D15Z1) [Vysis], mostr6 3 sefiales (dos de ellas localizadas en cada
uno de los cromosomas 15 y la tercera en un cromosoma 13), lo que confirma la trisomia parcial de la region
centromérica del cromosoma 15, con cariotipo: 46,XX.ish (D13Z1x2).ish(D15Z4x2).ish(D15Z1x3). Estudio
molecular (MLPA): Patrén de metilacion anémalo, que coincide con una DUP de las regiones estudiadas,
especificas de los sindromes Prader-Willi/Angelman (PWS/AS). Estudio familiar: Madre: Trisomia parcial de
region centromérica del cromosoma 15: 46,XX.ish (D13Z1x2).ish (D15Z4x2).ish (D15Z1x3); con MLPA
patrén normal, sin microdelecién ni DUP. Padre: 46, XY.ish (D15Z1x2).

Comentarios

El 75% de los casos de SPW son causados por delecion paterna de la region 15q11-q13 (zona con
“imprinting” en el que sélo es activo el alelo procedente del padre, mientras que en el cromosoma materno
el alelo esta silenciado); siendo las DUP maternas responsables del 20% (se heredan dos cromosomas
maternos y ninguno del padre); el 5% restante es debido a alteracion en el centro de imprinting (se hereda
un cromosoma paterno con imprinting materno) o a translocacién cromosémica del 15q proximal. La
presencia de trisomias parciales de regiones centroméricas, se considera un polimorfismo sin repercusiones
fenotipicas (al igual que en la madre de nuestra paciente); no obstante, podrian interferir en la meiosis
celular generando un mayor riesgo para DUP, como ha podido suceder en el caso expuesto previamente. En
los casos familiares de SPW se han referido translocaciones balanceadas del cromosoma 15, e incluso
marcadores supernumerarios, que a través de la no disyuncion predisponen a la descendencia al SPW, pero
no hemos encontrado referencias en la literatura asociando la trisomia del centromero 15.

P.4 HERNIA DIAFRAGMATICA COMO DEBUT DE UN SINDROME DE WAGR ASOCIADO A
LITIASIS BILIAR

A. Martinez Carrascal’, J. Contreras Suay ', S. Rometsch ', S. Pardo Esteban ', P. Ferrer Gonzdlez ', M.J. Rodriguez

Garcia', M.L. Gémez', A. Pérez-Aytés?, A. MacDonald?, M.L. Martinez-Ferndndez® *

1. Servicio de Pediatria. Hospital General de Requena. Valencia.

2. Unidad de Genética. Hospital la Fe. Valencia.

3. laboratorio de Citogenética del ECEMC. Centro de Investigacién sobre Anomalias Congénitas (CIAC). Instituto de
Salud Carlos lll. Ministerio de Ciencia e Innovacién. Madirid.

4. Centro de Investigacién Biomédica en Red de Enfermedades Raras (CIBERER. U724). Madirid.

Introduccion

La hernia diafragmatica congénita se suele presentar de forma aislada. No obstante en un 30 % de los
casos se asocia a otras anomalias congénitas, sindromes o cromosomopatias. La frecuencia de hernia
diafragmatica del ECEMC en el ano 2009, que fue cuando nacié el paciente, era de 0,9 por 10.000 RN.

Caso clinico

Varén nacido a las 37 semanas de gestacion, cesirea urgente por RPM y pérdida de bienestar fetal
(deceleraciones en el RCTG). Madre 35 afios. G3A1P1. Hermano vivo sano. No patologia familiar. Embarazo
controlado sin incidencias. Peso: 2.410 (p10-25). Long.: 47 cm (p25-50). PC: 31 (<p5). Apgar 3/5/6. Nace con
llanto débil al reanimar con pp y O2 tiende a mayor cianosis por lo que se intuba, mejorando en parte pero
manteniendo distrés y altas necesidades de O2. En la radiografia de térax se evidencia hernia diafragmatica
derecha. Se estabiliza y traslada a UCIN de referencia. A los 43 dias de vida es dado de alta con los
diagnésticos de: Hernia diafragmatica derecha intervenida, hipoplasia pulmonar, neumotorax persistente y
recidivante, hipertensiéon pulmonar persistente neonatal, APGAR 3/5, hipotension arterial, anemia, sindrome
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de abstinencia a drogas, desnutricion extrauterina, conjuntivitis y testes en conducto inguinal. Por la presencia
de secrecion conjuntival constante y las malformaciones asociadas, es valorado por Oftalmologia, realizando
exploracion en quir6fano bajo sedaciéon y objetivando aniridia bilateral total con presencia de opacidad
corneal leve en ambos 0jos, junto con catarata posterior puntiforme central en ambos ojos. El Servicio de
Genética del Hospital “La Fe” de Valencia, realiza estudio del gen WT1 con la técnica de MLPA donde
muestra una microdelecién de 1.5 Mb en la region 11p13 que incluye los genes W71 y PAX6. Se hace el
seguimiento conjunto en nuestro Hospital (Rehabilitacion, Ecografias seriadas, Neuropediatria) y el de
referencia (Genética Clinica y Oftalmologia). En las ecografias seriadas, para descartar aparicion de tumor
de Wilms, se detecta una litiasis biliar no conocida, que mantiene. La evoluciéon somatométrica es una grave
detencién de su desarrollo, junto a retraso psicomotor; tiene cuadro de bronquiolitis y neumonia por
Neumococo que precisa ingreso a los 15 meses.

ESTUDIOS COMPLEMENTARIOS

En el laboratorio del ECEMC, se realiza cariotipo de alta resolucion en el que se detecta una delecion
intersticial del brazo corto de un cromosoma 11 (11p), en la banda p13. Este hallazgo indica que la delecion
es de mayor tamano que la identificada por MLPA, alrededor de 4Mb, afectando por tanto, a mayor nimero
de genes.

Comentarios

La asociacion de hernia diafragmatica y WAGR se ha descrito en 4 publicaciones previas. Aunque es
poco frecuente, su explicacion patogénica podria ser porque el gen W77 en la fase embrionaria se expresa
en el mesotelio pleural y abdominal que participa en la formacion del diafragma; es de interés que las
hernias diafragmaticas congénitas de Bochdalek afectan al diafragma izquierdo en el 80-90% de los casos,
por lo que una hernia derecha debe hacernos pensar mas en la asociacion dentro de un sindrome. Los
sindromes de genes contiguos, como el WAGR, posibilitan la explicacion patogénica de mecanismos genéticos
adin no conocidos, por lo que la asociacion de litiasis biliar mantenida desde la etapa neonatal y en un primer
momento achacable a las complicaciones perinatales, obliga al intento de explicacion genética.

P.5 SINDROME DE JACOBSEN (microdelecién 11q23q24)

J.P. Navarro', A. Verdi ', F. Lépez’, M.C. Segoviano', P. Rojo’, A. Pantoja’, A. Ureta’, V. Félix 2
1. Unidad Neonatal: Servicio de Neurologia Pedlicirica; Servicio de Genética Clinica. Hospital Virgen de la Salud, Toledo.
2. Cenfro de Investigacién Biomédica en Red de Enfermedades Raras (CIBERER. U724). Madhid.

Introduccion

En 1973, Jacobsen y cols. describieron este sindrome genético causado por una deleciéon del cromosoma 11,
de 7-20 Mb, localizada en 11q23q24. En el 85% de los casos ocurre de novoy en el 15% se debe a segregacion
no equilibrada de una traslocacién familiar equilibrada u otros reordenamientos cromosomicos. Las rasgos
clinicos mas comunes son retraso del crecimiento pre y postnatal, retraso psicomotor y fenotipo caracteristico.

Caso clinico

Varon nacido a las 29 semanas de gestacion, peso 1.350 g (p25), talla 38 cm (p25-50). Madre secundigesta,
padres sanos, no consanguineos. Embarazo sin patologia intercurrente. Parto por cesirea por sospecha de
abruptio placentae, amniorrexis 25 horas anteparto con liquido sanguinolento, APGAR 8/9. Exploracién
fisica: Macrocefalia, frente amplia, labio leporino frustre (reparado) unilateral derecho, boca en carpa, orejas
de implantacion baja, raiz nasal ancha, oblicuidad antimongoloide de los ojos.

EVOLUCION

Los problemas encontrados han sido: Trombocitopenia neonatal que precisé transfusiones de plaquetas,
hemorragia intraventricular grado II con hidrocefalia posthemorrigica e hipotiroidismo. A los 3,6 afios
presenta retraso psicomotor moderado, crecimiento normal y los rasgos fenotipicos caracteristicos. El
diagnéstico citogenético se realizé con técnica de MLPA vy se confirmé con FISH: 46,XY,del(11)(q23q24).
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Comentarios

Desde la descripcién de Jacobsen y cols. se han publicado mas de 200 casos del sindrome. La posibilidad
de que se produzca un parto prematuro es del 30%. Durante el periodo neonatal, estos niflos suelen requerir
hospitalizaciones prolongadas por problemas en la alimentacién (relacionados con hipotonia), cardiacos o
por sangrado. La trombocitopenia desde el nacimiento se produce hasta en el 88% de los casos, debida a una
disfuncién plaquetaria por retraso en la maduracion de megacariocitos (micromegacariocitos). Las
malformaciones cardiacas se dan en 2/3 de los casos, como corazén izquierdo hipoplasico y CIV.

Las dismorfias craneofaciales mas caracteristicas son deformidades craneales como trigonocefalia,
hipertelorismo, ptosis palpebral, fisuras palpebrales inclinadas hacia abajo, epicantus, puente nasal ancho,
nariz corta, boca en V y orejas de implantacién baja, en rotacién posterior.

Otras anomalias incluyen estatura corta, criptorquidia, atresia anorrectal, displasia renal, coloboma de
iris o tortuosidad de vasos retinianos, alteraciones del comportamiento y déficit intelectual de grado variable.

Un 20% de los nifios fallecen durante los dos primeros afios de vida, sobre todo por malformaciones
cardiacas y en segundo lugar por sangrado.

El manejo debe ser multidisciplinar y requiere evaluacion por pediatra, neuropediatra, cardi6logo
pediatrico, oftalmélogo, logoterapeuta y genetista clinico.

P.6 PACIENTE CON DUPLICACION 16q22-q24 CON POCA EXPRESIVIDAD FENOTIPICA

M.l. Buedo Rubio', M.C. Carrascosa Romero?, T. Hernandez Berté', E. Balmaseda Serrano?®, M.S. Hoyos
Vazquez?, L. del Rey Megias*

1. MIR Servicio de Pediatria.

2. Servicio de Neuropediatria.

3. Servicio de Gastroenterologia Pedidtrica.

4. Servicio de Cardiologia Pedidtrica. Complejo Hospitalario Universitario de Albacete.

Introduccion

La duplicacién parcial del brazo largo del cromosoma 16 es una alteraciéon poco frecuente, a menudo
asociada con anomalias congénitas multiples, retraso psicomotor grave, y una supervivencia limitada mas
alla de la infancia. Se presenta una paciente con trisomia parcial 16q proximal y escasa sintomatologia, y
revisamos la literatura.

Caso clinico

Nifia de 13 meses remitida a la consulta de Neuropediatria para estudio por hipotonia. Sin antecedentes
familiares de interés. Antecedentes personales: Naci6 a las 41 semanas y 2 dias de gestacion, mediante
parto eutocico. Peso: 3.050 g (p25), talla: 49 cm (p25-50). Diagnostico previo de hipotiroidismo secundario
a hipoplasia del 16bulo tiroideo congénito. Exploracion fisica: Peso 8 kg, talla 72 cm y PC 44 cm. Fenotipo
con hendiduras palpebrales antimongoloides, sin otros rasgos malformativos; hipotonia periférica, secundaria
a hiperlaxitud articular, y resto de exploracién normal.

ESTUDIOS COMPLEMENTARIOS

Cariotipo de alta resolucién (mediante estudio citogenético con bandas G): 46,XX,dup(16)(q22q24).
Cariotipo de los padres normal. RM Cerebral, ecografia abdominal y ecocardiograma sin hallazgos
patologicos.

EVOLUCION CLINICA

La hipotonia condicioné retraso de hitos motoricos, con sedestacion estable a los 14 meses, marcha
libre a los 23 meses; posteriormente, con la mejoria progresiva de la laxitud articular, desapareci6 la afectacion
del tono muscular y los problemas motéricos asociados. El psiquismo ha sido normal para su edad, salvo
déficit de atencion e hiperactividad asociado. A los 4 afios y 11 meses comenzé con crisis comiciales, con
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primer episodio en contexto febril, de origen epiléptico focal, sobre areas parieto-occipitales de hemisferio
izquierdo. Diagnosticada de epilepsia occipital benigna, sin tratamiento en el momento actual.

Discusion

Si bien la trisomia 16 completa es una causa frecuente de abortos espontineos, la duplicacién parcial
del cromosoma 16 es poco frecuente y generalmente secundaria a traslocaciones reciprocas parentales,
asociando habitualmente deleciones de segmentos diferentes de otros cromosomas. En la literatura se han
descrito al menos 21 casos de duplicaciones puras del cromosoma 16, localizadas desde la regién ql1
(proximal) a la q24 (distal), siendo tan sélo 6 casos los que se sitian entre q21 y q24, y no hemos encontrado
ningdn caso afectando a la region q22-q24, region en la que se localiza la duplicacion de nuestra paciente.
En la mayoria de estas trisomias parciales, se describen malformaciones craneofaciales (frente amplia con
estrechamiento bitemporal, puente nasal ancho, fisuras palpebrales antimongoloides,...), anomalias
auriculares, vertebrales, defectos cardiacos, y afectacion neurolégica (epilepsia, retraso mental grave e
importantes trastornos del comportamiento), lo que contrasta con la escasa sintomatologia de nuestro caso.
Aunque algunos autores han tratado de caracterizar el sindrome de la trisomia parcial 16q, otros abogan por
resaltar la importancia de la region afectada, correlacionando ésta directamente con la clinica; sin embargo,
la correlacién fenotipo/genotipo se ve dificultada por el diferente tamafno y posicion de las regiones
duplicadas. Todos los pacientes con descripcion clinica disponible tienen otras anomalias congénitas y
discapacidad intelectual, contrastando con nuestra paciente que soélo presenta hasta el momento problemas
de conducta y epilepsia benigna, lo que podria estar en relacion con la afectacion mas distal de esta region
16q, como sugieren los casos consultados en la literatura.

P.7 MICRQDUPLICACION 17925 EN NINA CON RETRASO PSICOMOTOR Y RASGOS
DISMORFICOS

M.J). Simonet Lara', MV. Esteban Marfil 3, J.F. Expésito Montes?, E. Garcia Jiménez', J.S. Vilchez Pérez’,
J. de la Cruz Moreno'

1. Neonatologia. UGC Pediatria.

2. Cardiologia infantil. Hospital Matemo-Infantil. Complejo Hospitalario de Jaén.

3. Cenfro de Investigacion Biomédica en Red de Enfermedades Raras (CIBERER. U724). Madrid.

Introduccion

Los desequilibrios cromosémicos a menudo se asocian con problemas de aprendizaje, dismorfias y
anomalias del crecimiento. Aunque la combinacién de caracteristicas clinicas no siempre es diagnostica de un
sindrome particular, puede sugerir la existencia de un desequilibrio cromosémico. Las técnicas de citogenética
clasica tienen una resolucién limitada y no son fiables para cambios sutiles en el nimero de copias que
involucran a segmentos cromosomicos de una longitud de 5 Mb o menos. Las sondas de FISH para detectar
reordenamientos subteloméricos han dado un rendimiento diagndstico significativo (en torno al 6%) en
pacientes con incapacidad inexplicable de aprendizaje y rasgos dismérficos, pero las deleciones y duplicaciones
cromosoOmicas intersticiales no se pueden detectar con este método. Por contra, la array-CHG ofrece un rapido
analisis de alta resolucién de todo el genoma identificando ganancias o pérdidas de segmentos de ADN.

Caso clinico

Nina de 18 meses de edad actualmente, estudiada por sindrome polimalformativo consistente en
microcefalia, facies peculiar, cardiopatia congénita (estenosis valvular pulmonar y CIAos), falta de medro
postnatal y retraso psicomotor leve-moderado.

Antecedentes perinatales: Cesarea a término por presentacion podalica. Peso: 2.850 g (p10). Talla: 49 cm
(p25-50). PC: 32 cm (p3).

Antecedentes familiares: Madre con hipoacusia (refiere que por otitis repetidas). Prima hermana: CIA
y estenosis pulmonar.

Exploracion fisica actual: Peso: 8,5 kg (<p3), Talla: 77 cm (p10) y PC 41 cm (<p3). Facies: microftalmia,
hipotelorismo, epicanto bilateral, frente abombada, orejas de implantacion baja, rotadas y posteriores.
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Paladar discretamente ojival. Soplo 3/6 sistélico eyectivo en foco pulmonar. Bipedestacién con apoyo. No
deambulacién. Buena respuesta neuropsicologica.

ESTUDIOS COMPLEMENTARIOS

Serologias TORCH, aminoacidos en sangre y orina, cribado de errores innatos del metabolismo, lactico,
amonio, pirtvico y marcadores de celiaquia: Todo negativo. Fondo de ojo normal. PEAT normales. Cariotipo
convencional: 46, XX. TAC craneal con reconstruccion 3D: Normal. RMN cerebral: Aumento de astas
ventriculares laterales asimétrica y moderada de 3° ventriculo.

Microarray CGH 60K: Duplicacién 17q25.1 de 0,826 Mb.

Estudio de cariotipo y FISH para regién subtelomérica 17q en ambos progenitores: Normal.

Comentarios

La region terminal 17q contiene varios genes que se han relacionado con diversas patologias: GRB2
(sindrome de Silver-Russell), USHG1 (sindrome de Usher), SLC25A419 (neuropatias) y TSEN54 (Hipoplasia
pontocerebelar).

Nuestro caso no tiene caracteristicas especificas de ningin sindrome clinicamente reconocible. No
obstante, existen otros casos publicados de duplicacion terminal del cromosoma 17q en los que también se
han descrito retraso madurativo y rasgos dismoérficos similares (microcefalia, frente prominente, defectos
cardiacos vy talla baja).

El estudio de los padres es recomendable para aclarar el origen y la posible implicaciéon de esta
duplicacion en la patologia del paciente y para el asesoramiento con respecto a futuras gestaciones, tratandose
en nuestro caso de una alteracion de novo.

P.8 ;SINDROME DE RITSCHER-SCHINZEL SIN CARDIOPATIA?

A. Rubio Ruiz', M.C. Carrascosa Romero?, E. Gil Pons 3, E. Bermejo-Sanchez*3, V. Garcia Gonzdlez ', A. Martinez
Gutiérrez3, A. Correas Sdnchez?

MIR de Servicio de Pediatria.

Servicio de Neuropediatria.

Servicio de Neonatologia-CIP. Complejo Hospitalario Universitario de Albacete.

ECEMC, CIAC, Instituto de Investigacién de Enfermedades Raras, Instituto de Salud Carlos 1ll, Madrid.

Centro de Investigacién Biomédica en Red de Enfermedades Raras (CIBERER. U724). Madhid.

LN~

Introduccién

Presentamos un caso clinico con manifestaciones superponibles a las del sindrome de Ritscher-Schinzel
pero sin cardiopatia.

Caso clinico

Antecedentes familiares: Sin interés, padres no consanguineos. Antecedentes personales: Primera
gestacion controlada, hidramnios moderado. Cesarea urgente a las 35 semanas por patrén no reactivo. Nace
un varén en apnea y bradicardia, precisando intubacion posterior, traslado a UCIN y ventilacién mecanica.
Exploracion fisica: Peso, talla y PC en p50-75; fenotipo peculiar, incluyendo hipertelorismo ocular, fisuras
palpebrales oblicuas hacia abajo, raiz nasal ancha, orejas de implantaciéon baja, fisura palatina completa,
boca en carpa, frente prominente, segundo dedo de ambas manos acortado, desviacion radial de las falanges,
implantacion de pulgar digitalizada y térax ligeramente en quilla; hipotonia axial grave y ausencia de
respiracion espontanea. Resto de exploracién normal.

EVOLUCION

Fallece a los 39 dias de vida.

PRUEBAS COMPLEMENTARIAS

Hemograma, bioquimica, coagulaciéon y amonio normales; estudio metabélico normal. Ecocardiograma
normal, sin visualizar anomalia estructural. Ecografia abdominal sin hallazgos patolégicos. EEG con periodos
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de atenuacion del trazado de breve duracion y persistencia media. Ecografia cerebral sin hallazgos sonograficos
de interés. RM craneal: destaca paladar blando hendido, fosa posterior pequena con cerebelo y vérmix
hipoplasico, quiste de fosa posterior que envuelve el cerebelo y que se comunica con la porcién mas caudal
del IV ventriculo, siendo estas alteraciones compatibles con malformacion de Dandy-Walker. Estudio
oftalmolégico que no evidencia coloboma, cataratas ni megalocérnea, fondo de ojo normal. Estudios genéticos:
Cariotipo de alta resolucién: 46,XY, masculino normal; MLPA de regiones subteloméricas: Normal y Array
CGH: Sin alteraciones significativas. Necropsia: Hipotrofia de tronco cerebeloso con lesiéon pseudoquistica
meningea, cerebelo y vérmix hipoplasico desde el punto de vista macroscopico, pero con laminacion histologica
acorde con la edad.

Comentarios

Las principales anomalias del Sindrome de Ritscher-Schinzel, también llamado sindrome de las 3C
(craneo-cerebelo-cardiaco), incluyen: 1. Sistema nervioso central: Variantes de la malformacién de Dandy
Walker que comprenden hipoplasia del vérmix cerebeloso, aumento del tamano del IV ventriculo, aumento
del tamano de la cisterna magna e hidrocefalia. 2. Cardiacas: Defectos del canal atrioventricular, tetralogia de
Fallot, doble orificio de salida del ventriculo derecho, defecto de los tabiques auricular y ventricular. 3.
Craneofaciales: Frente prominente, gran fontanela anterior, hipertelorismo ocular, puente nasal deprimido y
fisuras palpebrales oblicuas hacia abajo. Otras anomalias ocasionales son: Macrocefalia, occipucio prominente,
retraso mental, coloboma, paladar hendido, braquidactilia y pulgar situado proximalmente, entre otras. La
RM cerebral de nuestro paciente revel6 una fosa posterior pequefia, con cerebelo y vérmix hipoplasico, lo
que nos llevo a realizar el diagnéstico diferencial con la hipoplasia pontocerebelosa. Sin embargo, debido a
los rasgos fenotipicos del nino, y a pesar de que el estudio genético fue negativo (no se encontraron
alteraciones en el cromosoma 22q11.2, ni deleciones subteloméricas del cromosoma 6p como en algunos
casos descritos en la literatura), el diagnoéstico podria ser compatible con el sindrome de las 3C, con la
salvedad de que nuestro paciente no presentaba cardiopatia estructural asociada. ;Podriamos estar ante una
variante del sindrome de Ritscher-Schinzel sin cardiopatia? Planteamos el caso para su discusion clinica.

P9 SINDROME NEUROFACIODIGITORRENAL A PROPOSITO DE UNA OBSERVACION

A. Holgueras', A. Pantoja’, R. Luque?, R. Martin Crespo,? M.C. Segoviano', P. Rojo', M.D. Sdnchez Redondo,
A. Ureta’, E. Bermejo-Sdnchez*

1. Unidad Neonatal.

2. Cirugia Pedidtrica. Hospital Virgen de la Salud. Toledo.

3. ECEMC, CIAC, Instituto de Investigacién de Enfermedades Raras, Instituto de Salud Carlos Ill, Madrid.

4. Centro de Investigacién Biomédica en Red de Enfermedades Raras (CIBERER. U724). Madrid.

Introduccién

Freire-Maia y cols. describieron en 1982 dos hermanos con retraso mental y multiples anomalias
congénitas: Neurolégicas (macroencefalia e hipotonia con alteracién del electroencefalograma), faciales
(frente prominente, pabellones auriculares dismoérficos de implantacion baja y posterior, surco en el dorso
de la nariz), digitales (incipiente trifalangismo, camptodactilia) y renales (agenesia renal unilateral). Ellos
sugieren el nombre de sindrome neurofaciodigitorrenal, desde entonces s6lo se ha publicado un caso mas.
Aportamos una paciente que pensamos que podria reunir criterios de esta asociacion.

Caso clinico

Recién nacida que ingresa por uropatia malformativa de diagnoéstico prenatal. Padres jovenes y sanos. No
consanguineos. Madre primigesta, primipara. Embarazo gemelar, aborto diferido de uno de los gemelos en el
primer trimestre. No exposicién conocida a teratégenos. Ecografias prenatales: A la 20* semana se aprecia
doble sistema pielocalicial bilateral con hidronefrosis. Hidramnios. Parto a término, eutécico, Apgar 8/9.

Exploracion: Peso 3.100 g, Perimetro cefalico 37 cm, madurez de 38 semanas de gestacion. Fenotipo
peculiar, macrocefalia relativa, frente amplia, leve ptosis palpebral, punta nasal ancha, pabellones auriculares
de implantacion baja y posterior, se palpa masa en hemiabdomen izquierdo. Pulgares largos. Hipotonia
generalizada.
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EXAMENES COMPLEMENTARIOS

Analitica general y cariotipo de alta resoluciéon normal. Ecografia cerebral y estudio de fondo de
ojo normal. Electroencefalograma normal. Ecografia abdominal y urorresonancia magnética: Doble
sistema excretor bilateral con megauréteres de hemirrifiones en ambos sistemas, cecoureterocele bilateral
con oclusién del cuello de la vejiga. Displasia renal.

EVOLUCION

Alteracion de la succién y distrofia, precisa gastrostomia a los 4,5 meses. Infecciones urinarias de
repeticion, nefrectomia a los 10 meses. RM cerebral: Hidrocefalia comunicante que precisa derivacion a los
22 meses. Retraso ponderoestatural, ligero retraso mental y del lenguaje. Cambios fenotipicos; raiz del pelo
de implantacion alta bifrontal, pelo escaso, hipertelorismo, maloclusién dentaria, cuello corto, cifosis leve,
hipotrofia de masas musculares, mas marcada en extremidades inferiores.

Comentarios

El conjunto de anomalias de nuestra paciente es similar a las descritas en el sindrome neurofaciodigitorrenal,
aunque nuestra paciente no presentaba el surco en el dorso de la nariz ni las alteraciones electroencefalogrificas
de la descripcion inicial. Se descarta el sindrome FG por la ausencia en nuestro caso de afectaciéon anal y
gastrointestinal, el sindrome de Noonan por criterios clinicos, y también el sindrome CODAS por presentar este
altimo alteraciones dentales tipicas y displasia espondilotoracica con hendiduras coronales en las vértebras.

Se ha sugerido herencia ligada al cromosoma X o autosémica recesiva. La publicacion de nuevos casos
y las nuevas técnicas de genética molecular podrian aclarar las bases genéticas de esta asociacion.

P.10 AMIOPLASIA CONGENITA

A. Holgueras', C. Herraiz', J. Guari', J. Diaz’, A. Pantoja’, M.D. Sdnchez-Redondo’, J.P. Navarro', V. Félix?, A. Ureta’
1. Unidad Neonatal, Servicio de Pediatria, Hospital Virgen de la Salud. Toledo.
2. Centro de Investigacién Biomédica en Red de Enfermedades Raras (CIBERER. U724). Madlid.

Introduccién

La amioplasia congénita (AC) es una anomalia del desarrollo muscular por aplasia o hipoplasia de
muchos de los grupos musculares durante el desarrollo embriolégico, que se caracteriza por la rigidez
marcada, no progresiva, y deformidad grave de muchas articulaciones, fundamentalmente de las extremidades,
de aparicion en el periodo neonatal. Afecta a las cuatro extremidades y suele ser esporadica y no progresiva.
Se describe una evolucién mas favorable en los desordenes distales. Hall et al (1983) denominaron amioplasia
a la forma clasica de la Artrogriposis Miultiple Congénita. Etiol6gicamente puede ser consecuencia de procesos
neurogénicos, miopaticos, mecanicos (compresion intrauterina 2* a oligoamnios o bridas amnidticas),
conectivopatias, exposicion a teratdgenos o accidente vascular intradtero, con hipotension en el estadio de
formacion de médula espinal fetal, siendo danadas en su funcionamiento las células del asta anterior, mas
susceptibles a hipoxia.

Se asocia a mas de 300 enfermedades diferentes, muchas de ellas con defectos congénitos (6seos,
cardiacos, renales y del SNC). La ausencia de movimientos fetales o acinesia es un hallazgo comin que
acompana a las contracturas. Son frecuentes las fracturas perinatales.

MicroscOpicamente, se observa una infiltracion grasa y fibrosa entre las escasas fibras musculares, en
los tejidos blandos periarticulares y en la grasa subcutinea; incluso la piel permanece tensa y desprovista de
elasticidad. La alteracion muscular es estatica y no progresiva. Las deformidades clinicas mas frecuentes de
la AC, incluyen pies zambos graves, deformidad de las rodillas en flexién o en extension a veces con luxacion
de la misma, luxaciéon congénita de la cadera, grave e irreductible, deformidad en flexion de dedos y
muifecas, deformidades en extension de los codos y deformidad en aduccion de los hombros. El tronco
normalmente no esta afectado, pero puede presentar escoliosis.

Caso clinico

Mujer recién nacida de 37 semanas de gestacién y parto vaginal, bajo peso para EG (1.884 g, <p3).
Apgar 2-5, intubada en paritorio por escaso esfuerzo respiratorio. No antecedentes familiares de interés. Hay
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disminuciéon de movimientos fetales, indice de liquido amni6tico normal. La ecografia a la semana 36 muestra
aumento del tejido graso en las cuatro extremidades. La exploracion fisica objetiva moldeamiento cefilico
con diastasis de suturas craneales; microrretrognatia y paladar ojival; nariz pequeiia, hemangioma capilar en
linea media; dientes neonatales; cordén umbilical largo con quiste de cordén y 3 vasos. Artrogriposis grave:
Caderas flexionadas, luxadas y pies equino-varos. Manos con pliegues palmares ausentes, clinodactilia y
camptodactilia del 5° dedo; dedos alargados y de aspecto céreo; hipoplasia de labios menores.

PRUEBAS COMPLEMENTARIAS

Elevacion de enzimas musculares: CK 822 mU/ml; CK-MB 1642 mU/ml), con disminucién posterior (en
el contexto de hipoxia perinatal). Enolasa neuronal aumentada (130,30 ng/ml). F.O: Hemorragias retinianas,
pupilas normales. Rx: Costillas finas y acabalgadas; dextroposicion cardiaca; fractura a nivel de diafisis
humeral. Ecografia abdominal y cerebral sin hallazgos. Ecocardiograma: Dextroposicion cardiaca.
Cariotipo: 46,XX normal. Biopsia muscular: Ausencia de tejido muscular, sustituido por tejido fibroadiposo.

EVOLUCION

Ausencia de motilidad espontinea, excepto leve movilidad palpebral. Reflejos osteo-tendinosos
ausentes. Precisa ventilacién mecanica y soporte inotropico. Criterios neurolégicos de coma. Fallece a la
semana de vida.

Comentarios

La artrogriposis no es un diagnostico especifico, sino una descripcion de hallazgos clinicos. Precisa un
enfoque multidisciplinario para establecer un diagnéstico de certeza.

La amioplasia congénita es la forma clasica y mas comun de la artrogriposis multiple congénita y afecta
fundamentalmente a los 4 miembros, siendo su apariciéon esporadica.

El pronéstico se relaciona con el grado de severidad del compromiso articular y la asociacién con otras
malformaciones.

P11 ALGO MAS QUE ZAMBOS

D. Ainsa Laguna’, M. Porcar Almela’, M.A. Martin Serrano’, C. Castillo Rukoz', M.P. Tarrazé Millet?, C. Poyatos
Ruipérez?, A. Sanchis Calvo'*

1. Servicio de Pediatria.

2. Servicio de Obstetricia.

3. Servicio de Radiodiagnéstico. Hospital Universitario Dr. Peset. Valencia.

4. Centro de Investigacién Biomédica en Red de Enfermedades Raras (CIBERER. U724). Madrid.

Introduccién

El pie zambo o equino varo congénito es el defecto mas comuin de la extremidad inferior y se
diagnostica facilmente por ecografia prenatal. Su etiologia es multifactorial y tiene tratamiento postnatal, asi
que cuando su presentacion es aislada, el pronodstico es favorable. Pero puede asociarse a otras anomalias
de dificil deteccion intrattero, formando parte de una secuencia o de un sindrome polimalformativo, lo que
implica peor pronoéstico (defectos del cierre del tubo neural, cromosomopatias, secuencia de hipomotilidad
fetal, enfermedades neuromusculares, esqueléticas). La frecuencia de pies zambos aislados registrada por el
ECEMC entre 933.156 recién nacidos durante los anios 2001-2009 ha sido de 3,54/10.000 RNV (IC 95%: 3,17-
3,94). En nuestro hospital, se ha registrado la misma frecuencia entre 2001 y 2011 al diagnosticar 7 casos
entre 19.787 RNV.

La secuencia de Moebius es un defecto congénito infrecuente, esporadico y de etiologia heterogénea.
Se postula un origen vascular, por disminucién del flujo sanguineo en las estructuras dependientes de la
arteria subclavia primitiva en el desarrollo. Clinicamente se presenta como una diplejia facial y paralisis del
VI par que impide la mirada lateral, lo que genera una cara inexpresiva y estrabismo. Se describe también
paralisis de otros pares craneales (III, IV, V, IX, X y XII), asociando ptosis palpebral, hipomotilidad lingual,
llanto anémalo, déficit del lenguaje, trastornos de la deglucién y del ritmo cardiaco. Un tercio de los pacientes
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tienen paladar hendido y uvula bifida. Los pies zambos se presentan también casi en un 25% como
consecuencia de la deficiencia neurolégica en el movimiento temprano de los pies, asi como reduccion distal
de extremidades, sindactilia y oligodactilia. Un 30% de los pacientes asocia retraso mental y comportamiento
autista.

Se reserva el término de Sindrome de Moebius para los escasos cuadros de paralisis congénita del VI
y VII par craneal sin afectaciéon de extremidades, de caricter familiar, para el que hay descritos 4 loci
(13q12.2-q13, 1p22, 3q21-22, 10q21).

En el ECEMC, la frecuencia de Secuencia de Moebius en el periodo resefiado ha sido de 0,12/10.000
RNV (C 95%: 0,06-0,21), habiéndose registrado un total de 11 pacientes, dos de ellos con pies zambos. En
nuestro hospital, se han diagnosticado 2 casos entre 19.787 RNV. El 1° era un varén nacido tras FIV, con grave
afectacion neurolégica y paralisis de varios pares craneales (III, VI, VII, IX), secundaria a hemorragia pontina,
de peduinculo cerebeloso y l6bulo temporal derecho. El 2° es otro varén que presentamos a continuacion,
diagnosticado prenatalmente de pies zambos en el que la afectacion de pares craneales se puso de manifiesto
tras el nacimiento.

Caso clinico

Corresponde al segundo hijo de padres sanos, con antecedentes de metrorragia y amenaza de aborto
en el 2° mes de gestacion y polihidramnios en la semana 30. Se detecta pie zambo bilateral en ecografia
prenatal en 1° trimestre. Amniocentesis: 46,XY. Al nacimiento se confirman pies equino-varos muy rigidos.
Presenta ademas deficiencia transversal distal de los 4 miembros, con pliegue palmar dnico en la mano
derecha. Hipoplasia del 2° al 5° dedos, mas marcada en 3er y 4° radio digitales, con agenesia e hipoplasia
de uifas. Facies inexpresiva, hipotonica, con comisuras bucales hacia abajo y labio superior arqueado.
Estrabismo convergente de ambos ojos. Llanto ronco. Problemas de alimentacién por trastorno de la succion
y deglucion.

Conclusiones

Aunque la forma de presentacion mas frecuente de los pies zambos es la aislada, se requiere una
exploraciéon minuciosa de estos recién nacidos antes de informar sobre el pronéstico evolutivo.

P.12 LINFEDEMA CONGENITO PRIMARIO SIMPLE Y FAMILIAR

J. M. Cerdan Reina’, P. Gras Valenti', M. Martinez Villar', L. Sanguino Lépez’, P. Muiioz Alvarez', R. Garcia
Martinez', J. Gonzdlez de Dios 2

1. Unidad de Neonatologia. Hospital General Universitario de Alicante.

2. Centro de Investigacién Biomédica en Red de Enfermedades Raras (CIBERER. U724). Madhid.

Introduccion

El linfedema es la acumulacién de liquido linfatico en el espacio intersticial por una obstruccién en el
flujo linfatico. El linfedema idiopatico primario puede ser de tres tipos: Precoz, que es aquel que comienza
tras la pubertad y antes de los 35 afos (65-80%), donde el subtipo familiar se denomina Enfermedad de
Meige; tardio, que aparece en mayores de 35 afios (10%), y congénito (10-25%), donde el subtipo familiar se
denomina Enfermedad de Milroy (2%). S6lo un 5% de los linfedemas primarios son familiares. El secundario
es debido a una obstruccién mecanica en el sistema linfiatico. A continuacién exponemos un caso de
linfedema no hereditario o simple y otro de Enfermedad de Milroy, que nacieron en el Hospital General
Universitario de Alicante (HGUA) en los afios 2009 y 2011, respectivamente.

Caso clinico
Caso 1

Var6on producto de la tercera gestacion de padres sanos no consanguineos, edad materna 35 anos,
paterna 33. Parto eutdcico, a término. Apgar 9/10. No antecedentes familiares de linfedema. Peso al nacimiento
3.760 g, longitud 52,5 cm y perimetro cefilico 35,5 cm, todos ellos en percentiles adecuados. A la exploracion
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se observa edema localizado en ambos pies, no indurado, de predominio en dorso de pies y dedos, que
apenas deja févea, con coloracion de piel suprayacente normal e hipoplasia ungueal; también afecta a
plantas pero no supera el tobillo en direccién proximal; ademas presenta edema palpebral bilateral leve.
Estudios analiticos normales, con cariotipo 46,XY. Pruebas de imagen: Ecografia abdominal normal;
ecografia cardiaca con foramen oval permeable; y en la eco-doppler de ambos pies se aprecié un aumento
de partes blandas sin vascularizacion anémala, ecogenicidad homogénea y simétrica sin lesiones quisticas.

Caso 2

Varén, producto de la primera gestacién de padres sanos no consanguineos, etnia gitana, edad materna
19 afios, paterna 17. Embarazo normal. Parto eutécico, a término. Apgar 9/10. Peso al nacimiento 3.085 g,
talla 48 cm, perimetro cefilico 34 cm, todos en percentiles normales. Al nacimiento presenta edema en
ambos pies, no diagnosticado mediante ecografia prenatal. Se trata de un edema localizado, no indurado, de
predominio en dorso y dedos, que deja févea, coloracion de piel suprayacente normal, con leve afeccion de
las plantas. No edemas a otros niveles ni otras malformaciones externas evidentes. Se realiza un estudio
ecocardiografico, asociando foramen oval permeable. Cabe destacar que toda la rama familiar paterna se
halla afecta de forma congénita de linfedema y esto se ha podido confirmar en 3 generaciones previas:
padre, tios, primos, abuela y bisabuelo.

Discusion
La enfermedad de Milroy se debe a una mutacion en el gen del receptor de la tirosin quinasa VEGFR3,

situado en la regién cromosémica 5q35.3, con penetrancia incompleta. Afecta a 1:10.000 nacimientos; el 70%
son mujeres. El linfedema simple es la forma congénita no hereditaria.

La frecuencia global de linfedema en el ECEMC (periodo 1980-2010), en cualquier presentacion clinica, es
decir, asociado o no a otros defectos congénitos, es de 0,43 por 10.000 recién nacidos (intervalo de confianza
al 95%: 0,36-0,52). En el HGUA la frecuencia es 0,65 por 10.000 recién nacidos vivos (periodo 1995-2010).

En su fisiopatologia destaca una obstruccién del drenaje linfatico, que aumenta las proteinas del
territorio extravascular y genera retencion de agua y fibrosis. Generalmente afecta a extremidades inferiores
de forma bilateral, mas raramente a piernas, manos y antebrazos, intestino, higado, genitales y pulmones.
Clinicamente se caracteriza por presentar edema (con o sin févea), dolor, pesadez u hormigueos, en ocasiones
piel seca y tensa. Puede conllevar algunas complicaciones: La celulitis y linfangitis estreptococica es la
complicacion mas frecuente; otras mas raras son el linfangiosarcoma o angiosarcoma. Puede ir asociado de
otras malformaciones como distiquiasis, cardiopatias congénitas, hidrocele, quistes extradurales, anomalias
vertebrales, malformaciones cerebrovasculares, sindrome de ufias amarillas, labio leporino e hipoacusia; o a
ciertos sindromes (Turner, Noonan, Klippel o Kassalbach). El diagnéstico es clinico, aunque mediante
linfografia se puede objetivar hipoplasia, dilatacion y tortuosidad de los vasos linfaticos. En ocasiones se
hacen ecografias para descartar edemas en visceras internas y se debe realizar cariotipo. El tratamiento se
basa en terapia descongestiva y el manejo de las complicaciones; las linfangiectomias se reservan para casos
refractarios e invalidantes.

P13 FORMA LETAL DEL SINDROME DE CORNELIA DE LANGE

M.M. Garcia Gonzdlez', M. Vazquez', P. Villalobos', A. Cabacas’, S. Julien', M. Alegre de Miguel?,

M.L. Martinez-Fernandez?®*

1. Servicio de Pediatria.

2. Servicio de Obstetricia y Ginecologia. Hospital de Figueres. Fundacié Salut Emporda.

3. laboratorio de Citogenética del ECEMC. Centiro de Investigacién sobre Anomalias Congénitas (CIAC). Instituto de
Salud Carlos Ill. Ministerio de Ciencia e Innovacién. Madfrid.

4. Centro de Investigacién Biomédica en Red de Enfermedades Raras (CIBERER. U724). Madrid.

Introduccién

El sindrome de Cornelia de Lange (CDLS) es un sindrome polimalformativo bien conocido por presentar
una dismorfia facial caracteristica. En un 50-60% de los casos se produce por una mutaciéon del gen NIPBIL,
localizado en el cromosoma 5p13.1, que codifica para un componente del complejo de la cohesina.
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Existe una amplia heterogeneidad en cuanto a la expresividad clinica, reconociéndose tres subtipos
diferentes, de los cuales el tipo 1 (CDLS1) es el que presenta una mayor expresividad clinica.

Presentamos el caso clinico de un recién nacido fallecido a los pocos minutos de vida con fenotipo caracte-
ristico de sindrome de Cornelia de Lange, con diagnéstico prenatal de hernia diafragmatica derecha amplia.

Caso clinico

Segunda gestaciéon de padres no consanguineos. En ecografias prenatales se detecta una hernia
diafragmatica derecha amplia con hemitérax derecho ocupado por la mitad del volumen total del higado y
también por contenido intestinal y colénico. Se efectia una resonancia nuclear prenatal que confirma el
diagnéstico. Se realiza una amniocentesis con resultado de cariotipo de alta definicién de 46,XX. La familia
decide proseguir la gestacion. Parto a las 36 semanas, eutécico. Peso: 1.910 g APGAR 2/1/0.

Dado el mal prondstico previsto, no se aplican medidas de reanimacién, siendo éxitus a los pocos
minutos de vida. A la exploracion clinica destaca el fenotipo tipico del sindrome de Cornelia de Lange, con
cejas finas, arqueadas y sinofridia, labio delgado y oligodactilia de la mano izquierda.

Se efectiia necropsia del recién nacido en la que se confirma la amplia hernia diafragmatica, con la
cavidad toracica derecha ocupada totalmente por el higado y paquete intestinal provocando un importante
desplazamiento mediastinico y compresion cardiaca. Presenta asimismo utero bicorne.

El estudio genético por MLPA del gen NIPBL localizado en 5p13.1 (estudio realizado en el laboratorio
del ECEMC) muestra un patrén de hibridaciéon normal, lo que no descarta el Sindrome de Cornelia de Lange
por otras causas genéticas.

Comentarios

El sindrome de Cornelia de Lange (CDLS) (OMIM 122470) se puede asociar a graves malformaciones
como en el caso presentado. Durante la gestacion se pensé en la posibilidad de que se tratara de un
sindrome de Fryns que cursa también con hernia diafragmatica, pero el fenotipo facial observado al
nacimiento es tipico del CDLS.

Aunque el sindrome de Cornelia de Lange es bien conocido a nivel genético y neuropediatrico en sus
formas de presentaciéon mas leves, con el fenotipo caracteristico y un retraso mental de grado variable, es
muy inusual el caso presentado con una evolucion letal en el periodo neonatal por la grave malformacion
congénita que presentaba la paciente, motivo por el que hemos creido interesante su presentacion.

P14 RECIEN NACIDO CON FENOTIPO CHARGE MAS CLAVICULA BIPARTITA: PENSAR EN
SINDROME DE KABUKI

A. Martinez Carrascal’, J. Contreras Suay, S. Rometsch, S. Pardo Esteban ', P. Ferrer Gonzdlez', M.J. Rodriguez

Garcia', M.L. Gémez', A. MacDonald?, M.L. Martinez-Fernandez 23

1. Servicio de Pediatria. Hospital General de Requena. Valencia.

2. laboratorio de Citogenética del ECEMC. Centro de Investigacién sobre Anomalias Congénitas (CIAC). Instituto de
Salud Carlos Ill. Ministerio de Ciencia e Innovacién. Madirid.

3. Centro de Investigacion Biomédica en Red de Enfermedades Raras (CIBERER. U724). Madkid.

Introduccion

La presencia de una clavicula bipartita o hipoplasica unilateral es un hallazgo muy poco frecuente. En
un recién nacido polimalformado, puede orientar la bisqueda de su etiologia.

Caso clinico

Recién nacido varén, de segunda gestacion de padres sanos no consanguineos, madre 34 de afios y
padre de 36 afios sin patologias; la gestacion de su hermana de seis afios sin patologia. No antecedentes de
familiares con malformaciones o trastornos genéticos conocidos. Embarazo espontineo, no complicado,
salvo deteccion de traslucencia nucal alterada, lo que aconseja amniocentesis y ecografia morfolégica de alta
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resolucién. Cariotipo 46,XY y fenotipo ecogrifico normal. Nace a las 38 semanas tras una gestaciéon con
ligera preclampsia, parto eutdcico: Peso: 2.650 g (p10), Talla: 45 cm (p10-25) y PC: 32 cm (p10-25). Apgar
9/10, pero a la hora de vida presenta un cuadro de cianosis y distrés que precisa ingreso y tratamiento con
oxigeno. Se evidencia una microcefalia, rasgos dismoérficos y llanto agudo; desaparece el cuadro de distrés
respiratorio y cianosis, se aprecia CIA Os vs, foramen oval en ecocardio, policitemia e hipoglucemia. Presenta
hipotonia, sobre todo del eje axial, y dificultades en la alimentacién, por lo que precisa alimentacion por
sonda nasogastrica. Se detecta coloboma de iris bilateral, mayor en el ojo izquierdo, con afectacién a su vez
de retina. Tiene fosita sacra grande, gran abundancia de vello, sobre todo en espalda y orejas, las orejas muy
displasicas, grandes y separadas, clinodactilia del 5° dedo, criptorquidia bilateral con testes en conductos
inguinales. La ecografia craneal transfontanelar no aprecia malformaciones en SNC, el EEG presenta
trazado acorde a su edad sin actividades patologicas, la ecografia abdominal detecta un rifién en herradura
y vias biliares con dilataciéon de conductos biliares principales. El manejo es complejo por la dificultad de
alimentacion, estacionamiento de la curva somatométrica, y la gravedad de las malformaciones. No obstante,
se inicia desde la primera semana estimulacion fisioterapica y se alimenta con hidrolizado, consiguiendo
alimentacién con biber6én. En un primer momento no se detecta la clavicula izquierda bipartita, pero en
Atencion Primaria se sospecha una fractura de clavicula a la palpacion, y en el estudio radiologico se aprecia
la imagen que ya constaba en la primera radiografia de térax al poco de nacer.

ESTUDIOS COMPLEMENTARIOS

En el laboratorio del ECEMC se realiza cariotipo de alta resolucion y técnicas de FISH para la region
del sindrome de Wolf-Hirschhorn como primera sospecha clinica. Ambos estudios resultaron normales. Se
realiza también el anilisis de las regiones subteloméricas mediante MLPA, obteniendo un resultado normal.
Al presentar colobomas, CIA y alteraciones genitourinarias, se sospecha la Asociacion CHARGE, por lo que
se realiza el MLPA que analiza el gen CDH7 (8q12.2). El resultado sali6 normal, pero no descarta la
Asociacioén por otras causas genéticas.

EVOLUCION

A los 4 meses, lleva un desarrollo somatométrico lento (ver grificas) y neurodesarrollo a su vez con retardo,
inicia la sonrisa en correspondencia a los 4 meses. Al detectar la clavicula bipartita se piensa en el sindrome de
Kabuki, ya que es el inico que asocia colobomas junto a trastornos 6seos y mas especificamente de la clavicula.
Se reevalian los dermatoglifos y la presencia de persistencia del almohadillado de los dedos tipo fetal. Muy
sugestivo junto a que la facies se va decantando por rasgos compatibles con el sindrome de Kabuki.

Comentario

Un gran nimero de malformaciones mayores al nacimiento pueden complicar el analisis global,
ampliando el espectro etiologico. Sin embargo, el analisis de otros signos menores puede orientar la etiologia
con mas precision.

Bibliografia

Jeffrey E. Ming et al. 2003. Coloboma and Other Ophthalmologic Anomalies in Kabuki Syndrome:
Distinction From Charge Association. Am J Med Genet 123A:249-252.

P.15 TRANSPOSICION PENOESCROTAL, RINON MULTIQUISTICO, ATRESIA ANAL Y REFLUJO
URETRO-VASAL

J.P. Navarro', A. Pantoja’, R. Martin Crespo?, N. Carrera?, M.C. Segoviano', J. Diaz', A. Gonzélez', J. Guarin’,
A. Ureta'

1. Unidad Neonatal.

2. Ciugia Pedidtrica. Hospital Virgen de la Salud. Toledo.

Introduccion

La transposicion penoescrotal (TPE) es una anomalia rara, en la que el pene se desarrolla caudalmente
a su posicion normal supraescrotal. Se asocia a malformaciones gastrointestinales, genitales, renales,
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esqueléticas y cardiovasculares. El reflujo de uretra a conducto deferente es muy infrecuente aunque la
asociacion con anomalias ano-rectales e hipospadias es bien conocida. La frecuencia en el ECEMC es de 0,15
por 100.000 recién nacidos.

Caso clinico

Recién nacido varén que ingresa por sindrome malformativo. Madre de 31 afios. GAV 4-1-3. No
consanguinidad entre los padres. Embarazo: Litiasis renal en el primer trimestre con exposicion a rayos X.
Serologia negativa. Aumento de alfa-fetoproteina. Ecografias prenatales: Rifion multiquistico izquierdo,
comunicacion interventricular perimembranosa, arteria umbilical Ginica. Cariotipo prenatal: normal. Parto
por cesarea en la 36 semana. Apgar 7/8.

Exploracion al ingreso: Peso 2.830 g. Talla 47 cm. Perimetro cefilico 36 cm. Fenotipo normal. Polidactilia
preaxial bilateral. Pene de tamafno normal sin hipospadias, rodeado por las bolsas escrotales, a la altura de
ambos testiculos. Atresia anal. Apéndice cutaneo en region lumbosacra.

EXAMENES COMPLEMENTARIOS

Analitica general normal. Estudio radiolégico de térax y abdomen: Malposicion costal. Hipoplasia del
sacro. Ecografia cerebral: Normal. Ecocardiograma: Comunicaciéon interventricular perimembranosa
de 5 mm y tres comunicaciones interventriculares musculares de pequeno tamano. Uretrocistografia: Vejiga
ovoidea con diverticulo de uraco, fistula rectovesical, no hay reflujo vesicoureteral. Reflujo de contraste de
uretra a conducto eyaculador y deferente izquierdo hasta epididimo. Resonancia magnética abdominal:
Rifndén izquierdo hipoplasico, multiquistico, megauréter izquierdo, marcada hipoplasia del sacro, médula
anclada a pequenio lipoma vy atresia anal alta.

EVOLUCION

Colostomia de descarga por atresia anal. Insuficiencia renal transitoria, disinergia uretrovesical y
episodio de orquitis/epididimitis derecha en el segundo mes de vida.

Comentarios

Se consideran dos tipos de TPE: parcial (mas frecuente) en la cual el pene esta localizado entre las dos
bolsas escrotales, paralelo a los testiculos, y TPE total si se sitia debajo de las mismas. La etiopatogenia no
es bien conocida, con fallo en la migraciéon dorsal de los pliegues escrotales, después de la sexta semana del
desarrollo. La mayoria de los casos son esporadicos, hay casos familiares y asociados a delecion 13q33.34,
sin conocerse relacion con teratégenos; en nuestro caso la dnica exposicién conocida fue a rayos X. Las
malformaciones nefrourolégicas son constantes y frecuentemente determinan el prondstico vital. Se han
descrito: Agenesia renal, displasia, ectopia, rifion en herradura, megauréter y nefropatia por reflujo. Entre las
anomalias uretrales: Hipospadias, ausencia de uretra peneana, diverticulo de uretra prostatica, doble uretra
y uretra hipoplasica. El reflujo uretrovasal a conducto deferente es muy raro y podria deberse a una relacion
anatomica anémala entre uretra y conducto eyaculador por una alteracion en el desarrollo de la parte distal
del conducto mesonéfrico o de Wollff.

El conocimiento y tratamiento de esta anomalia es necesario para prevenir urosepsis, orquiepididimitis,
preservar la funcién renal y fertilidad.

P.16 QUISTE LARINGEO CONGENITO. OTRA CAUSA DE APNEA OBSTRUCTIVA GRAVE

A. Moral Garcia'?, C. Mengotti Caligaris', A. Moreira Echeverria'
1. Servicio de Pediatria. Hospital de Sant Joan de Deu de Martorell.
2. Cenfro de Investigacién Biomédica en Red en Enfermedades Raras [CIBERER. U724). Madirid.

Introduccion

El quiste laringeo congénito (QLC) es una malformacion de escasa frecuencia (<0,2/10.000 nacidos
vivos, sin casos notificados al ECEMC hasta la fecha). Suele provocar estridor y, excepcionalmente, apnea
obstructiva.
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Caso clinico

Varén nacido a las 37 semanas de gestacion de madre sana en su segunda gestacion (1-0-0-1).
Seguimiento ecografico prenatal normal. Serologias negativas. Parto eutocico. Peso: 2.720 g, Apgar 9/10. Alta
a las 48 horas con normalidad clinica. A los 5 dias de vida acude a Urgencias tras presentar hipoactividad,
succion débil y quejido intermitente en las 12 horas previas.

ESTUDIOS COMPLEMENTARIOS

Gasometria inicial (venosa): pH 6,90, pO,: 18, pCO,: 90, EB: -16,7 mEq/l. Glucosa 95 mg/dl. Ca
2,44 mmol/l. 24.200 leucocitos (Ba ndas 5%, neutréfilos 49%, linfocitos 41%). PCR < 5 mg/l. Hemocultivo:
Negativo. Resonancia nuclear: Quiste laringeo supraglético de 16 mm de didmetro mayor. Compromiso
grave de la via aérea.

EVOLUCION

A su ingreso estd en apnea, con FC 150 y SaO, 63%. Se procede a intubacion orotraqueal inmediata y a
ventilacion con bolsa autoinflable. A los 20 minutos se produce una extubaciéon accidental con buena
dinamica respiratoria, por lo que se mantiene con oxigenoterapia mediante gafas nasales. Se traslada a
hospital de referencia para su ingreso en la UCIN. En este hospital vuelve a presentar hipoxemia y acidosis
respiratoria, por lo que se reintuba. En este intento de intubacion se aprecia una tumoracién glética. Tras la
estabilizacion del neonato, se procede a la exéresis de la lesion quistica laringea a los 8 dias de vida.
Anatomia patoldgica: Fragmentos de pared quistica queratinizante. Ausencia de displasia. Tejido fibrovascular
sin signos inflamatorios, acompanado de mucosa laringea. Ausencia de malignidad.

Conclusiones

En el caso que se presenta, las exploraciones prenatales resultaron ser normales. En casos similares con
problemas respiratorios es habitual sospechar otras etiologias, como inmadurez, infecciones, trastornos
neurologicos o metabolicos. El diagnostico de malformacién congénita de la via respiratoria alta durante el
periodo neonatal precisa de un gran indice de sospecha cuando la malformacién no provoca alteraciones del
ritmo o los sonidos respiratorios.

P.17 ECTRODACTILIA FAMILIAR

P. Gras Valenti', M. Martinez Villar', J.M. Cerddn Reina’, H. Sanchez Zaplana', R. Garcia Martinez', J. Gonzélez
de Dios'2

1. Unidad de Neonatologia. Hospital General Universitario de Alicante.

2. Centro de Investigacién Biomédica en Red de Enfermedades Raras (CIBERER. U724). Madlid.

Introduccién

El término ectrodactilia hace referencia a un grupo de malformaciones congénitas raras caracterizadas
por una hendidura central profunda en manos y/o pies. La frecuencia es aproximadamente de 1/90.000. Se
debe a aplasia y/o hipoplasia de falanges, metacarpianos y/o metatarsianos de uno o mas dedos que puede
asociarse a fusion de los dedos restantes. Esta anomalia también se conoce como deformidad en tenaza de
langosta. Puede manifestarse de forma aislada, o de forma sindrémica. La forma no sindrémica afecta a las
manos y los pies y, por lo general, sigue el patrén de herencia autosémica dominante con una penetrancia
casi completa. Sin embargo, la expresividad suele ser variable, pudiendo aparecer fenotipos muy diferentes
en la misma familia.

Caso clinico

Recién nacido a término, de peso adecuado a la edad gestacional (2.830 g), producto de un embarazo
controlado y normoevolutivo de unos padres jovenes (madre 33 anos, padre 32) no consanguineos. La madre
no refiere infecciones durante la gestacion. Niega habitos toxicos y consumo de farmacos durante el
embarazo. La ecografia de la semana 20 revel6 alteraciones en ambas manos y pies, sin otros hallazgos. Entre
los antecedentes familiares destaca la presencia de una bisabuela paterna con focomelia de miembros
superiores; abuelo paterno y padre con ectrodactilia de ambas manos y pies; hermano de 2 afios, sano. En
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la exploracidén fisica al nacimiento se detecta malformacion de ambos pies con hendidura central y dos
digitos (pinza de langosta); en la mano derecha se presenta sindactilia de tercer y cuarto dedo con falange
supernumeraria de primer dedo. No se encontraron alteraciones en la piel y anejos, ni fisura palatina, lo que
debe valorarse para descartar el sindrome EEC.

ESTUDIOS COMPLEMENTARIOS

Se realiz6 ecografia abdominal sin hallazgos, y un cariotipo que fue normal.

EVOLUCION

Sin incidencias; pendiente de valoracion por Cirugia Plastica.
Discusion

En el pasado, la ectrodactilia se diagnosticaba mediante el examen fisico al nacimiento. Pero, actualmente,
esta condicion puede ser diagnosticada prenatalmente mediante la ecografia.

El pronéstico de los niflos nacidos con ectrodactilia aislada es bueno vy, la funcién del miembro variara
con la gravedad del defecto al nacer. Sin embargo, las formas sindrémicas como el sindrome ectrodactilia-
displasia ectodérmica-paladar hendido (EEC) tienen un peor prondstico, pues presentan, ademas de la
ectrodactilia, alteraciones en piel, dientes y pelo, labio leporino con o sin paladar hendido, alteraciones del
aparato lacrimal, malformaciones genitourinarias, sordera conductiva, dismorfia facial y retraso mental.
Algunos casos se presentan de forma esporadica sin antecedentes familiares. Ya se conocen algunos
cromosomas cuyas mutaciones estdn relacionadas con esta entidad: 7q21.3 (SHFM1), Xq26 (SHFM?2), 10q24
(SHFM3), 3q27 (SHFM4) y 2q31 (SHFM5), a pesar de que la patogenia de la ectrodactilia estd aun por
esclarecer.

P.18 SINDROME DE PIERSON: SINDROME MICROCORIA-NEFROSIS CONGENITA

N. Crespo Madrid ', M.D. Sanchez-Redondo !, A.B. Escobar Izquierdo ', M.A. Fernandez Maseda’', J.P. Navarro ',
A. Gonzalez', C. Herraiz!, V. Félix2, A. Ureta'

1. Unidad Neonatal: Servicio de Nefrologia Pedidtrica; Servicio de Pediatria. Hospital Virgen de la Salud. Toledo.
2. Centro de Investigacién Biomédica en Red de Enfermedades Raras (CIBERER. U724). Madlid.

Introduccién

El Sindrome de Pierson fue descrito en 1963 por Pierson et al. Consiste en la asociacién de sindrome
nefrético congénito primario y distintas alteraciones oculares, siendo la mas caracteristica la microcoria. La
herencia es autosOmica recesiva. La base genética fue descubierta por Martin Zenker et al. en 2004. Se
producen mutaciones en el gen LAMBZ2 (locus 3p21), que codifica la cadena beta 2 laminina, produciendo
alteraciones en la membrana basal glomerular, en estructuras oculares, unién neuromuscular y sistema
nervioso central. Clinicamente, lo mas tipico es proteinuria masiva con fallo renal temprano, siendo en la
mayoria de casos letal. La variabilidad fenotipica es amplia, desde el clasico fenotipo letal grave (esclerosis
mesangial difusa, alteraciones oculares y del neurodesarrollo) a fenotipos mas leves (nefrosis leve, aislada o
de comienzo tardio, glomeruloesclerosis focal o segmentaria, y distintas anomalias oculares). Existen
correlaciones genotipicas-fenotipicas, pero también se han descrito alteraciones genotipicas importantes con
fenotipos leves, lo que refleja una probable influencia en el fenotipo de factores modificadores desconocidos
genéticos y/o ambientales.

Caso clinico

Recién nacido varén que ingresa por prematuridad y bajo peso (EG: 36 semanas, peso <p10). Padres
sanos, consanguineos. No antecedentes de nefropatia. Ecografias prenatales: Desde 20 semanas siluetas
renales hiperecogénicas, a las 36 semanas oligohidramnios y crecimiento en percentiles inferiores. Cesarea
por oligohidramnios y nalgas. Exploracion fisica: Pupilas marcadamente miéticas, puntiformes y fijas
(microcoria). Globos oculares y corneas aparentemente grandes. Iris peripupilar hipocrémico. Examen
oftalmolégico: Reflejo fotomotor: OD no reacciona a la luz, OI reacciona ligeramente. Iris atréfico con
persistencia de la membrana pupilar. F.O: Inexplorable (falta de dilatacién a pesar de midriaticos).
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PRUEBAS COMPLEMENTARIAS

Ecografia ocular: OD persistencia vitreo primario. Ecografia renal postnatal: Riflones con cortical
hiperecogénica y mala diferenciacion corticomedular. Ecografia cerebral: Normal. Serologia TORCH
normal. Cariotipo: 46,XY normal. Analisis genético (Institute of Human Genetics Germany, Martin Zenker):
Mutacion de novo en homocigosis en el exén 26 del gen LAMB2.

EVOLUCION

Desde 1°¢ dia de vida, aumento progresivo de creatinina con TFG disminuido. Proteinuria en rango
nefrético. TA>P95. Al 3¢ dia de vida edemas palpebrales, con fovea en pantorrillas y dorso de pies.
Hipoproteinemia e hipoalbuminemia graves y refractarias a perfusién de albumina + furosemida. Tratamiento
con furosemida mas espironolactona desde 8° dia por balance positivo e HTA. No tratamiento antiproteindrico
con IECA por insuficiencia renal con TFG disminuido. Fallo renal grave progresivo, anuria y edema agudo
de pulmon, falleciendo a los 71 dias de vida.

Conclusiones

Para el diagnéstico es basico el reconocimiento de asociacién tipica de enfermedad renal glomerular y
anomalias oculares. También considerar este diagnéstico ante un sindrome nefrético congénito primario
aislado y en todo nifio con microcoria congénita. La confirmacion diagnéstica se obtiene mediante analisis
molecular del gen LAMB2.

Las manifestaciones extrarrenales son utiles en el diagnéstico diferencial del Sindrome nefrético
congénito primario.

El paralelismo entre la gravedad de la afectacion renal y la ocular no es constante. La afectacion renal
es una manifestacion invariable, no siendo asi en las manifestaciones oculares. No existe evidencia de
anomalias oculares aisladas sin afectacion renal.

No existe tratamiento especifico por la resistencia a corticoides e inmunosupresores.

P.19 OSTEOGENESIS IMPERFECTA TIPO IV RELACIONADA CON MUTACION EN COL1AT

E. Garcia Jiménez', MV. Esteban Marfil3, M. de Toro Codes2, M.J. Simonet Lara’, J.S. Vilchez Pérez’,
J. de la Cruz Moreno'
1. Neonatologia. UGC Pediatria.

2. Endocrinologia Pedidtrica. Hospital Materno-Infantil. Complejo Hospitalario de Jaén.
3. Centro de Investigacion Biomédica en Red de Enfermedades Raras (CIBERER. U724). Madrid.

Introduccion

La osteogénesis imperfecta (OI) es una enfermedad hereditaria del tejido conectivo. La prevalencia es
de 6-7/100.000 nacimientos. El diagndstico clinico se basa en la historia familiar, historia de fracturas (con
traumatismo minimo o ausente), fenotipo caracteristico (dentinogénesis imperfecta, escleréticas azules, talla
baja), y hallazgos radiolégicos (fracturas en varios estadios, deformidad de los huesos de la base del craneo,
escoliosis, huesos wormianos, osteopenia). Los tipos I-IV se relacionan en el 90% de los casos con mutaciones
en los genes COLIA1 6 COL1A2, que codifican las cadenas a-1 y a-2 del coldgeno tipo 1, la principal
proteina del hueso y de la mayor parte del tejido conectivo. En torno a 2/3 de las mutaciones en estos genes
son sustituciones de residuos de glicina en el dominio de triple hélice de la cadena de procoligeno. La
transmisién es dominante, con frecuentes mutaciones de novo (60% en las formas leves y 100% en las
graves). El tratamiento es multidisciplinar consistente en fisioterapia, intervenciones quirirgicas y tratamiento
médico, a veces experimental.

Caso clinico

Primera gestacion de madre sana de 21 afios, de origen hispanoamericano. Padre sano. No consanguinidad.
En ecografia de la semana 20 se observa acortamiento e incurvaciéon de ambos fémures y tibias. Cariotipo
femenino normal en amniocentesis. Parto con presentacién de nalgas, finalizado por cesarea. A la exploraciéon
presenta: Hipotonia generalizada, asimetria craneofacial, pliegue cervical redundante, escleréticas azul-
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grisaceas, paladar ojival, acortamiento rizomélico de miembros superiores e inferiores, dolor e impotencia
funcional de miembro superior derecho y de ambos miembros inferiores.

ESTUDIOS COMPLEMENTARIOS

Metabolismo fosfocalcico, osteocalcina, PTH, vitamina D3, fosfatasa alcalina, proteinograma: Normales.
Mapa 6seo: Incurvacion de tibias y peronés, acortamiento e incurvacién de ambos fémures con callos 6seos
en epifisis proximales y fracturas diafisarias en ambos fémures y himeros. Ecografia cerebral y abdominal:
Normales. Fondo de ojo normal. Ecocardiodoppler normal. Densitometria al mes de vida -2,92 y a los 21
meses -2,15. Secuenciacion completa gen COL141: Cambio nucleotidico ¢.3136G>A en heterocigosis, que
supone una sustituciéon del aminoacido glicina por serina en la posicién 1046 de la proteina madura
(p.Gly1046Ser; Gly868Ser), mutacioén asociada a OI.

EVOLUCION

Actualmente tiene 2 anos y medio. Sigue revisiones en consulta de endocrinologia y traumatologia
infantil. En tratamiento desde el 2° mes con pamidronato intravenoso trimestral y vitamina D3, habiendo
sido denegado el uso compasivo de GH. Ha presentado fractura de tercio medio de himero izquierdo (2
afos y 1 mes) y diafisis femoral izquierda (2 afios y 4 meses). Ha conseguido la bipedestacién con apoyo. Se
valora la posibilidad de colocacién de clavos telescopicos.

Comentarios

La OI tiene un amplio espectro fenotipico desde la tipo II, letal, la tipo III, grave y el resto, de gravedad
intermedia. La correlacién genotipo/fenotipo es compleja, aunque parece que las mutaciones que afectan a
la regién amino-terminal del dominio de triple hélice presentan fenotipos mas leves que las cercanas a la
regién carboxi-terminal. Existe posibilidad de diagnéstico prenatal si la mutacion concreta causante de
enfermedad ha sido identificada ya en un familiar afectado.

P.20 DEPLEC'IC')N DEL ADN MITOCONDRIAL POR MUTACION EN SUCLG1 Y DEFECTOS
CONGENITOS

I. Arroyo Carrera'?, M.A. Martin Casanueva?3, B. Merinero Cortés2*, C.E. Cimadevilla Sanchez', A. Polo
Antinez'

1. Unidad de Neonatologia. Hospital San Pedro de Alcdntara. Cdceres.

2. Centro de Investigacién Biomédica en Red de Enfermedades Raras (CIBERER. U724, U723, U746). Madrid.

3. laboratorio de Enfermedades Mitocondriales. Hospital Universitario 12 de Octubre. Madirid.

4. Cenfro de Diagndstico de Enfermedades Moleculares (CEDEM). Faculiad de Ciencias. Universidad Auténoma. Madhid.

Introduccion

Los sindromes con deplecién del ADN mitocondrial (ADNmt) se heredan con un patrén autosémico
recesivo y se caracterizan por una reduccién del contenido celular de ADNmt. Se han descrito mutaciones
en 9 genes con diversas manifestaciones clinicas. Dos de ellos (SUCLA2 y SUCLGI) son responsables de
clinica encefalomiopatica precoz. El déficit de SUCLG1 se caracteriza por una combinaciéon de acidosis
lactica, moderado aumento de metilmalonico en orina, aumento de los ésteres dicarboxilicos de carnitina C3
y C4 en orina y déficit combinado de la cadena respiratoria con lesion de los ganglios basales en la resonancia
magnética cerebral.

Caso clinico

Varén, producto de primera gestacion de curso normal, padres jovenes, no consanguineos aunque
originarios de un pequefno pueblo aislado geograficamente en el noroeste de Extremadura. Parto eutocico a
las 36 semanas. Apgar 9/10. Peso, talla y perimetro cefilico al nacimiento en percentiles normales. Fenotipo
normal, excepto hipospadias balanoprepucial. A las 18 horas de vida presentaba hiporreactividad, hipotonia
y cianosis con letargia progresiva. Acidosis metabodlica (pH 6,9. Bicarbonato 7,5 mmol/L). Empeoramiento
progresivo con shock y fracaso multiorganico sin respuesta a ventilacién mecanica, antibiéticos, expansores,
drogas vasoactivas, bicarbonato y exanguinotransfusion. Fallece a los 3%z dias de vida. En la analitica destaca

Posteres presentados en la XXXIV Reunién Anual del ECEMC,
celebrada en Albacete durante los dias 27-29 de octubre de 2011



BOLETIN del ECEMC SerieVI | N°1 | 2011
TEEEEEE R e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e RevismdeDismmfologiayEpidemiologia TOEEEEEEEE R e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e

aumento de transaminasas, CK, amonio y lactico; en orina aumento de metilmalénico (185 mmol/mol
creatinina, normal<11) y C4-DC-carnitina (1,18 pM, normal<0,05). Necropsia: Rifiones en herradura. Déficit
de los complejos de la cadena respiratoria I, III y IV en homogenado de tejido muscular. Disminucién de
copias del ADNmt respecto a controles en musculo (10%), higado (59%) y fibroblastos (45%). Estudio gen
SUCLG1: Mutacién en homocigosis ¢.587C>A, que predice un cambio de aminoacido p.A209E. Madre y
abuelo materno, asintomaticos, heterocigotos para la mutacién. Padre no estudiado molecularmente. No se
encontraron variantes patogénicas en 7 genes (7K2, DGUOK, POLG, RRM2B, MPV17, SUCLA2 y C10orf2)
asociados con deplecion del ADNmt.

Discusion

En la literatura por nosotros revisada existen descritos 20 casos con mutaciones en el gen SUCLG1
desde que en el aflo 2007 Ostergaard y cols. publicaran los 3 primeros pacientes. Aunque las descripciones
clinicas no se focalizan en el fenotipo de los casos y en la mayoria de los fallecidos no constan datos
necrépsicos, si hay un caso con polidactilia, un caso con hipertricosis, un caso con dismorfia craneofacial
leve y pliegue palmar transverso Gnico en el lado derecho, y un caso con frente prominente, ademas de otro
paciente espanol con interrupcion del arco aértico tipo B. Todas las mutaciones descritas son distintas

excepto los dos casos espanoles, aparentemente no relacionados, con la misma mutacion. La expresion del
gen SUCLG1 es ubicua en los tejidos humanos, siendo muy abundante en corazén, higado, rifién y cerebro.

Nuestro paciente, junto con otros descritos, sugiere que los defectos graves del metabolismo oxidativo,
y en particular de la cadena respiratoria mitocondrial, producen disrupciones en los tejidos humanos en
desarrollo con malformaciones congénitas y fallo multiorganico. Debemos incluir el déficit de SUCLG1 entre
los errores congénitos del metabolismo que pueden originar malformaciones congénitas.

P.21 IMPORTANCIA DEL RECONOCIMIENTO DEL FENOTIPO DEL SINDROME DE MILLER-
DIEKER EN PERIODO NEONATAL

A.B. Delgado Garcia', M.C. Carrascosa Romero?, S. Cerdan Oncala’, M. Baquero Cano?®, M.S. Vézquez
Garcia®5, S. Martinez Pérez*

1. MIR Servicio de Pediatria.

2. Servicio de Neuropediatria.

3. Servicio de Neonatologia. Complejo Hospitalario Universitario de Albacete.

4. Catedrdtico de Anatomia y Embriologia Humana. Universidad Miguel HemdndezCSIC. Sant Joan d’Alacant.

5. Centro de Investigacién Biomédica en Red de Enfermedades Raras [CIBERER. U724). Madirid.

Introduccion

Presentamos un paciente con Sindrome de Miller-Dieker (SMD) con rasgos dismorficos mas evidentes
al nacimiento, y su evolucion clinica.

Caso clinico

RNPT, de 35 semanas de gestacion. Peso: 2.880 g, T: 46,5 cm, PC: 33 cm. Aspecto macrosémico,
edematoso, con fenotipo peculiar caracterizado por raiz nasal deprimida y ancha que origina hipertelorismo,
epicantus, cuello corto con piel redundante y entrecejo fruncido, pliegue palmar tinico derecho, criptorquidia
bilateral. Neurolégico: Alteracion de la succion e hipotonia cérvico-axial. Resto normal.

ESTUDIOS COMPLEMENTARIOS

Eco cerebral: Aumento del espacio extra-axial sugestivo de hidrocefalia externa. RM cerebral: Aumento
de espacio extra-axial de predominio frontal y opercular bilateral, sugerente de disgenesia cerebral con
hipoplasia/paquigiria de 16bulos frontales y temporales; cuerpo calloso poco desarrollado. EEG: Encefalopatia
inespecifica, con enlentecimiento difuso de la actividad de fondo de intensidad leve-moderada; con ritmos
rapidos en cuadrantes anteriores de predominio derecho, hallazgo relacionado en parte con alteracion en la
migracién neuronal; no se objetivan anomalias epileptiformes. Eco abdominal: Minima ectasia piélica
derecha. Cariotipo: 46,XY. FISH para Sindrome de Prader-Willi con sonda SNRPN para la regién 15q11-
q13: Normal. FISH para sindrome de Miller-Dieker con sonda LIS para la regién 17p13.3: Normal. Por la
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alta sospecha de disgenesia cerebral en contexto de SMD se amplia el estudio genético de LIS1, detectandose
las siguientes mutaciones:

— Insercién de 18 bases en el microsatélite D175S1566, fragmento localizado entre las bases 2840324-
2840512 de la region genomica del cromosoma 17.

— Insercién de 24 bases en el microsatélite D17S5 (D17S22), fragmento localizado entre las bases
2206575-2206767 de la regiéon genémica del cromosoma 17.

— Alteraciones en la transcripcion del gen PAFR, causada por la delecion de 533 bases localizadas
entre las bases 840-1372 de la secuencia codificante de este gen (Locus 9q13.19).

— Alteracion en la trascripcion del gen PAFAH1B3 causada por la delecion de 244 bases localizadas
entre las bases 341-584 de la secuencia codificante de este gen (Locus 19q13.19).

EVOLUCION

En el seguimiento del paciente, se detecta retraso global del desarrollo con hipopsiquismo. Sin embargo,
desaparecen los pliegues fronto-nasales caracteristicos.

Comentarios

El 90% de los pacientes con fenotipo SMD presentan delecién de la banda 17p13.3, que contiene el gen
“lissencephaly” (LIS1) que codifica la proteina PAFAH1B1, implicada en la migracién neuronal y responsable
de lisencefalia. La pérdida de estas secuencias genémicas puede ser demostrada mediante FISH. En algunos
casos no se detectan microdeleciones, pero puede alterarse la transcripcion, como en nuestro caso. Es muy
importante la sospecha clinica en periodo neonatal, a pesar del resultado de FISH negativo, para proseguir
el estudio en busca de la causa genética responsable, pues estos rasgos dismorficos pueden dejar de ser tan
evidentes con el desarrollo, y dificultar la filiaciéon de nifios con retraso mental.

P.22 SINDROME DE ALLGROVE: MUTACION NO DESCRITA EN EL GEN AAAS

M. Capataz Ledesma’, P. Méndez Pérez’, J. Vaquerizo Madrid’, R. Rodriguez Lépez', E. Galdn Gémez?

1. Servicio de Pediatria del Hospital Matemo Infantil de Badajoz. Unidad de Genética del Servicio de Inmunologia y
Genética del Hospital Infanta Cristina. Badajoz.

2. Centro de Investigacién Biomédica en Red de Enfermedades Raras (CIBERER. U724). Madlid.

Introduccién

El sindrome de Allgrove (Triple A) es una rara enfermedad autosémica recesiva. La triada clasica
incluye, acalasia del cardias, alacrimia e insuficiencia adrenal congénita debida a resistencia a la ACTH. Se
suele manifestar en las dos primeras décadas mediante deficiencia glucocorticoidea. También se asocia a
anomalias neurolégicas, como neuropatia autondémica, sensitiva y motora, sordera, retraso mental,
parkinsonismo y demencia. En el 2000, se identificoé el gen responsable: AAAS 0 ADRACALIN que codifica
para una proteina llamada ALADIN.

Caso clinico

Hombre de 19 afos, derivado de neurologia infantil a los 10 anos, por sospecha de enfermedad de
deposito. Madre y abuela materna 2 abortos. Padre y hermano paterno miopia grave. Producto de tercer
embarazo de padres de 28 afios. Parto a término, eutécico normal. No reanimacion al nacer. Periodo perinatal
normal. Retraso psicomotor y voz hipernasal. Adenoidectomizado. Astigmatismo y ojo vago, fondo de ojo
normal, a los 4 afios de edad. Diagnosticado a los 9 afios de neuropatia sensitivo-motora con afectacion
autonomica y semiologia de paraparesia espastica, y se le detecta alacrimia. Reflujo gastroesofagico, junto
acalasia, con realizacion de varias dilataciones. Exploraciéon: Normocefalia, hendiduras palpebrales
horizontales, raiz nasal ancha, filtro corto y labio superior evertido. Debilidad muscular de predominio distal,
con atrofia de miembros inferiores, espasticidad e hiperreflexia, problemas de coordinaciéon-secuenciacion
motriz en miembros superiores. Retraccion aquilea bilateral, pies cavos bilaterales, con cavo y equino varo
del izquierdo.
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ESTUDIOS COMPLEMENTARIOS

Sialotransferrinas séricas, acidos organicos en orina, biopsia muscular para actividad de enzimas de
metabolismo energético, estudio en biopsia muscular y de es6fago de la mutacién A—>G en el nucleétido
3243 asociada a MELAS y estudio de deleciones a nivel mitocondrial (por técnica Southern y amplificacion
del ADN humano de la region rRNA 16S-ND1): Negativos. No alteraciones de DNA mitocondrial. Oligosacaridos
y mucopolisacaridos en orina normales. Lentificacion difusa en EEG. Estudio neurofisiolégico: Potenciales
de amplitud reducida en nervio peroneo derecho con disminuciéon de velocidad de conduccién motora.
Cariotipo bandas GTG (600 bandas): 46,XY.inv(9)(p11q13).FISH 22q11.2 (Tuple1x2) normales. Estudio
molecular de S. Allgrove positivo para dos mutaciones, una en cada alelo: la p.Tyr19Cys (no descrita
previamente) y la IVS14+1G-A. Estudios moleculares en progenitores: Madre, portadora heterocigota de
mutacion IVS 14+1G>A; Padre, portador heterocigoto de mutacion C.56A>G (p.Tyr19Cys). Pendiente de
valoracién por endocrinologia.

Conclusiones

Los hallazgos clinicos en familias con mutaciones en el gen A4A4S son diversos y abarcan varios sistemas,
por lo cual, el diagnéstico suele ser tardio. El inicio de los sintomas es variable, aunque la alacrimia, suele
ser el hallazgo mas temprano y constante. La mutacién p.Tyr19Cys no ha sido descrita previamente. Debe
realizarse el estudio molecular del gen A4AS en pacientes que presenten 1 6 2 de los 3 sintomas principales.

P.23 ACONDROPLASIA CON DIAGNOSTICO GENETICO PRENATAL

J.S. Vilchez Pérez', M.V. Esteban Marfil 3, G. Martinez Moya?, M.J. Simonet Lara’, E. Garcia Jiménez ', J. de la
Cruz Moreno'
1. Neonatologia. UGC Pediatria.

2. Endocrinologia Pedidtrica. Hospital Materno-Infantil. Complejo Hospitalario de Jaén.
3. Centro de Investigacién Biomédica en Red de Enfermedades Raras (CIBERER. U724). Madkid.

Introduccién

La acondroplasia se caracteriza por un crecimiento 6seo anormal que da lugar a talla baja, acortamiento
rizomélico de brazos y piernas, limitacién de la extension del codo, manos en tridente, genu varum, gibosidad
toracolumbar, hiperlordosis lumbar al inicio de la deambulacién y megalocefalia con prominencia frontal e
hipoplasia mediofacial. Son frecuentes la hipotonia y la obesidad, asi como la hidrocefalia, compresion
medular y/o obstruccion de vias aéreas superiores. La funcion intelectual suele ser normal. Su herencia es
autosémica dominante, pero en torno al 80-90% de los casos la mutacion se produce de novo. El gen
responsable se localiza en 4p16.3, y codifica el receptor 3 del factor de crecimiento fibroblastico (FGFR3).
La frecuencia en el ECEMC es de 0,22 casos/10.000 recién nacidos.

Caso clinico
Recién nacido que ingresa por sospecha de displasia 6sea (acondroplasia).

Antecedentes familiares y perinatales: Segunda gestacion de madre de 36 afios sana, talla 156 cm.
Padre sano, talla 180 cm. Hermana de 6 afios sana. En ecografia prenatal de semana 34 se detecta acortamiento
de fémur y himero (como de 27 semanas), por lo que se solicita estudio molecular en liquido amnidtico con
sospecha de acondroplasia. Parto inducido a las 37 semanas. Apgar 6/9. Reanimacion tipo IIL.

Exploracion: Peso: 2.790 g (p25-50). Longitud: 43 cm (<p3). PC: 35 cm (p75). FC: 131 Ipm. FR: 32 rpm.
SatO,: 97%. Buen estado general. Bien perfundida. Fontanela anterior normotensa. Raiz nasal amplia. Orejas
de implantaciéon baja. Acortamiento rizomélico de extremidades superiores e inferiores. Auscultacion
cardiopulmonar normal. Abdomen globuloso. Ortolani negativo. Genitales femeninos normales. Hipotonia
axial discreta.

ESTUDIOS COMPLEMENTARIOS

Ecografia transfontanelar: Sistema ventricular normal, no desplazado, sin signos de hidrocefalia,
hemorragia cerebral ni lesiones ocupantes de espacio.
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Mapa 6seo con hallazgos sugerentes de acondroplasia: Aspecto tosco de la metafisis proximal de
fémures y humeros, forma cuboidea de las vértebras, aumento de los espacios discales intervertebrales y
bordes irregulares de ambos iliacos.

Estudio molecular en amniocitos cultivados (PCR y secuenciacion): Mutaciéon G>A 1138 en el gen
FGFR3 que da lugar a un cambio de arginina por glicina, mutaciéon presente en el 98% de los individuos con
acondroplasia.

EVOLUCION

Sin complicaciones en periodo neonatal. Controles evolutivos en endocrinologia pediatrica y
traumatologia infantil. Valoracién de percentiles para peso, talla y PC en graficas propias de acondroplasia,
en limites adecuados. Ecografias cerebrales seriadas normales.

Comentarios

El diagnéstico temprano de la acondroplasia permite utilizar las guias clinicas anticipatorias de manejo
de este sindrome.

A pesar de tratarse del sindrome autosémico dominante mas frecuente en el ECEMC (0,22 casos/10.000
RN), su frecuencia en la poblacién es baja, siendo el primer caso diagnosticado en nuestro centro desde el
inicio de nuestra participacion en 2004.

P.24 SINDROME DE STICKLER, UNA SOSPECHA DIAGNOSTICA CONFIRMADA CON EL PASO
DEL TIEMPO

A.J. Cepillo Boluda', M.C. Carrascosa Romero?, A.B. Delgado Garcia', B. Alfaro Ponce?®, M. Baquero Cano?,
M.S. Vazquez Garcia*4

1. MIR de Servicio de Pediatria.

2. Servicio de Neuropediatria.

3. Senvicio de Neonatologia. Complejo Hospitalario Universitario de Albacete.

4. Centro de Investigacion Biomédica en Red de Enfermedades Raras (CIBERER. U724). Madhid.

Introduccién

El Sindrome de Stickler (SS) tiene una frecuencia de 1/7.500 RN. Los pacientes presentan vitreorretinopatia,
con formas mas o menos completas de la secuencia de Pierre-Robin, afectacion 6sea y sordera neurosensorial.
Presentamos un caso diagnosticado en nuestro centro por los criterios clinicos.

Caso clinico

Nifio de 5 afios y medio, remitido para valoraciéon por sindrome polimalformativo no filiado (pies
zambos, displasia de caderas, estrabismo y retraso psicomotor). Antecedentes personales: Estrabismo y
miopia de 7 dioptrias. Intervenido a los 2 afios por pies zambos y displasia de cadera izquierda. Retraso
motor e hiposiquismo. Exploracion: Peso: 13,8 kg (<p3), Talla: 102 cm (<p3), PC: 49 cm (p3). Aspecto global
de talla baja asociado a displasia 6sea, lordosis lumbar y gliteos atréficos con resalte de trocanteres, torax
corto y carinatum. Facies plana con leve hipertelorismo, filtrum plano y ancho con labio superior fino y
paladar ojival leve. Implantacion de cabello baja. Aracnodactilia y pulgares anchos de implantacion proximal.
Cardiopulmonar y abdomen sin hallazgos. Masas musculares globalmente disminuidas con atrofia distal que
asocia disminucion leve de la fuerza, no maniobra de Gowers. Reflejos osteotendinosos normales sin clonus.
Psiquismo bajo para su edad. Resto de la exploracién neurolégica sin hallazgos.

ESTUDIOS COMPLEMENTARIOS

Hemograma, bioquimica, hormonas tiroideas, enzimas musculares y cariotipo normal. En radiografias
de esqueleto: Metifisis ensanchadas con diifisis estrechas de huesos largos; hipoplasia de huesos pélvicos
con rama pubica corta. Acortamiento del 5° metacarpiano. En resonancia magnética cerebroespinal: Sinus
pilonidal sin comunicacidn, dilatacion del recto de 5 cm. No se encuentran mutaciones en el estudio genético
para los genes COL2A1 y COL11A1.
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Conclusiones

En esta enfermedad del tejido conectivo, de herencia autosémica dominante y genética heterogénea
[mutaciones que afectan mas frecuentemente al gen COL2A1 en el 80-90% (SS tipo D) y al COL11A1 (SS tipo
ID en el 10 a 20%], resulta dificil su diagnoéstico genético, por el tamafno, complejidad y nimero de genes
involucrados. Los resultados negativos de las pruebas genéticas no excluyen el SS. Se postulan unos criterios
diagnosticos segun las caracteristicas clinicas y, aunque en la actualidad no hay consenso sobre los criterios
diagnosticos minimos, esta enfermedad debe ser considerada en individuos con dos o mas de la siguientes
categorias: Alteraciones orofaciales (presente en nuestro paciente como hipoplasia en linea mediofacial,
puente nasal deprimido y narinas antevertidas), oculares (miopia mayor de 3 dioptrias), auditivas (ausentes
hasta la fecha) y musculoesqueléticas (displasia espondiloepifisaria). En nuestro caso, a pesar de la negatividad
del estudio genético y del no cumplimiento de todos los criterios clinicos por su corta edad, la fuerte
sospecha diagnostica recae sobre este sindrome ya que el resto de alteraciones son de aparicién evolutiva,
motivo por el que se convierte en un diagndstico tardio. Destacamos la importancia de estos hallazgos y su
sospecha para un buen diagnéstico y un correcto manejo multidisciplinar posterior que mejore la calidad de
vida del paciente.

P.25 SINDROME 3M: TRES CASOS DESCRITOS EN UNA MISMA FAMILIA

A. Gonzdlez', F. Lépez', O. Garcia', N. Crespo’, A. Holgueras', A. Carcavilla’, P. Santos’, C. Herraiz', V. Félix?
1. Unidad Neonatal: Servicio de Genética; Servicio de Endocrinologia Pedidtrica. Hospital Virgen de la Salud. Toledbo.
2. Centro de Investigacién Biomédica en Red de Enfermedades Raras (CIBERER. U724). Madhid.

Introduccion

El sindrome 3M es un trastorno autosomico recesivo caracterizado por retraso del crecimiento
intrauterino y postnatal, rasgos dismorficos, macrocefalia y alteraciones 6seas sin retraso mental asociado.

Se denomina sindrome 3M por las iniciales de los 3 primeros autores en describirlo: J.D Miller, V.A
McKusick y P. Malvaux. También llamado en la literatura: Displasia Dolicoespondilitica, sindrome de la Cara
Sombria, sindrome de Le Merrer o sindrome de Yakut.

Se debe a mutaciones en el gen CUL7 (OMIM 609577) localizado en 6p21.1 y, en aquellos casos donde
no se encuentra mutacién en este gen, se ha objetivado mutacién en el gen OBSLI localizado en 2q35-q36.1
(OMIM 610991), sugiriendo que ambos genes actian en la misma ruta.

Presentamos 3 hermanos afectos del sindrome 3M en una familia consanguinea de origen marroqui.

Caso clinico

Nifia nacida a término ingresada al nacimiento por CIR severo y rasgos dismorficos. A la exploracion
destacan: Peso: 1.740 g (-2,66 DS), longitud: 39,5 cm (4,38 DS) y perimetro cefilico (PC): 34 cm (0,29 DS).
Macrocefalia relativa de configuracién dolicocéfala, frente amplia, facies triangular, labios carnosos, térax
corto, abdomen prominente, caderas laxas aunque estables, pelvis estrecha, hiperlaxitud de miembros y
talones prominentes.

Padres consanguineos (primos hermanos) sanos. Hermano seguido en la Consulta de Genética por
retraso grave del crecimiento de origen prenatal y rasgos dismorficos, con talla en —=3,97 DS a los 2 afios y 5
meses de edad sin diagnostico previo.

Durante el seguimiento en la Consulta de Genética se realiza serie 6sea donde se objetiva craneo de
configuracion dolicocéfala, térax corto y ensanchado con costillas horizontalizadas y adelgazadas,
acortamiento de huesos largos con diafisis delgadas dando aspecto de “huesos graciles”, cuello femoral corto
y cuerpos vertebrales altos con reduccion del diametro anteroposterior.

A los 6 meses ingresa por sospecha de sepsis acompanada de acidosis metabdlica grave. Ante la
sospecha de metabolopatia concomitante se inicia estudio bioquimico con el resultado de aumento de
metabolitos de cetosis. El estudio enzimatico en fibroblastos determina una actividad de Acetoacetil-coA
Tiolasa deficiente, lo que indica un defecto de la cetolisis a nivel de la actividad de B-cetotiolasa mitocondrial.
Se les da asesoramiento genético a los padres.
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Posteriormente tienen otra nifia con el mismo fenotipo y sin defecto enzimatico asociado.

Métodos: Secuenciacion del gen CUL7 en la paciente y hermano, y del gen ACAT1 en la paciente (lab.
genética, D. Hanson, Univ Manchester, UK).

Resultados: El hermano y el caso indice son homocigotos para una mutaciéon conocida en CUL7:
€.4451_4452delTG p.V1484GfsX68. El estudio de mutaciones de la paciente en el gen ACATI ha identificado
la variante alélica c155C>T(p.lle52Thr) en homocigosis.

Conclusiones

Se describen tres hermanos afectados del sindrome 3M, uno de ellos presenta otro trastorno también
heredado de forma recesiva, tratindose hasta donde sabemos del primer caso descrito hasta la fecha de
coexistencia de estos 2 trastornos y uno de los pocos casos descritos de sindrome 3M en nuestro medio. Esta
situacion no es extrafia en las parejas de etnia gitana, debido a la alta tasa de consanguinidad. El prondstico a
largo plazo en esa paciente estara marcado por la metabolopatia y sus posibles descompensaciones en el futuro.

P.26 SINDROME DE FRASER, PRESENTACION DE UN CASO

G. Pi'3, G. Muioz', A. Ziiiga?, L. Dolz', D. Claramunt'

1. Servicio Pediatria.

2. Unidad de Genética. Hospital Universitario de La Ribera. Alzira.

3. Ceniro de Investigacion Biomédica en Red de Enfermedades Raras (CIBERER. U724). Madrid.

Introduccion

El Sindrome de Fraser (SF) (OMIM 219000) es un sindrome malformativo de caracter recesivo, y cuya
frecuencia es de 0,43/100.000 en nacidos vivos y 11/100.000 en nacidos muertos. La frecuencia registrada
en el ECEMC es de 0,31 por 100.000 recién nacidos. Con una variabilidad clinica notable, el diagnéstico se
basa en criterios clinicos mayores: criptoftalmos, sindactilia, alteraciones genitales, renales, de la via aérea y
antecedentes familiares; y menores: defectos ano-rectales, defectos craneales, alteraciones del ombligo,
orejas displasicas y alteraciones nasales. La combinacién de 3 criterios mayores o 1 mayor+3 menores es
suficiente para el diagnostico. La gravedad la marcan las alteraciones renales y respiratorias. En el 50% de
afectados hay alteraciones en el gen FRAS1, en un pequefio porcentaje en FREM?2, siendo desconocidas las
alteraciones en el resto. Estos genes codifican un complejo proteico de la matriz extracelular (MEC) Fras/
Frem localizado en la membrana basal de la epidermis y 6rganos como el rifién. Este complejo proteico es
clave en la cohesion y las interacciones funcionales de la piel fetal y el mesénquima subyacente. Recientemente
se han demostrado mutaciones del gen FREM1 en dos sindromes con caracteristicas clinicas superpuestas
con SF, aunque con un fenotipo mas leve: Manitoba-oculo-trico-anal (MOTA) y Nariz bifida, agenesia renal y
malformaciones ano-rectales (BNAR).

Caso clinico

Recién nacida, hija de padres de etnia gitana, consanguineos, con multiples malformaciones al
nacimiento, con criterios clinicos de SF. Criterios mayores: criptoftalmos derecho, globo ocular rudimentario;
ojo izquierdo: hendidura parpado superior, epitelizacion corneal; escaso desarrollo arco orbitario derecho;
sindactilia cutinea manos y pies; hipoplasia labios mayores; hipoplasia renal bilateral, con funciéon renal
normal. Criterios clinicos menores: Raiz nasal ancha; narinas antevertidas; orejas con estenosis meato auditivo
externo, insercion baja, angulacién posterior; arco de Cupido ausente, boca pequeiia; ombligo de insercién
baja; sinostosis coronal.

ESTUDIOS COMPLEMENTARIOS

La paciente es homocigota para un cambio de secuencia en el gen FREM2: Ex6n 6: ¢.5914G-A
(p. E1972K), siendo los padres heterocigotos para el mismo cambio de secuencia.

Comentarios

MEC es una red de proteinas y polisacaridos, con propiedades estructurales y de control de las
interacciones con los tejidos adyacentes, que cuenta con estructuras, como la membrana basal, de alta
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importancia biol6gica. En el SF se han demostrado alteraciones en Fras/Frem, complejo proteico cuya
funcién es mantener la cohesion epitelio-mesenquimal durante el desarrollo embrionario y que se localiza
en la sublamina densa de las membranas basales embrionarias de la piel (periocular, nasal y la cresta
ectodérmica apical de las extremidades) y rifiones. Estas proteinas forman un complejo ternario, en el que
cada componente es necesario para su estabilizacion. Tienen una gran similitud estructural, pero no muestran
redundancia y por tanto la ausencia de una de ellas no se compensa con las demas; este hecho explicaria el
solapamiento clinico de los pacientes con alteraciones en FRAS1, FREM2 y FREMI1. Conocer como
interaccionan entre ellas y con el resto de compuestos permitira ampliar el conocimiento de las bases
moleculares del SF y del desarrollo cutaneo.

P.27 IMPORTANCIA DE REALIZAR UN CARIOTIPO DE ALTA RESOLUCION: TRES EJEMPLOS

A. MacDonald, M.L. Martinez-Ferndndez "2, |. Acefia’, C. Nieto3, I. Arroyo*, G. Colli®, M.L. Martinez-Frias "%
1. ECEMC. Cenfro de Investigacién sobre Anomalias Congénitas (CIAC). Instituto de Salud Carlos Ill. Ministerio de
Ciencia e Innovacién. Madid.

Centro de Investigacién Biomédica en Red de Enfermedades Raras (CIBERER. U/724). Madhid.

Servicio de Pediatria. Hospital General de Segovia.

Servicio de Pediatria. Hospital San Pedro de Alcéniara. Céceres.

Servicio de Pediatria. Hospital Estepona. Mdlaga.

Departamento de Farmacologia, Facultad de Medicina, Universidad Complutense. Madrid.

SO ALND

Introduccion

Se ha calculado que uno de cada 160 nifios recién nacidos tiene una anomalia cromosémica, y la
frecuencia aumenta en ninos nacidos con malformaciones congénitas. Las técnicas moleculares como array-
CGH se estan usando cada vez mas, pero eso no significa que no se deba realizar, en primera instancia, un
cariotipo. Ante todo, porque permite visualizar todos los cromosomas y detectar alteraciones balanceadas
como translocaciones e inversiones, que no se detectan con array-CGH. En la metodologia del ECEMC, se
realiza el estudio citogenético (550-800 bandas) a todos los niflos que muestren, al menos una malformacién
mayor, o dos o mas menores. Esto ha permitido identificar alteraciones cromosémicas en nifos recién nacidos
que tenian alteraciones leves (por ejemplo, nevus, pies zambos, hipospadias balanico...), lo que cambiaba su
prondstico, evolucion y los riesgos familiares. A modo de ejemplo, se presentan tres casos del ECEMC.

Caso 1

Recién nacido, segundo hijo de padres sanos y no consanguineos. Madre de 35 afios y padre de 39 afios.
El peso al nacimiento fue 2.675 g (3<p<25), la talla 45 cm (p=10) y el PC: 33 cm (25<p<50). En la exploracién
neonatal la Gnica alteracién presente era hipospadias peneano. En el estudio cromosémico se observé un
cromosoma 9 (9p) an6émalo. El analisis de FISH con sondas especificas para las regiones subteloméricas de
los cromosomas 9 mostré una unica sefial en uno de ellos, confirmando que tenia una delecién. El cariotipo
y FISH de los padres fue normal, por lo que la alteracién en el nifio se habia producido “de novo”.

Caso 2

Recién nacida, primera hija de padres sanos y no consanguineos. El peso al nacimiento fue 2.500 g
(3<p<25), la talla 47 cm (10<p<25), y el PC: 31,5 cm (p=10). La madre tenia 29 afios y el padre 40 afios. Al
nacimiento, presentaba los rasgos tipicos del sindrome de Down. El analisis citogenético confirmé la
sospecha clinica de trisomia 21 pero, ademas, se detecté una translocacion aparentemente balanceada entre
los cromosomas 6 y 14. Los puntos de rotura parecian encontrarse en los centrémeros, lo que fue confirmado
mediante técnicas de FISH con sondas de las regiones centroméricas de estos cromosomas. Los cariotipos
de los padres mostraron que la translocacion era heredada de la madre.

Caso 3

Recién nacido, primer hijo de padres jévenes, sanos y no consanguineos. Su peso al nacimiento fue 2.390
g (p=3), la talla fue 48 cm (p=50), y el PC: 30 cm (p<3). El nifio tenia microcefalia e hipospadias. El estudio
de los cromosomas mostro la presencia de una linea celular con trisomia 21 en el 54% de las células.
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Conclusiones

El hallazgo citogenético de una deleciéon en un niflo que sélo presentaba al nacer hipospadias, es un
hallazgo inesperado, pero es muy importante porque alteraciones de la regién subtelomérica de 9p estan
asociadas a la diferenciacién sexual. En esta zona 9p se encuentran los genes, DMRT1 y DMRT2, que han
sido propuestos como responsables de disgenesia gonadal debido a su gran similitud con las secuencias de
la diferenciacién sexual en Drosophila y en Caenorbabditis. Sin embargo, el otro caso con hipospadias y
microcefalia (Caso 3), result6é tener un mosaicismo con una linea celular normal y otra (que representaba
el 54%) con trisomia 21. A pesar de que en un estudio del afio 1.984, se observo que se producian mas
hipospadias y epispadias en pacientes con sindrome de Down que en la poblaciéon general, no hemos
encontrado otra referencia posterior de nifilos con trisomia de 21 (mosaico o no) e hipospadias. Estos dos
casos demuestran, que estos hallazgos citogenéticos en un diagnéstico prenatal hacen muy dificil el
asesoramiento, entre otros aspectos porque el efecto fenotipico de una alteracién cromosémica puede ser
muy variable. El Caso 2 muestra que siempre existe la posibilidad de que un individuo pueda tener dos o
mas alteraciones citogenéticas, alguna de las cuales s6lo se puede detectar por citogenética, al no producir
desbalance de la cantidad de ADN. Esto supone que si se empieza por hacer una aCGH en un nifio con
defectos, y no tiene alteraciones por exceso o defecto, se puede tranquilizar a los padres, pero si tiene una
alteracion en balance heredada, esos padres tienen una alta probabilidad de tener otro hijo con
malformaciones.
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HOT SPOTS (INVESTIGACIONES IMPORTANTES)

Avutora: M.L. Martinez-Frias

El importante y progresivo desarrollo de las técnicas moleculares actuales y su
aplicacion a la investigacion de diferentes patologias humanas, viene produciendo un
espectacular incremento en el conocimiento de las causas moleculares e, incluso, de las
intrincadas redes patogénicas que las producen. En los ultimos afios, es constante el
incremento de publicaciones sobre la identificacion de las bases moleculares y sus redes
funcionales de sindromes que cursan con alteraciones del desarrollo embrionario,
incluyendo sindromes malformativos.

Para este Boletin, se han seleccionado tres articulos que muestran algunos de esos
resultados. Dos de ellos abordan la interaccion de distintos genes, o sus productos
(proteinas) que sugieren una conexién en los mecanismos que producen diferentes
sindromes malformativos, que pueden ser clinicamente mas o menos diferentes, pero que
comparten ciertos tipos de malformaciones. En otras palabras, que comparten ciertas
malformaciones y también aspectos causales comunes a nivel molecular.

El tercer articulo muestra como los estudios sobre el exoma mediante la secuenciacion
de ADN a gran escala (large-scale DNA sequencing), son de utilidad para determinar
causas de sindromes malformativos, con la ventaja de que no se necesitan muchos casos
para ello, incluso con unos pocos afectados en dos, e incluso una familia, pueden ser de
utilidad. Algo que es importante para los sindromes cuyas frecuencias son
extraordinariamente bajas. Sin embargo, su aun alto precio es una limitacién, aunque ya
se augura un progresivo descenso de su coste. Por ello nos ha parecido importante
comentarlo en esta Seccién.

Titulo del primer articulo: Sox2 cooperates with Chd7 to regulate genes that are
mutated in human syndromes.

En junio de este afio, se ha publicado un interesante trabajo en la revista Nature
Genetics [Engelen et al., 2011;43:607-611], acompafiado de un comentario en la seccién
News and Views [Puc and Rosenfeld, 43;505-5006], sobre el control de expresion de
diferentes genes asociados a sindromes, que sugieren una conexion en los mecanismos
que producen cinco sindromes malformativos.

El HMG-box transcription factor Sox2 actia durante la neurogénesis y otros estados
del desarrollo (como se ha observado en nifios que presentan el sindrome de microftalmia
causado por mutaciones del SOX); y el Chd7 (que es miembro de la cromodomain belicase
ADN-binding domain, de la familia de la ATP-dependiente de remodeladores de la
cromatina), es un cofactor transcripcional de Sox2. Teniendo en cuenta estos aspectos,
Engelen et al., analizaron la posibilidad de que Sox2 y Chd7 regularan los mismos genes.

Estos autores utilizan células troncales neurales de ratéon (NSCs), y nuevas tecnologias
(ARN e inmunoprecipitacion de cromatina y una secuenciacién masiva de ADN paralela)
para mostrar que Sox2 y Chd7 regulan la expresién de genes diana comunes y que se
solapan en sitios de union a lo largo del genoma. Observan que el Sox2 opera en una red
transcripcional, e identifican 50 factores que interaccionan con Sox2. Asi encuentran que
Chd7 es un cofactor de Sox2, y que juntos regulan la transcripcién de genes mutados en
diferentes sindromes (Alagille, Pallister-Hall y Feingold). Como muchos de esos factores
participan en el neurodesarrollo, concluyen que Sox2 es importante en la neurogénesis.
Ademas, mutaciones del SOX2 producen microftalmia y, entre los factores que interactian
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con Sox2, se encuentra el Chd7 y en los seres humanos la haploinsufiencia de CHD7
causa el sindrome de CHARGE (coloboma, malformaciones cardiacas, atresia de coanas,
retraso del crecimiento y desarrollo, anomalias genitales, alteraciones del pabellén
auricular y/o sordera). Un patrén de defectos que es similar al que Chd7 y Sox2 producen
en el raton.

En conclusién, consideran que Sox2 y Chd7 se expresan durante el desarrollo
embrionario en un patrén similar que incluye muchos 6rganos, y estos pueden estar
afectados en distintos sindromes como el de anoftalmia relacionada con SOX2, o el de
CHARGE. Finalizan considerando que una extrapolacion de sus resultados podria sugerir
que las malformaciones comunes de estos sindromes (que no se han relacionado
previamente), tienen una causa similar a nivel molecular.

Titulo del segundo articulo: Loss-of-function mutations in RABI8 cause Warburg-
Micro Syndrome [Bem et al. Am J Hum Genet. 2011,88:499-507]

En los ultimos afios, se han publicado una serie de trabajos relacionando mutaciones
en diferentes proteinas RAB3 con algunas patologias, incluyendo sindromes malformativos
hereditarios. En ellos, se demuestra que para algunos sindromes hereditarios, como los
sindromes de Warburg-Micro (OMIM 600118) y Martsolf (OMIM 212720), existe
heterogeneidad de locus, lo que sugiere que otros genes también participan en la
patogénesis de estos sindromes. Uno mas de esos genes se identifica en el articulo de
Bem et al., que se comenta mas abajo.

En la superfamilia de proteinas Ras, se incluyen unas pequefias proteinas G, las Rabs
que se consideran proteinas periféricas de membrana, y son reguladores clave del
transporte vesicular de membrana, tanto de exocitosis como endocitosis, que es esencial
para el aporte de proteinas en los lugares intracelulares especificos.

En el hombre se han identificado mis de 60 proteinas RAB, que funcionalmente se
han clasificado en dos grupos, segun si la via del transporte es endocitosis o exocitosis.
La subfamilia RAB3 (RAB3A, RAB3B, RAB3C y RAB3D) modula la exocitosis de los
mediadores del calcio de los neurotransmisores y hormonas, que son reguladas por
RAB3GAP. El gran namero de diferentes proteinas RAB indica su importancia en la
regulacion de los procesos de trafico de vesicular y otros (como formacion de vesiculas,
movilidad, fusion con los aceptores de membrana...), en una forma coordinada y regulada.
Alteraciones de ese trafico vesicular se han relacionado con la aparicion de diferentes
enfermedades humanas y sindromes con defectos congénitos hereditarios.

La RAB3GAP es un heterodimero complejo que consiste en una subunidad catalitica
que es codificada por el gen RAB3GAP1 localizado en el cromosoma 2q21.3, y otra
unidad no catalitica codificada por el gen RAB3GAP2 localizado en el cromosoma 1q41.
Mutaciones en estos dos genes se han encontrado en los sindromes de Warburg-Micro y
Martsolf, y por estudios moleculares recientes se ha establecido que son expresiones de
un mismo fenotipo que es mas grave en el primero que en el segundo de estos sindromes.
En el sindrome de Warburg-Micro se han observado mutaciones en RAB3GAP1y 2,10 que
confirma que es una entidad heterogénea. También que las mutaciones de RAB3GAP2
producen un fenotipo menos grave que las que se producen en RAB3GAP1. Sin embargo,
no se han detectado estas mutaciones en todos los casos estudiados cuya clinica apoyaba
el diagnéstico de estos sindromes.

En abril de este mismo ano, Bem et al. [Am J Hum Genet. 2011;88:499-507], publican
un interesante trabajo analizando 11 pacientes de cinco familias consanguineas con
sindrome de Warburg-Micro que no tenian mutaciones RAB3GAP1 ni RAB3GAP2, y
encuentran mutaciones en RAB18. Estos autores, mediante diferentes analisis demuestran
que las mutaciones del gen RAB18 que producen pérdida de su funcion, dan lugar al
sindrome de Warburg-Micro, que es clinicamente indistinguible de las anteriores. Es
interesante destacar que la funcién celular del RAB18, ain no se conoce bien, aunque
estudios iniciales han sugerido que puede estar implicado en la endocitosis y en procesos
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secretores en el neurodesarrollo, entre otros. Sin embargo, parece que su accion esta
relacionada, en una u otra forma con procesos secretores o exocitosis. Bem et al., analizan
en una interesante discusién estas posibilidades y los efectos clinicos que las podrian
relacionar con el sindrome de Warburg-Micro, y esbozan algunas opciones como, por
ejemplo, que RAB3GAP1 no sea un regulador especifico de la familia RAB3, sino que
también regule RAB18. Su conclusion final es que en los seres humanos RAB18 tiene
claramente un papel en el desarrollo del cerebro, ojos y neurodegeneracién, aspectos
caracteristicos de estos dos sindromes, siendo mas graves en el sindrome Warburg-Micro.

Titulo del tercer articulo: A mosaic activating mutation in AKT1 associated with
the Proteus syndrome [Lindhurst et al. N Engl J Med. 2011; 365(7):611-9. Epub 2011
Jul 27]

En el niimero 365(7) de julio de este afio, la revista New England Journal of Medicine,
publica un interesante trabajo de Lindhurst y colaboradores, sobre la causa del sindrome
de Proteus, que va acompanado por un comentario editorial [Opitz and Jorde: Hamartoma
syndromes, exome sequencing, and a Protean Puzzle], en el que describen las caracteristicas
e historia de este raro sindrome (su frecuencia se ha estimado en menos de 1 por mill6n).

Lindhurst et al., realizan una secuenciacion del exoma del ADN en muestras de
tejidos afectados y sanos del mismo paciente con sindrome de Proteus. Este sindrome es
esporadico, aunque se ha descrito en gemelos monocigéticos discordantes. Unas
caracteristicas que apoyan la hipétesis de que la causa puede ser la supervivencia de
genes letales en mosaicismo somatico (teoria que propuso R. Happle para defectos
congénitos esporadicos en 1987). Lindhurst et al., analizaron 158 muestras de 29 pacientes
con este sindrome, y tras una interesante descripcion detallada y clara de la metodologia
seguida (que puede interesar a los que realizan estos analisis), muestran los resultados en
cuatro apartados (secuenciacion del exoma, filtro de las variantes, validacion y analisis de
las muestras y caracterizacion funcional). El resultado final consistié en que 26 de los 29
pacientes tenian una activacion somatica del oncogén AKT1 (que codifica una enzima, la
AKT1 kinasa, que participa en procesos tales como proliferacién celular y apoptosis.

Tras una interesante discusion, concluyen que la causa del sindrome de Proteus es
una mutacioén que activa el gen AK71 en células somaticas en mosaico. Esto prueba la
hipétesis de Happle del mosaicismo somatico, asi como la implicacion de la activacién de
la via PI3K-AKT en las manifestaciones clinicas de sobrecrecimiento y susceptibilidad
para tumores que presenta este sindrome. Ademas, teniendo en cuenta que algunos
trabajos han relacionado el sindrome de Proteus con mutaciones del gen PTEN, y resto
de sindromes que presentan sobrecrecimiento segmentario, lipomatosis y nevus
epidérmicos, comentan que como AKT1 es activada por mutaciones de pérdida de funcion
del gen PTEN, se explica por qué los pacientes con mutaciones en este gen (los ahora
incluidos como SOLAMEN) y los que las tienen en AKTI (Proteus), muestran un
solapamiento de las manifestaciones clinicas. Estos autores consideran que todos estos
sindromes son miembros de una gran familia de desordenes relacionados con la disfunciéon
de la via PI3K-AKT, e hipotetizan que multiples desordenes estan causados por mutaciones
de genes que codifican proteinas de esa via.

Autora: P. Ferndandez Martin

Titulo del trabajo: Relationship of maternal snuff use and cigarette smoking with
neonatal apnea. [Gunnerbeck et al. Pediatrics. 2011;128(3):503-509]

En septiembre de este ano 2011, la revista Pediatrics, publica un trabajo de
Gunnerberck y cols., en el que analizan si es la nicotina o los agentes quimicos que se
producen durante el proceso de combustion del cigarrillo, la causa de las alteraciones en
el control de las funciones cardiorrespiratorias que se han descrito en los hijos de mujeres
que habian fumado tabaco durante el embarazo. Durante la dltima década se viene
produciendo en Suecia un considerable aumento del nimero de mujeres —muchas de
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ellas en edad reproductiva— esnifadoras de tabaco. Por ello, Gunnerberck y cols. han
realizado un estudio utilizando los datos del periodo 1999-2006 del Swedish Medical
Birth Register, que incluye un total de 610.346 recién nacidos y sus madres. Los nifios se
distribuyeron en los siguientes grupos segun la exposiciéon prenatal a tabaco: los no
expuestos (503.460 nifios, 82.6%); los expuestos a tabaco esnifado (7.599 nifios, 1.2%);
los expuestos a un consumo diario de 1 a 9 cigarrillos (41.391 nifios, 6.8%); los expuestos
a 10 o mas cigarrillos diarios (16.928 nifios, 2.8%) y el de los que estuvieron expuestos al
consumo conjunto de cigarrillos y tabaco esnifado (481 nifos, 0.08%). En 39.692 mujeres
(6.5%) no se pudo conocer el dato de consumo de tabaco.

Los resultados (controlando por la edad gestacional) mostraron que los nifios
expuestos prenatalmente a tabaco esnifado presentaban un riesgo para apnea que
duplicaba al del grupo de nifios que no habian estado expuestos a tabaco, con un OR=1,96
(IC 95%:1,30-2,96). Sin embargo, el grupo de nifios cuyas madres eran fumadoras de
tabaco mostraba un incremento del riesgo para apnea, pero éste desaparecia cuando se
ajustaba por edad gestacional. Hay que tener en cuenta que la apnea neonatal puede ser
un signo de inmadurez del sistema nervioso, por lo que es mas frecuente su aparicion
conforme disminuye la edad gestacional del recién nacido.

La principal conclusion del trabajo es que el consumo de tabaco esnifado durante la
gestacion duplicaria el riesgo de aparicion de apnea neonatal, hallazgo que es consecuente
con lo observado en experimentacién animal. Asimismo, los autores sugieren que la
nicotina seria la causante de este efecto. La nicotina ocasionaria la activacién de los
receptores nicotinicos para acetilcolina durante un periodo susceptible del desarrollo
prenatal ocasionando cambios en la programacion celular. Por ello, durante el embarazo,
el consumo de tabaco esnifado o el empleo de la terapia sustitutiva de nicotina, no se
deberian considerar como alternativas mas seguras al consumo de cigarrillos.
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TRABAJOS REALIZADOS POR EL GRUPO DEL ECEMC QUE SE RECOMIENDAN

1. Martinez-Frias ML. Talidomida: 50 anos después. Med Clin (Barc). 2011. (En
prensa) doi:10.1016/j.medcli.2011.10.011 [PMID: 22177324]

2. Martinez-Frias ML, Rodriguez-Pinilla E, Bermejo E, Martinez-Fernandez ML.
Pautas de prevencion de defectos congénitos con especial referencia a los niveles
primario y secundario. Guias de actuacién preventiva desde la atencién primaria.
Semergen. 2011; 37(8):412-417. doi:10.1016/j.semerg.2011.03.009

3. Bermejo-Sanchez E; Cuevas L, Amar E, Bakker MK, Bianca S, Bianchi F,
Canfield MA, Castilla EE, Clementi M, Cocchi G, Feldkamp ML, Landau D,
Leoncini E, Li Z, Lowry RB, Mastroiacovo P, Mutchinick OM, Rissmann A,
Ritvanen A, Scarano G, Siffel C, Szabova E, Martinez-Frias ML. 2011. Amelia: A
multi-center descriptive epidemiologic study in a large dataset from the International
Clearinghouse for Birth Defects Surveillance and Research, and overview of the
literature. Am J Med Genet Part C Semin Med Genet 157: 288-304.

4. Bermejo-Sanchez E, Cuevas L, Amar E, Bianca S, Bianchi F, Botto LD, Canfield
MA, Castilla EE, Clementi M, Cocchi G, Landau D, Leoncini E, Li Z, Lowry RB,
Mastroiacovo P, Mutchinick OM, Rissmann A, Ritvanen A, Scarano G, Siffel C,
Szabova E, Martinez-Frias ML. 2011. Phocomelia: A worldwide descriptive
epidemiologic study in a large series of cases from the International Clearinghouse
for Birth Defects Surveillance and Research, and overview of the literature. Am J
Med Genet Part C Semin Med Genet 157: 305-320.

5. Botto LD, Feldkamp ML, Amar E, Carey JC, Castilla EE, Clementi M, Cocchi G,
de Walle HEK, Halliday J, Leoncini E, Li Z, Lowry RB, Marengo LK, Martinez-
Frias ML, Merlob P, Morgan M, Muiioz LL, Rissmann A, Ritvanen A, Scarano
G, Mastroiacovo P. 2011. Acardia: Epidemiologic findings and literature review
from the International Clearinghouse of Birth Defects Surveillance and Research.
Am J Med Genet Part C Semin Med Genet 157: 262-273.

6. Mutchinick OM, Luna-Muioz L, Amar E, Bakker MK, Clementi M, Cocchi G,
da Graca Dutra M, Feldkamp M, Landau D, Leoncini E, Li Z, Lowry B, Marengo
LK, Martinez-Frias ML, Mastroiacovo P, Métneki J, Morgan M, Pierini A,
Rissmann A, Ritvanen A, Scarano G, Siffel C, Szabova E, Arteaga-Vazquez J.
2011. Conjoined twins: A Worldwide Collaborative Epidemiological Study of the
International Clearinghouse for Birth Defects Surveillance and Research. Am J Med
Genet Part C Semin Med Genet 157: 274-287.

7. Siffel C, Correa A, Amar E, Bakker MK, Bermejo-Sanchez E, Bianca S, Castilla
EE, Clementi M, Cocchi G, Csaky-Szunyogh M, Feldkamp ML, Landau D,
Leoncini E, Li Z, Lowry RB, Marengo LK, Mastroiacovo P, Morgan M,
Mutchinick OM, Pierini A, Rissmann A, Ritvanen A, Scarano G, Szabova E,
Olney RS. 2011. Bladder exstrophy: An epidemiologic study from the International
Clearinghouse for Birth Defects Surveillance and Research, and an overview of the
literature. Am J] Med Genet Part C Semin Med Genet 157: 321-332.

8. Feldkamp ML, Botto LD, Amar E, Bakker MK, Bermejo-Sanchez E, Bianca S,
Canfield MA, Castilla EE, Clementi M, Csaky-Szunyogh M, Leoncini E, Li Z,
Lowry RB, Mastroiacovo P, Merlob P, Morgan M, Mutchinick OM, Rissmann A,
Ritvanen A, Siffel C, Carey JC. 2011. Cloacal exstrophy: An epidemiologic study
from the International Clearinghouse of Birth Defects Surveillance and Research.
Am J Med Genet Part C Semin Med Genet 157: 333-343.

9. Orioli IM, Amar E, Bakker MK, Bermejo-Sanchez E, Bianchi F, Canfield MA,
Clementi M, Correa A, Csaky-Szunyogh M, Feldkamp ML, Landau D, Leoncini
E, Li Z, Lowry RB, Mastroiacovo P, Morgan M, Mutchinick OM, Rissmann A,
Ritvanen A, Scarano G, Szabova E, Castilla EE. 2011. Cyclopia: An epidemiologic
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study in a large dataset from the International Clearinghouse of Birth Defects
Surveillance and Research. Am J Med Genet Part C Semin Med Genet 157: 344-357.

10. Orioli IM, Amar E,; Arteaga-Vazquez J, Bakker MK, Bianca S, Botto LD,
Clementi M, Correa A, Csaky-Szunyogh M, Leoncini E, Lopez-Camelo JS, Li Z,
Lowry RB, Marengo L, Martinez-Frias ML, Mastroiacovo P, Morgan M,
Pierini A, Ritvanen A, Scarano G, Szabova E, Castilla EE. 2011. Sirenomelia: An
epidemiologic study in a large dataset from the International Clearinghouse of Birth
Defects Surveillance and Research, and literature review. Am J Med Genet Part C
Semin Med Genet 157: 358-373.
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NOTICIAS DEL ECEMC

La Prof. Maria Luisa Martinez-Frias, Directora del
ECEMC vy del CIAC, fue galardonada con el Premio
EDIMSA, en su XXVIII edicion, dentro de la categoria de
Premios Especiales, “por su dilatada e importante
contribucion al estudio, prevencion e informacion de las
malformaciones congénitas”. Efectivamente, se trata de
un premio muy especial, porque cuando la Dra. Martinez-
Frias inici6 su trayectoria investigadora en esta area, eran
muy pocos los profesionales que dedicaban su atencion a
estas patologias. Por tanto, fue pionera en este campo, y
este premio ha venido a reconocer una vez mas el gran
valor de su contribuciéon. Desde el Equipo de Redaccion
de este Boletin, jenhorabuena!

A continuacion se transcribe el discurso de la Dra.
Martinez-Frias en el acto de entrega del Premio:

Estimadas autoridades, queridos amigos, Sras. y Sres.

En primer lugary ante todo, quiero expresar mi profundo agradecimiento a EDIMSA
y al Jurado que decidié distinguirme con este inesperado Premio. En segundo lugar,
Sfelicitar a todos los que hoy también reciben este reconocimiento, porque sus méritos me
bacen sentir honrada al compartir con ellos este honor.

En estas breves palabras de agradecimiento, considero necesario explicar que los
resultados de mi ya larga trayectoria profesional no se deben sélo a mi actividad, sino
que son fruto de la labor de un extraordinario conjunto de personas. En realidad, de dos
extraordinarios conjuntos. Por una parte, mis colaboradores del grupo coordinador del
ECEMC, médicos, bidlogos, informadticos, auxiliares, que comparten conmigo dia a dia
los avatares de un trabajo que tiene mucho de aventura. Y por otra, un gran grupo de
médicos que, desde sus respectivos hospitales, vienen colaborando altruistamente, desde
que en el ario 1976, les propuse participar en un Programa de investigacion sobre las
causas de las malformaciones congénitas, para establecer medidas de prevencion
primaria. Un grupo, repartido por todas las Comunidades Autonomas, que avin sigue
participando. Un grupo que, a pesar de que nuestro trabajo ba sido (y lo sigue siendo) un
duro camino lleno de dificultades, nunca bha dejado de comprometerse para resolverlas.

Durante estos 36 aiios, hemos superado con creces, las expectativas que teniamos
cuando iniciamos el trabajo: hemos podido analizar cerca de 3.000.000 nacimientos y
estudiar mds de 51.000 wniiios recién nacidos con malformaciones y otros defectos.
Nuestra mayor gratificacion reside en la constatacion diaria de dos importantes
consecuencias. En primer lugar, la aplicacion en la prdactica clinica de los resultados
conjuntos sobre sindromes, cuyas frecuencias son extraordinariamente bajas. En
segundo, la ayuda que se presta a mujeres embarazadas, o que planean un embarazo y
sus parejas, sin distincion alguna y llegando a las que viven en los pueblos mds pequerios.
Una ayuda, que obtienen a través de dos Servicios de Informacion Telefonica sobre
Teratogenos, directamente, o a través de sus médicos, y que ya se cuantifica en mds de
82.000 mugjeres. De esta forma, aplicamos directamente los conocimientos adquiridos de
la investigacion para prevenir las malformaciones congénitas, propiciando que los nifios
nazcan sanos.

Por ultimo, no puedo dejar de expresar mi reconocimiento, a las personas que, en
cada uno de los momentos de mayores dificultades, nos ayudaron a superarlas con su
reconocimiento y con su apoyo; personas que valoraron nuestros resultados cientificos,
avalados por mds de 500 publicaciones, su utilidad tanto sanitaria como social y, en
ambos sentidos, su rentabilidad economica y el bienestar bumano que propician.
Personas de diferentes posiciones, desde las que tenian grandes responsabilidades
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politicas, hasta simples ciudadanos anénimos, pasando por personas que, como ustedes,
editores de publicaciones médicas, han favorecido que nuestro grupo pudiera tener una
continuidad en el tiempo, imprescindible para cualquier trabajo de investigacion.

Finalmente, quiero agradecer a mi familia, en especial a mis padres que ya no estdan,
y a mis hermanos, el apoyo incondicional que siempre recibi y sigo recibiendo de ellos.

Con todos comparto este premio y, a todos, mi mayor agradecimiento.

MARiA LuisaA MARTINEZ-FRiAS
20 de diciembre de 2011

Oftras noticias del ECEMC

El grupo de investigacion del ECEMC, liderado por la Profesora Maria Luisa Martinez-
Frias, participa en la Joint Action-EUROCAT 2011-2013. El grupo, fue nominado a tal fin
en abril de 2010 por el Ministerio de Sanidad y Politica Social, con el apoyo de la
Subdireccion General de Programas Internacionales de Investigacion y Relaciones
Institucionales del Instituto de Salud Carlos III. La Executive Agency for Health and
Consumers (EAHC) resolvié su concesion tras comprobar la idoneidad de los grupos. En
dicha Joint Action (http://www.eurocat-network.eu/aboutus/jointactioneurocat) participan
otras 34 instituciones de 19 paises europeos, y tiene una duracién de 3 aiios. El objetivo
es facilitar la reduccién del problema de salud publica que suponen las anomalias
congénitas, a través de la vigilancia epidemiolégica desarrollada en el entorno de la red
de registros del EUROCAT, en el que el ECEMC participa con datos desde 1980.

También en relacién con las actividades de internacionalizacion del ECEMC, uno de
sus investigadores, la Dra. Eva Bermejo, con el apoyo de la Directora del ECEMC, fue
elegida por los miembros del International Clearinghouse for Birth Defects Surveillance
and Research (ICBDSR: www.icbdsr.org) como Secretaria del Executive Committee de
dicha organizacién, en la que el ECEMC participa desde el afio 1979.
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FUNDACION 1000 SOBRE DEFECTOS CONGENITOS

Aunque la Fundacién 1000 sigue recibiendo aportaciones econémicas de la poblacion,
y sigue incrementando el nimero de socios fijos con aportaciones anuales, éstos ain no
llegan a 500.

Es tan poco lo que se pide y tan importante la labor que se desarrolla con esas
aportaciones que, desde aqui, hacemos una peticién a los lectores de este Boletin para
que se hagan socios fijos de la Fundacién. Con su contribucién (que puede ser desde tan
s6lo 6€ al afio, como se indica en la hoja adjunta de domiciliacién), estarin ayudando a
que se siga manteniendo la investigacién cuyos resultados les hacemos llegar cada afo,
en un intento de que puedan ser utilizados en sus actividades profesionales, para propiciar
que los nifios nazcan sanos. Este es el lema y objetivo de la Fundacién 1000. En su pagina
web (www.fundacion1000.es/), que ademas tiene nuevo disefio, se puede encontrar
informacion muy valiosa para la prevencion de los defectos congénitos.

Si le parece que la investigacién que estd llevando a cabo el ECEMC
y sus resultados, son de utilidad para usted y para la sociedad,
con una pequeiia aportacién (que puede ser de sélo 6€)
puede participar en su mantenimiento.

HAGASE SOCIO DE LA FUNDACION 1000
SOBRE DEFECTOS CONGENITOS

FUNDACI@E)N
1000 sob @

l -'L":H;A“ '.‘f)ﬂl\»,""{”l';‘\.

www.fundacion1000.es
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ORDEN BANCARIA PARA COLABORAR CON LA
FUNDACION 1000 SOBRE DEFECTOS CONGENITOS

Sr. Director del Banco/Caja ............c..cceeuneenceneeneeneineenenneenenneinesneisessessessessesnees
Le ruego abone la cantidad que les indico en este impreso de domiciliacion a la cuenta abajo

especificada, y con cargo a mi cuenta nimero:

Entidad  Sucursal IS(_Z N.° de Cuenta

INGRESAR en: FUNDACION 1000.

En cualquier oficina del BSCH, en la cuenta 1010-3 de la Sucursal 0001.
Si desea hacerlo desde su Banco o Caja:

¢ Santander: Cta. 0049-4685-04-2793012120
¢/ Hilarién Eslava, 26. 28015 - Madrid.

* BANKIA: Cta. 2038-1976-10-6000065961
¢/ Hilarién Eslava, 47. 28015 - Madrid.

CANTIDAD A INGRESAR:

Colaborador de la FUNDACION 1000 (entre 6y 100 euros): . .. euros al ano

Protector (entre 101 y 600 €UIOS): ........ooooooeeeeerrrririiiivsrssssssssronnn .. euros al ano

Patrocinador (mas de 600 euros): .. .. euros al ano

AUNEGO: . euros por una sola vez

Atentamente (Firma)

En caso de abonos anuales, indicar el mes en que debe efectuarse el cobro: ..........cc.cccommrrrvernne.
Nombre y apellidos 0 raZOn SOCIAL: ... sssssssssssessseessssssssssssssesessssssssssssssees
INLLE/CLE. D etttk
Direccion: ...
Poblacion: ...
Codigo postal: ...
Tel.: (......... ) SN Fax: (.......... ) ST

Enviar esta orden bancaria a: Dra. M.? Luisa Martinez-Frias,
Facultad de Medicina, Universidad Complutense, 28040 — Madrid
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Bol ECEMC Rev Dismor Epidemiol VI (n.° 1): 212219 (2011)

PUBLICACIONES DEL ECEMC (2009-2011)

Las publicaciones han sido agrupadas en apartados tematicos y, dentro de cada
apartado, han sido ordenadas por ano de publicacién, y orden alfabético de primeros
autores, separando las publicaciones en espafiol y las publicaciones en inglés. Las
publicaciones de afios anteriores se pueden consultar en los Boletines publicados en los
anos 2000, 2002 (disponible en: http://bvs.isciii.es/mono/pdf/CIAC_01.pdf), 2003-2007
(disponibles en: http://bvs.isciii.es/E/mono_tem.php#2) y 2008-2010 (disponibles en:
http://www.fundacion1000.es/boletines-ecemc).

I.  PUBLICACIONES SOBRE ASPECTOS CLINICOS

En espaiiol

Bermejo E, Martinez-Frias ML. Situacién actual en Espana sobre el diagnéstico etiolégico
en fetos procedentes de abortos por defectos congénitos. Directrices para un protocolo
minimo. Bol ECEMC: Rev Dismor Epidemiol 2009;V,8:18-23. http://www.fundacion1000.
es/IMG/pdf/ecemc_boletin_2009.pdf

Esteban Marfil MV, Martinez Espinosa N, Santiago Gutiérrez C, Sierra Coércoles C, Cruz
Moreno J. de la, Sanchis Calvo A, Crow Y], Martinez-Frias ML. Sindrome de Aicardi-Goutieres
de presentacion neonatal simulando infeccion congénita. Bol ECEMC: Rev Dismor
Epidemiol 2009;V,8:2-8. http://www.fundacion1000.es/IMG/pdf/ecemc_boletin_2009.pdf

Iglesias Escalera G, Carrasco Marina ML, Martin Del Valle F, Martinez Guardia N, Rodriguez
L, Martinez-Fernandez ML. Carta al Editor: Sindrome de Miller-Dieker. An Pediatr (Barc)
2009;70,3:304-300.

Martinez-Frias ML, Bermejo E. Analisis clinico de los recién nacidos con defectos
congénitos registrados en el ECEMC: Distribucion por etiologia y por grupos étnicos.
Bol ECEMC: Rev Dismor Epidemiol 2009;V,8:24-44. http://www.fundacion1000.es/IMG/
pdf/ecemc_boletin_2009.pdf

Cid Galache P, Gomez Vida JM, Olivares Sanchez L, Pérez Iafiez R, Casas Gomez J, Broncano
Lupiafiez S, Rodriguez Leal A. Fosa nasal supernumeraria, una extrana malformacion
congénita. Primer caso registrado por el ECEMC. Bol ECEMC: Rev Dismor Epidemiol
2010;V,9:15-19. http://www.fundacion1000.es/IMG/pdf/ecemc_boletin_2010.pdf

Gonzalez de Dios J, Bermejo E, Mestre J, Ruipérez C, Moya M, Cuevas L, Martinez-Frias
ML. Sindrome de Desorganizacion: Caracteristicas y descripcion del primer caso
registrado en el ECEMC. Bol ECEMC: Rev Dismor Epidemiol 2010;V,9:9-14. http://www.
fundacion1000.es/IMG/pdf/ecemc_boletin_2010.pdf

Sanchis A, Martinez Castellano F, Aleu M, Pi G, Ballester E. Sindrome de Coffin-Lowry:
Presentacion de un caso y Guias Diagndstico-evolutivas y Anticipatorias. Bol ECEMC:
Rev Dismor Epidemiol 2010;V,9:2-8. http://www.fundacion1000.es/IMG/pdf/ecemc_
boletin_2010.pdf

En inglés

Martinez-Frias ML. Conjoined twins presenting with different sex: Description of a second
case that truly represents the earliest historical evidence in humans. Am J Med Genet
Part A 2009;149A:1595-1596.

Publicaciones del ECEMC (2009-2011)


http://bvs.isciii.es/mono/pdf/CIAC_01.pdf
http://www.fundacion1000.es/boletines-ecemc
http://www.fundacion1000.es/IMG/pdf/ecemc_boletin_2009.pdf
http://www.fundacion1000.es/IMG/pdf/ecemc_boletin_2009.pdf
http://www.fundacion1000.es/IMG/pdf/ecemc_boletin_2009.pdf
http://www.fundacion1000.es/IMG/pdf/ecemc_boletin_2009.pdf
http://www.fundacion1000.es/IMG/pdf/ecemc_boletin_2009.pdf
http://www.fundacion1000.es/IMG/pdf/ecemc_boletin_2010.pdf
http://www.fundacion1000.es/IMG/pdf/ecemc_boletin_2010.pdf
http://www.fundacion1000.es/IMG/pdf/ecemc_boletin_2010.pdf
Anticipatorias.Bol
http://www.fundacion1000.es/IMG/pdf/ecemc_boletin_2010.pdf
http://www.fundacion1000.es/IMG/pdf/ecemc_boletin_2010.pdf
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Garrido-Allepuz C, Haro E, Gonzalez-Lamuio D, Martinez-Frias ML, Bertocchini F, Ros
MA. A clinical and experimental overview of sirenomelia: insight into the mechanisms
of congenital limb malformations. Dis Model Mech 2011;4,3:289-299.

Martinez-Frias ML, Egiiés X, Puras A, Hualde J, de Frutos CA, Bermejo E, Nieto MA,
Martinez S. Thanatophoric dysplasia type II with encephalocele and semilobar
holoprosencephaly: Insights into its pathogenesis. Am J Med Genet Part A
2011;155:197-202.

Il. PUBLICACIONES SOBRE ASPECTOS CLINICO-EPIDEMIOLOGICOS

En espaiiol

Acena I, MacDonald A, Martinez-Fernandez ML, Bermejo E, Martinez-Frias ML. Analisis
clinico-epidemiolégico de las nifias recién nacidas con sindrome de Turner y de aquellas
con tres cromosomas X. Bol ECEMC: Rev Dismor Epidemiol 2010;V,9:55-66.
http://www.fundacion1000.es/IMG/pdf/ecemc_boletin_2010.pdf

Martinez-Frias ML, Bermejo E, Cuevas L, Grupo Periférico del ECEMC. Anilisis clinico-
epidemiolégico de los recién nacidos con defectos congénitos registrados en el ECEMC:
Distribucién por etiologia y por grupos étnicos. Bol ECEMC: Rev Dismor Epidemiol
2010;V,9:20-42. http://www.fundacion1000.es/IMG/pdf/ecemc_boletin_2010.pdf

En inglés

Martinez-Frias ML and the ECEMC Working Group. Epidemiology of acephalus/acardius
monozygotic twins: New insights into an epigenetic causal hypothesis. Am J Med Genet
Part A 2009;149A:640-649.

Martinez-Frias ML, Bermejo E, Mendioroz J, Rodriguez-Pinilla E, Blanco M, Egiiés J, Félix
V, Garcia A, Huertas H, Nieto C, Lopez JA, Lopez S, Paisan L, Rosa A, Vazquez MS.
Epidemiological and clinical analysis of a consecutive series of conjoined twins in Spain.
J Pediatr Surg 2009;44:811-820.

lll. PUBLICACIONES SOBRE ASPECTOS EPIDEMIOLOGICOS

En espaiiol

Bermejo E, Cuevas L, Grupo Periférico del ECEMC, Martinez-Frias ML. Vigilancia
epidemiolégica de anomalias congénitas en Espafia: Analisis de los datos del registro
del ECEMC en el periodo 1980-2008. Bol ECEMC: Rev Dismor Epidemiol 2009;V,8:64-91.
http://www.fundacion1000.es/IMG/pdf/ecemc_boletin_2009.pdf

Bermejo E, Cuevas L, Grupo Periférico del ECEMC, Martinez-Frias ML.Informe de Vigilancia
Epidemiolégica de anomalias congénitas en Espana: Datos registrados por el ECEMC en
el periodo 1980-2009. Bol ECEMC: Rev Dismor Epidemiol 2010;V,9:68-100. http://www.
fundacion1000.es/IMG/pdf/ecemc_boletin_2010.pdf

En inglés

Bermejo E, Mendioroz J, Cuevas L, Martinez-Frias ML. Congenital Defects Associated with
Congenital Diaphragmatic Hernia (CDH): Multivariate Analysis on a Large Series of
Newborn Infants in Spain. Birth Defects Res A Clin Mol Teratol 2009;85,3:240.

Bermejo-Sanchez E, Cuevas L, Amar E, Bakker MK, Bianca S, Bianchi F, Canfield MA,
Castilla EE, Clementi M, Cocchi G, Feldkamp ML, Landau D, Leoncini E, Li Z, Lowry RB,
Mastroiacovo P, Mutchinick OM, Rissmann A, Ritvanen A, Scarano G, Siffel C, Szabova
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E, Martinez-Frias ML. Amelia: A multi-center descriptive epidemiologic study in a large
dataset from the International Clearinghouse for Birth Defects Surveillance and
Research, and overview of the literature. Am J Med Genet C Semin Med Genet
2011;157:288-304.

Bermejo-Sanchez E, Cuevas L, Amar E, Bianca S, Bianchi F, Botto LD, Canfield MA, Castilla
EE, Clementi M, Cocchi G, Landau D, Leoncini E, Li Z, Lowry RB, Mastroiacovo P,
Mutchinick OM, Rissmann A, Ritvanen A, Scarano G, Siffel C, Szabova E, Martinez-Frias
ML. Phocomelia: A worldwide descriptive epidemiologic study in a large series of cases
from the International Clearinghouse for Birth Defects Surveillance and Research, and
overview of the literature. Am J Med Genet C Semin Med Genet 2011;157:305-320.

Botto LD, Feldkamp ML, Amar E, Carey JC, Castilla EE, Clementi M, Cocchi G, de Walle
HEK, Halliday J, Leoncini E, Li Z, Lowry RB, Marengo LK, Martinez-Frias ML, Merlob
P, Morgan M, Muioz LL, Rissmann A, Ritvanen A, Scarano G, Mastroiacovo P. Acardia:
Epidemiologic findings and literature review from the International Clearinghouse of
Birth Defects Surveillance and Research. Am J Med Genet Part C Semin Med Genet
2011;157:262-273.

Feldkamp ML, Botto LD, Amar E, Bakker MK, Bermejo-Sanchez E, Bianca S, Canfield MA,
Castilla EE, Clementi M, Csaky-Szunyogh M, Leoncini E, Li Z, Lowry RB, Mastroiacovo
P, Merlob P, Morgan M, Mutchinick OM, Rissmann A, Ritvanen A, Siffel C, Carey JC.
Cloacal exstrophy: An epidemiologic study from the International Clearinghouse of
Birth Defects Surveillance and Research. Am J Med Genet Part C Semin Med Genet
2011;157:333-343.

Mutchinick OM, Luna-Mufnoz L, Amar E, Bakker MK, Clementi M, Cocchi G, da Graca
Dutra M, Feldkamp M, Landau D, Leoncini E, Li Z, Lowry B, Marengo LK, Martinez-
Frias ML, Mastroiacovo P, Métneki J, Morgan M, Pierini A, Rissman A, Ritvanen A,
Scarano G, Siffel C, Szabova E, Arteaga-Vazquez J. Conjoined twins: A worldwide
collaborative epidemiological study of the International Clearinghouse for Birth Defects
Surveillance and Research. Am ] Med Genet Part C Semin Med Genet 2011;157:274-287.

Orioli IM, Amar E, Bakker MK, Bermejo-Sanchez E, Bianchi F, Canfield MA,Clementi M,
Correa A, Csaky-Szunyogh M, Feldkamp ML, Landau D, Leoncini E, Li Z, Lowry RB,
Mastroiacovo P, Morgan M, Mutchinick OM, Rissmann A, Ritvanen A, Scarano G, Szabova
E, Castilla EE. Cyclopia: An epidemiologic study in a large dataset from the International
Clearinghouse of Birth Defects Surveillance and Research. Am J Med Genet Part C
Semin Med Genet 2011;157:344-357.

Orioli IM, Amar E, Arteaga-Vazquez J, Bakker MK, Bianca S, Botto LD, Clementi M, Correa
A, Csaky-Szunyogh M, Leoncini E, Lépez-Camelo JS, Li Z, Lowry RB, Marengo L,
Martinez-Frias ML, Mastroiacovo P, Morgan M, Pierini A, Ritvanen A, Scarano G,
Szabova E, Castilla EE. Sirenomelia: An epidemiologic study in a large data set from the
International Clearinghouse of Birth Defects Surveillance and Research, and literature
review. Am J Med Genet Part C Semin Med Genet 2011;157:358-373.

Siffel C, Correa A, Amar E, Bakker MK, Bermejo-Sanchez E, Bianca S, Castilla EE, Clementi
M, Cocchi G, Csaky-Szunyogh M, Feldkamp ML, Landau D, Leoncini E, Li Z, Lowry RB,
Marengo LK, Mastroiacovo P, Morgan M, Mutchinick OM, Pierini A, Rissmann A, Ritvanen
A, Scarano G, Szabova E, Olney RS. Bladder exstrophy: An epidemiologic study from
the International Clearinghouse for Birth Defects Surveillance and Research, and an
overview of the literature. Am J Med Genet Part C Semin Med Genet. 2011;157:321-332.
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IV. PUBLICACIONES SOBRE CITOGENETICA Y GENETICA MOLECULAR

En espaiiol

Acena MI, MacDonald A, Rodriguez L, Martinez-Fernandez ML, Martinez Carrascal A,
Zollino M, Martinez-Frias ML. Reordenamientos cromosomicos complejos (CCRs):
Presentaciéon de un nuevo caso con 5 puntos de rotura entre los cromosomas 4 y 8. Bol
ECEMC: Rev Dismor Epidemiol 2009;V,8:54-62. http://www.fundacion1000.es/IMG/
pdf/ecemc_boletin_2009.pdf

Carrascosa Romero MC, Barros Angueira F, Castillo Serrano A, Fernandez Cérdoba MS,
Sorli Garcia S, Quintanilla Mata ML. Sindrome de Mowat-Wilson con una delecion en el
gen ZEB2 no descrita previamente. Bol ECEMC: Rev Dismor Epidemiol 2009;V,8:9-17.
http://www.fundacion1000.es/IMG/pdf/ecemc_boletin_2009.pdf

Martinez-Fernandez ML, Rodriguez L, Acefia MI, MacDonald A, Centeno F, Lapunzina P,
Martinez-Frias ML. Paciente con Sindrome de Cri-Du-Chat y de Beckwith-Wiedemann
originado por un derivado de translocacién paterna. Bol ECEMC: Rev Dismor Epidemiol
2009;V,8:46-53. http://www.fundacion1000.es/IMG/pdf/ecemc_boletin_2009.pdf

Climent Alcala FJ, Molina Rodriguez MA, Gonzalez Casado I, Osona Bris L, Salamanca
Fresno L, Guerrero-Fernandez J, Martinez-Frias ML, Gracia Bouthelier R. Delecién del
cromosoma 9p-. Disgenesia gonadal asociada a retraso mental e hipoplasia del cuerpo
calloso. ¢Sindrome de genes contiguos? An Pediatr (Barc) 2010;72,3:210-214.

Sanchez-Izquierdo MD, Martinez-Fernandez ML, Martinez-Frias ML. ;Qué son los Microarrays?
Aplicacion al diagnéstico de anomalias congénitas. Bol ECEMC: Rev Dismor Epidemiol
2010;V,9:48-54. http://www.fundacion1000.es/IMG/pdf/ecemc_boletin_2010.pdf

En inglés

Alias L, Bernal S, Fuentes-Prior P, Barcel6 MJ, Also E, Martinez-Hernandez R, Rodriguez-
Alvarez FJ, Martin Y, Aller E, Grau E, Pecina A, Antifiolo G, Galan E, Rosa AL, Fernandez-
Burriel M, Borrego S, Millan JM, Hernandez-Chico C, Baiget M, Tizzano EF. Mutation
update of spinal muscular atrophy in Spain: molecular characterization of 745 unrelated
patients and identification of four novel mutations in the SMN1 gene. Hum Genet
2009;125,1:29-39.

Rodriguez L, Martinez-Fernandez ML, Acena MI, Lopez Mendoza S, Martin Fumero L,
Rodriguez de Alba M, Gallego-Merlo J, Martinez-Frias ML. Dicentric inverted duplication
of entire 4p arm with no apparent deletion and internal placing of the (-TTAGGG-)n
sequence: Description of the first patient. Am J Med Genet Part A 2009;149A:1058-1061.

Valencia M, Lapunzina P, Lim D, Zannolli R, Bartholdi D, Wollnik B, Al-Ajlouni O, Eid SS,
Cox H, Buoni S, Hayek J, Martinez-Frias ML, Antonio PA, Temtamy S, Aglan M, Goodship
JA, Ruiz-Perez VL. Widening the mutation spectrum of EVC and EVC2: ectopic expression
of Weyer variants in NIH 3T3 fibroblasts disrupts hedgehog signaling. Hum Mutat
2009;30,12:1667-1675.

Fernandez-Toral J, Rodriguez L, Plasencia A, Martinez-Frias ML, Ewers E, Hamid AB,
Ziegler M, Liehr T. Four small supernumerary marker chromosomes derived from
chromosomes 6, 8, 11 and 12 in a patient with minimal clinical abnormalities: a case
report. J Med Case Reports 2010;4:239.

MacDonald AH, Rodriguez L, Acena I, Martinez-Fernandez ML, Sanchez-Izquierdo D,
Zuazo E, Martinez-Frias ML. Subtelomeric deletion of 12p: Description of a third case
and review. Am J Med Genet Part A 2010;152A:1561-1566.

Martinez-Frias ML, de Frutos CA, Bermejo E, ECEMC Working Group, Nieto MA. Review
of the recently defined molecular mechanisms underlying Thanatophoric Dysplasia and
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their potential therapeutic implications for Achondroplasia. Am J Med Genet Part A
2010;152A:245-255.

Orrico A, Galli L, Faivre L, Clayton-Smith J, Azzarello-Burri SM, Hertz JM, Jacquemont S,
Taurisano R, Arroyo Carrera I, Tarantino E, Devriendt K, Melis D, Thelle T, Meinhardt
U, Sorrentino V. Aarskog-Scott syndrome: clinical update and report of nine novel
mutations of the FGD1 gene. Am J] Med Genet A 2010; 152A:313-318.

Romanelli V, Belinchén A, Benito-Sanz S, Martinez-Glez V, Gracia-Bouthelier R, Heath KE,
Campos-Barros A, Garcia-Minaur S, Fernandez L, Meneses H, Lopez-Siguero JP, Guillén-
Navarro E, Gémez-Puertas P, Wesselink J-J, Mercado G, Esteban-Marfil V, Palomo R,
Mena R, Sanchez A, del Campo M, Lapunzina P. CDKN1C (p575%?) analysis in Beckwith-
Wiedemann syndrome (BWS) patients: Genotype-phenotype correlations, novel
mutations, and polymorphisms. Am J] Med Genet Part A 2010;152A,6:1390-1397.

Arroyo Carrera I, Garcia Garcia MJ, Izquierdo Martin A, Martin Fernandez R, Lapunzina
Badia P, Orrico A. First reported splice site mutation (c.1935+3A>C) of the FGD1 gene
in a patient with Aarskog-Scott syndrome. Eur J] Hum Genet 2011; 19 Suppl 2:453.
(Abstract de la European Human Genetics Conference 2011. Amsterdam, 2011).

Bonaglia MC, Giorda R, Beri S, De Agostini C, Novara F, Fichera M, Grillo L, Galesi O,
Vetro A, Ciccone R, Bonati MT, Giglio S, Guerrini R, Osimani S, Marelli S, Zucca C,
Grasso R, Borgatti R, Mani E, Motta C, Molteni M, Romano C, Greco D, Reitano S,
Baroncini A, Lapi E, Cecconi A, Arrigo G, Patricelli MG, Pantaleoni C, D’Arrigo S, Riva
D, Sciacca F, Dalla Bernardina B, Zoccante L, Darra F, Termine C, Maserati E, Bigoni S,
Priolo E, Bottani A, Gimelli S, Bena F, Brusco A, di Gregorio E, Bagnasco I, Giussani U,
Nitsch L, Politi P, Martinez-Frias ML, Martinez-Fernandez ML, Martinez Guardia N,
Bremer A, Anderlid BM, Zuffardi O. Molecular Mechanisms Generating and Stabilizing
Terminal 22q13 Deletions in 44 Subjects with Phelan/McDermid Syndrome. PLoS Genet
2011 Jul;7(7):€1002173. Epub 2011 Jul 14.

Palomares M, Delicado A, Mansilla E, de Torres ML, Vallespin E, Fernandez L, Martinez-
Glez V, Garcia-Mifiaur S, Nevado J, Simarro FS, Ruiz-Perez VL, Lynch SA, Sharkey FH,
Thuresson AC, Annerén G, Belligni EF, Martinez-Fernandez ML, Bermejo E,
Nowakowska B, Kutkowska-Kazmierczak A, Bocian E, Obersztyn E, Martinez-Frias
ML, Hennekam RC, Lapunzina P. Characterization of a 8q21.11 Microdeletion Syndrome
Associated with Intellectual Disability and a Recognizable Phenotype. Am J Hum Genet
2011;89,2:295-301.

Romanelli V, Meneses HN, Fernandez L, Martinez-Glez V, Gracia-Bouthelier R, F Fraga M,
Guillén E, Nevado J, Gean E, Martorell L, Esteban Marfil V, Garcia-Minaur S, Lapunzina
P. Beckwith-Wiedemann syndrome and uniparental disomy 11p: fine mapping of the
recombination breakpoints and evaluation of several techniques. Eur J] Hum Genet
2011;19,4:416-21.

V. PUBLICACIONES SOBRE ASPECTOS RELACIONADOS CON
TERATOGENOS

En espafiol

Fernandez Martin P, Rodriguez-Pinilla E, Mejias Pavon C, Garcia-Benitez MR, Real Ferrero
MM, Ortega Mateo A, Martinez-Frias ML. Actividad de los servicios de informacioén sobre
teratogenos (SITTE y SITE) durante el afio 2008. Bol ECEMC: Rev Dismor Epidemiol
2009;V,8:116-119. http://www.fundacion1000.es/IMG/pdf/ecemc_boletin_2009.pdf

Martinez-Frias ML, Rodriguez-Pinilla E. Editorial: Gripe A (HIN1) en mujeres embarazadas:
Hechos conocidos, desconocidos, y evaluacion beneficios-riesgos. Bol ECEMC: Rev Dismor
Epidemiol 2009;V,8:V-X. http://www.fundacion1000.es/IMG/pdf/ecemc_boletin_2009.pdf
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Mejias Pavon C, Rodriguez-Pinilla E, Fernandez Martin P, Ortega Mateo A, Garcia-Benitez
MR, Real Ferrero MM, Grupo Periférico del ECEMC, Martinez-Frias ML. Farmacos
antipsicoticos y embarazo: resumen de la literatura y experiencia en el ECEMC. Bol
ECEMC: Rev Dismor Epidemiol 2009;V,8:106-113. http://www.fundacion1000.es/IMG/
pdf/ecemc_boletin_2009.pdf

Bermejo E. Valoraciéon de teratégenos y pautas a seguir ante el nifio prenatalmente
expuesto a un teratégeno. En: Protocolos diagnésticos y terapéuticos en Pediatria. Tomo
1: Genética Clinica, Dismorfologia y Neurologia. 2nd. ed. Ed. Exlibris, 2010. pp. 107-115
(ISSN: 2171-8172).

Mejias Pavon C, Rodriguez-Pinilla E, Fernandez Martin P, Real Ferrero MM, Garcia-Benitez
MR, Martinez-Frias ML. Actividad de los Servicios de Informacién sobre Teratégenos
(SITTE y SITE) durante el ano 2009. Analisis de la utilizacién del SITTE por los distintos
especialistas médicos. Bol ECEMC: Rev Dismor Epidemiol 2010;V,9:112-117. http://
www.fundacion1000.es/IMG/pdf/ecemc_boletin_2010.pdf

Rodriguez-Pinilla E, Real Ferrero MM, Mejias C, Garcia-Benitez MR, Fernandez P, Grupo
Periférico del ECEMC y Martinez-Frias ML. Consumo de Cafeina en el Embarazo en Nuestro
Medio y Riesgo para el Desarrollo Embrionario/Fetal. Bol ECEMC: Rev Dismor Epidemiol
2010;V,9:102-110. http://www.fundacion1000.es/IMG/pdf/ecemc_boletin_2010.pdf

Martinez-Frias ML. Talidomida: 50 afios después. Med Clin (Barc) 2011; doi: 10.1016/j.
medcli.2011.10.011

En inglés

Martinez-Frias ML. Correspondence to the authors: Topiramate in pregnancy: Preliminary
experience from the UK Epilepsy and Pregnancy Register. Neurology 2009;72,23:2054-
2055.

VI. PUBLICACIONES SOBRE PREVENCION

En inglés
Bermejo E, Martinez-Frias ML. Prevention, diagnosis and services. Adv Exp Med Biol

2010; 686:55-75.

Bermejo E, Martinez-Frias ML. Capitulo: “Prevention, Diagnosis and Services”. En el Libro:
“Rare Diseases Epidemiology Book” (pp. 55-76). Advances in Experimental Medicine
and Biology Series. Ed. M. Posada and SC Groft. Springer Science & Business Media B.V.
Dordrecht, Heidelberg, London, New York, 2010. (ISBN: 978-90-481-9484-1; e-ISBN:
978-90-481-9485-8).

Martinez-Frias ML. Can our understanding of epigenetics assist with primary prevention
of congenital defects? ] Med Genet 2010;47:73-80.

VII. PUBLICACIONES SOBRE OTROS ASPECTOS

En espaiiol

Gonzalez de Dios J, Aleixandre-Benavent R. El analisis cienciométrico de las publicaciones
biomédicas sobre genética y dismorfologia clinica. Bol ECEMC: Rev Dismor Epidemiol
2009;V,8:134-145. http://www.fundacion1000.es/IMG/pdf/ecemc_boletin_2009.pdf
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Martinez-Frias ML, Bermejo E, Grupo Periférico del ECEMC. Caracteristicas de las madres
que siguieron técnicas de reproducciéon asistida. Bol ECEMC: Rev Dismor Epidemiol
2009;V,8:92-103. http://www.fundacion1000.es/IMG/pdf/ecemc_boletin_2009.pdf

Martinez-Frias ML. Comentario editorial: El lado “perverso” del factor de impacto en la
investigacion biomédica en nuestro pais. Bol ECEMC: Rev Dismor Epidemiol 2009;V,8:132-
133. http://www.fundacion1000.es/IMG/pdf/ecemc_boletin_2009.pdf

En inglés

Martinez-Frias ML, Bermejo E, Rodriguez-Pinilla E and ECEMC Working Group. Letter to the
Editor: Human genetics selection for the MTHFR 677>T polymorfism: A leap in the dark.
2009 February. Acceso: http://www.biomedcentral.com/1471-2350/9/104/comments

Greenlees R, Neville A, Addor MC, Amar E, Arriola L, Bakker M, Barisic I, Boyd PA,
Calzolari E, Doray B, Draper E, Emil Vollset S, Garne E, Gatt M, Haeusler M, Kallen K,
Khoshnood B, Latos-Bielenska A, Martinez-Frias ML, Materna-Kiryluk A, Matias Dias
C, McDonnell B, Mullaney C, Nelen V, O’Mahony M, Pierini A, Queisser-Luft A,
Randrianaivo-Ranjatoélina H, Rankin J, Rissmann A, Ritvanen A, Salvador J, Sipek A,
Tucker D, Verellen-Dumoulin C, Wellesley D, Wertelecki W. Paper 6: EUROCAT member
registries: Organization and activities. Birth Defects Res A Clin Mol Teratol 2011; 91:
$51-S100.

VIIl. PUBLICACIONES QUE INTEGRAN EL CURSO DE FQRMACION CONTI-
NUADA SOBRE PREVENCION DE DEFECTOS CONGENITOS, PUBLICADO
EN LA REVISTA SEMERGEN (CURSO ACREDITADO)

Bermejo Sanchez E. Frecuencias de defectos congénitos al nacimiento en Espafa y su
comportamiento temporal y por comunidades auténomas. Causas de las variaciones de
las frecuencias. Semergen 2010;36:449-455.

Martinez-Fernandez ML, Bermejo E, Martinez-Frias ML. Ejemplos clinicos de alteraciones
cripticas del ADN, y guias para sospechar que un nino pueda tener alguna alteracion
criptica o molecular. Semergen 2010;36:573-578.

Martinez-Fernandez ML, Sanchez-Izquierdo MD, Martinez-Frias ML. Resumen de la
evolucion de las técnicas de citogenética y genética molecular para la identificacion de
las alteraciones genéticas del desarrollo embrionario. Semergen 2010;36:520-525.

Martinez-Frias ML. Editorial: La prevencion de defectos congénitos en Atencién Primaria.
Semergen 2010;36:119-120.

Martinez-Frias ML. Caracteristicas generales de los defectos congénitos, terminologia y
causas. Semergen 2010;36:135-139.

Martinez-Frias ML. Actualizacion de conocimientos sobre formacién de los gametos.
Procesos de meiosis y fecundacion. Semergen 2010;36:216-220.

Martinez-Frias ML. Estructura y funcién del ADN y de los genes. I Tipos de alteraciones
de la funcién del gen por mutaciones. Semergen 2010;36:273-277.

Martinez-Frias ML. Estructura y funciéon del ADN y de los genes. II Tipos de alteraciones
de la funcion del gen por procesos epigenéticos. Semergen 2010;36:332-335.

Rodriguez-Pinilla E, Martinez-Frias ML. Tratamiento farmacolégico de la mujer embarazada:
farmacos contraindicados durante el embarazo. Semergen 2010;36:579-585.

Martinez-Frias ML, Rodriguez-Pinilla E, Bermejo E, Martinez-Fernandez ML. Pautas de
prevencion de defectos congénitos con especial referencia a los niveles primario y
secundario. Guias de actuacién preventiva desde la atencion primaria. Semergen
2011;37,8:412-417.
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IX. PROPOSITUS: HOJA INFORMATIVA DEL ECEMC

El objetivo de las Hojas Informativas “PROPOSITUS” es dar a conocer de forma
sencilla y clara (su maxima extension es de un folio) sindromes raros o nuevos, aspectos
importantes sobre factores ambientales de riesgo para el embarazo, asi como posibles
pautas de prevencion. Se incluye la lista de los Propositus realizados durante los 3 ultimos
afos:

N.° 15: Sindrome de delecion 5p. 2010 (actualizacion).
http://www.fundacion1000.es/Sindrome-de-delecion-5p

N.° 16: Nuevos aspectos sobre el uso de glucocorticoides durante la gestacion:
Riesgo fetal y uso racional. 2009.
http://www.fundacion1000.es/Nuevos-aspectos-sobre-el-uso-de

N.° 17: Consumo de cafeina durante el embarazo. 2009.
http://www.fundacion1000.es/Consumo-de-cafeina-durante-el

N.° 19: Psicofarmacos y embarazo. 2010.
http://www.fundacion1000.es/Psicofarmacos-y-embarazo

N.° 20: Sindrome de Wolf-Hirschhorn (deleciéon 4p16.3). 2010.
http://www.fundacion1000.es/Sindrome-de-Wolf-Hirschhorn

N.° 21: Sindromes de DiGeorge, Velocardiofacial y Microdelecion 22q11.2. 2010.
http://www.fundacion1000.es/Sindromes-de-DiGeorge

N.° 22: Sindrome de Alstrom: Caracteristicas, Guias diagnodsticas y anticipatorias. 2010.
http://www.fundacion1000.es/Sindrome-de-Alstrom

N.° 23: Sindrome de CLOVE(S): Caracteristicas y Guia diagnéstica. 2010.
http://www.fundacion1000.es/Sindrome-de-CLOVE-S

N.° 24: Sindrome de Donohue (Leprechaunismo). 2010.
http://www.fundacion1000.es/Sindrome-de-Donohue-Leprechaunismo

N.° 25: Sindromes de microdelecién. 2011.
http://www.fundacion1000.es/Sindromes-de-microdelecion

N.° 26: Prevencion Primaria de Defectos Congénitos: ;Qué medicamentos se pueden
utilizar durante el embarazo? 2011.
http://www.fundacion1000.es/Que-medicamentos-se-pueden

Ne°. 27: Prevencion de Defectos Congénitos: Tratamiento con Psicofarmacos durante
el embarazo. 2011.
http://www.fundacion1000.es/Tratamiento-con-Psicofarmacos

N.° 28: Prevencion Primaria de Defectos Congénitos: ;Cuales son los farmacos que
se consideran seguros para su uso durante el embarazo? 2011.
http://www.fundacion1000.es/Cuales-son-los-farmacos-que-se

N.° 29: Importancia de reconocer los distintos tipos de alteraciones del desarrollo
prenatal: Definiciones y Tipos de Defectos Congénitos. 2011.
http://www.fundacion1000.es/Importancia-de-reconocer-los

N.° 30: Prevencion de Defectos Congénitos: Tratamiento de las alteraciones de la
funcion tiroidea durante el embarazo. 2011.
http://www.fundacion1000.es/Tratamiento-de-las-alteraciones-de

N.° 31: Prevencion de Defectos Congénitos: Retinoides sintéticos y embarazo. 2011.
http://www.fundacion1000.es/Retinoides-Sintéticos-y-embarazo

N.° 32: Prevencion de Defectos Congénitos: Tratamientos con antihistaminicos (H1A)
durante el embarazo. 2011.
http://www.fundacion1000.es/Tratamientos-con-antihistaminicos
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EQUIPO DE COLABORADORES DEL GRUPO PERIFERICO DEL ECEMC EN 2011

* En esta lista se incluyen los colaboradores que figuran en la altima Hoja de Actualizacion
de Datos enviada al ECEMC por los responsables de la colaboracion en cada hospital
participante. Para cada colaborador figura la localidad en la que se ubica su hospital.
Los responsables de cada hospital aparecen subrayados.

ANDALUCIA

Ananias Sotelo, E.A.
Antelo Suarez, L.
Arroyo Munioz, M.E.
Ballesteros Lara, T.
Barcia Ruiz, J.M.
Becerra Martinez, M.L.
Blanco Muiioz, M.
Broncano Lupianez, S.
Cabrera Morente, L.
Cafiuelo Ruiz
Casanova Bellido, M.
Casanova Roman, M.

Cebria Tormos, G.

Antequera
La Linea
Montilla
Jaén
Cabra
Montilla
Jaén
Motril
Jaén
Antequera
Puerto Real
La Linea

Puerto Real

Cid Galache, P. Motril
Colli Lista, G. Estepona
Criado Molina, A. Montilla
Cruz Canete, M. Montilla
De la Cruz Moreno, ]J. Jaén
Egea Gil, M.M. Ubeda
Espinosa Lopez, D.M. La Linea
Esteban Marfil, M.V. aén
Fernandez Gémez, E. Antequera
Gallardo Hernindez, EL. Montilla
Garcia Jiménez, E. Jaén
Garcia Sanchez, M. Jaén
Garriguet Lopez, J. Montilla
Gomar Morillo, J.L. La Linea
Gomez Vida, J.M. Motril
Gonzilez Espin, A. Jaén
Gutiérrez Moro, C. La Linea
Jover Oliver, J.M. La Linea
Lara Palma, A. Ubeda
Lesmes Marquez, M. Montilla
Madero Lépez, J. Ubeda
Martin Garcia, J.A. Motril

Martin Pérez, R.
Miranda Valdivieso, M.
Montes Mendoza, M.C.
Morcillo Garcia, L.
Moreno Garcia, J.
Ojeda Espino, C.M.
Pefialva Moreno, G.
Pérez Fernandez, FM.
Ramos Garcia
Rodriguez Leal, A.
Simonet Lara, M.J.

De Tapia Barrios, J.M.

Jaén
Antequera
Cabra
Ubeda
Estepona
Cabra

La Linea
Cabra
Antequera
Motril
Jaén

Puerto Real

Tirado Balagué, M.M.
Torres Torres, A.
Trillo Belizon, C.
Valdivia Bautista, L.
Valenzuela Soria, A.
Vazquez Navarrete, S.

Vilchez Pérez, J.S.

Villanueva Martinez, E.

ARAGON

Baquero Pulido, B.

Jaén
Ubeda
Motril
Cabra
Motril
La Linea
Jaén

Jaén

Teruel

Bustillo Alonso, M.

Barbastro

Calvo Aguilar, M.J.
Carrasco Almanzor, J.
Conde Barreiro, S.

De Miguel, C.

Dominguez Cajal, M.M.

Labay Matias, M.
Lacasa Arregui, A.
Lalaguna Mallada, P.
Martin Calama, J.
Tajada Cebrian, N.
Valero Adan, M.T.
Valle, F.

Huesca
Barbastro
Barbastro
Teruel
Barbastro
Teruel
Huesca
Barbastro
Teruel
Huesca
Teruel

Teruel
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PRINCIPADO DE ASTURIAS

Alvarez Caro, F.

Alvarez Berciano, F.
Argtlielles Fernandez, J.
Arroyo Hernandez, M.
Bernardo Fernandez, B.
Calle Miguel, L.

Cerezo Pancorbo, J.M.
Claros Gonzalez, 1.].
De los Arcos Solas, M.
Fernandez Barrio, B.

Fernandez Castro, A.

Fernandez Fernandez, E.M.

Ferniandez Gonzalez, N.
Fernandez Pérez, P.
Garcia Garcia, E.
Garcia Gonzilez, M.
Garcia Norniella, B.
Gonzilez Jiménez, D.

Gonzalez Martinez, M. T.

Iglesias Garcia, E.
Inesta Mena, C.
Junco Petrement, M.P.
Labra Alvarez, R.
Lopez Cadal, P.
Lombrafia Alvarez, E.
Martin Gonzalez, A.
Mayoral Gonzalez, B.
Méndez Alvarez, J.R.
Menéndez Arias, C.
Molinos Norniella, C.
Pardal Sanchez, B.
Pérez Guirado, A.
Pérez Iglesias, R.
Pérez Solis, D.

Riafno Galan, 1.
Rodriguez Dehli, C.

Rodriguez Gonzilez, A.

Rodriguez Mon, C.
Rodriguez Pando, M.C.

Saenz de Santamaria, G.I.

Santos Rodriguez, P.
Serrano Acebes, P.
Suarez Tomas, J.I.
Toyos Gonzilez, P.
Vazquez Fernandez, J.A.

Velasco Alonso, J.

Cangas del Narcea
Avilés

Cangas del Narcea
Avilés

Riano

Cabuefies

Riano

Cangas del Narcea
Riano

Avilés

Avilés

Cabuenes
Cabueiies

Cangas del Narcea
Cabueiies

Cangas del Narcea
Cabueiies

Cangas del Narcea
Cabuefes

Avilés

Cabuefies

Riafio

Riano

Cangas del Narcea
Cabuefies

Cangas del Narcea
Cabuefies

Riano

Cabuefies
Cabuenes

Cangas del Narcea
Cangas del Narcea
Avilés

Avilés

Avilés

Avilés

Cabuefies

Avilés

Riano

Cangas del Narcea
Cangas del Narcea
Cabuenes

Avilés

Riano

Avilés

Avilés
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ISLAS BALEARES

Aparicio Garcia, P.
Calvo Pérez, A.

De Azta Brea, B.
Diaz Roman, C.
Filgueira Posse, A.
Fontdemora Lleo, F.
Herrero Pérez, S.
iménez Ignacio, F.
Marcé Lliteras, T.
Marqués, A.

Vidal Palacios, C.

CANARIAS

Lépez Mendoza, S.

Palma de Mallorca
Manacor

Palma de Mallorca
Palma de Mallorca
Palma de Mallorca
Palma de Mallorca
Palma de Mallorca
Manacor

Manacor

Palma de Mallorca

Palma de Mallorca

Santa Cruz de Tenerife

De Luis Escudero, J.F.
Sierra, N.

Trujillo Armas, R.

CANTABRIA

Canduela Martinez, V.

Docio Nieto, S.
Jorda Lope, A.
Mongil Ruiz, 1.

Santa Cruz de Tenerife
Santa Cruz de Tenerife

Santa Cruz de Tenerife

Laredo
Laredo
Laredo

Laredo

CASTILLA-LA MANCHA

Alejandra Moyano, M.
Alvarez Estrada, P.
Amezcua Recover, A.
Bejarano Ramirez, N.
Berghezan Suirez, A.
Boullosa Costa, A.
Bravo Cantarini, F.
Carrascosa Romero, C.
Castillo Ochando, F.
Cruz Avilés, E.

De Ureta Huertos, A.

Diaz Carrasco, J.

Escobar Izquierdo, A.B.

Estévez Molinero, F.

Félix Rodriguez, V.

Villarrobledo
Guadalajara
Albacete
Ciudad Real
Toledo
Hellin

Hellin
Albacete
Villarrobledo
Puertollano
Toledo
Toledo
Toledo
Toledo
Toledo

Garcia Cabezas, M.A.

Garcia Garcia, A.

Garcia Martinez, M.].

Ciudad Real

Guadalajara
Cuenca
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Garcia Mazario, M.J. Guadalajara

CASTILLA Y LEON

Garcia-Pardo Recio, J.G. Valdepenas Aparicio Lozano, P. Burgos
Gonzilez Jimeno, A. Toledo Ballesteros Gémez, FJ.  Avila
Gonzilez de Merlo, G.  Albacete Benito Zaballos, M.F. Salamanca
Guardia Nieto, L. Cuenca Carbajosa Herrero, M.T.  Salamanca
Guarin Munoz, J. Toledo Carbayo Tardiguila, L. Salamanca
Hoyos Vazquez, M.S. Albacete Casanueva Pascual, T.  Zamora
Jiménez Bustos, J.M. Guadalajara Catalina Coello, M. Zamora
Jiménez Monteagudo, M. Hellin De Arriba Méndez, S. Avila
Latorre Latorre, F. Valdepenas De Lamas Pérez, C. Salamanca
Lopez Grondona, F. Toledo De la Mata Franco, G.  Burgos
Lopez Lopez, C. Ciudad Real Feijéo Rodriguez, L. Zamora
Ludevia del Rio, M. Ciudad Real Galparsoro Arrate, M. Soria
Mayordomo Almendros, M. Villarrobledo Garcia Blanco, M.A. Salamanca
Medina Monz6n, C. Albacete Garcia Gonzilez, P. Salamanca
Moreno Salvador, A.O.  Villarrobledo Garcia Martinez, L. Zamora
Myrick Alvarez, A. Valdepenas Garcia Parrén, A. Salamanca
Ortega Rodriguez, M. Villarrobledo Garcia Sanchez, R. Salamanca
Ortigado Matamala, A.  Guadalajara Garrido Pedraz, J.M. Salamanca
Pangua Gomez, M. Guadalajara Gil Sinchez, A. Salamanca
Pantoja Bajo, A. Toledo Heras de Pedro, M.1. Salamanca
Pareja Grande, J. Puertollano Hernandez Gonzalez, N. Zamora
Pat6n Garcia, C. Toledo Jiménez Saucedo, M. Avila
Peregrin Gonzilez, J.I.  Hellin Lanchares, J.L. Salamanca
Portela Silva, J. Albacete Maillo del Castillo, JM.  Avila
Rodriguez Fuertes, F. Valdepenas Marrero Calvo, M. Avila

Rojo Portales, M.P. Toledo Martin Alonso, M. Salamanca
Roman Barba, V. Ciudad Real Martin Sanz, A. Avila

Rosa Garcia, A. Ciudad Real Marugin Isabel, V.M. Zamora
Rosich del Cacho, M. Ciudad Real Mateos Polo, M. Salamanca
Rubio Jiménez, M.E. Guadalajara Merino Marcos, M.L. Salamanca
Ruiz Cano, R. Albacete Mousallem Dimian, A.  Medina del Campo
Ruiz Fraile, L. Ciudad Real Nieto Conde, M.C. Segovia
Salvat Germin, F. Hellin Nieto Gonzilez, M.T. Salamanca
Sanchez Enfedaque, A.  Valdepefias Ochoa Sangrador, C. Zamora
Sanchez Estévez, C. Puertollano Ortiz Medina Veiria, S. Soria
Sanchez Garcia, S. Toledo Pefia Busto, A. Soria
Sanchez-R. Sanchez-G., D. Toledo Pinto Blazquez, J. Zamora
Santos Herraiz, P. Toledo Prieto Veiga, J.M. Salamanca
Sarrién Cano, M. Cuenca Ramos Nogueiras, P. Zamora
Sevilla Castellanos, M.I.  Toledo Remesal Escalero, A. Salamanca
Sotoca Fernandez, J.V. Villarrobledo Rodriguez Martin, M.O.  Salamanca
Tejada Martinez, G. Hellin Romero Escés, M.D. Segovia
Torres Narbona, M. Ciudad Real Romero Gil, R. Soria
Vazquez Garcia, M.S. Albacete Rupérez Pefia, S.M. Avila
Veganzones Pérez, M. Toledo San Feliciano Martin, L. ~ Salamanca
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Serrano Madrid, M.L.
Torres Peral, R.
Urbon Artero, A.
Valle Manteca, A. del

Villar Villanueva, A.

CATALUNA

Soria
Salamanca
Segovia
Zamora

Medina del Campo

Agull6 Marti, J. Palamés
Ametller Malfaz, E. Girona
Arena Prats, M. El Vendrell
Baquero Pulido, B. El Vendrell
Barco Alvan, J. Lleida
Borell Molins, C.A. Girona
Bringué Espuny, ]. Lleida
Cardona Barberan, A. Tortosa
Casas Satre, C. Girona
Caubet Busquet, I. Vielha

De Peray Bagués, M. Olot
Duran Nuiez, A. Girona

El Kassab, H. Martorell
Eslava, E. Palamoés
Fatairi, T. El Vendrell
Fernandez, R. Palamos
Filloy Lavia, A. Martorell
Foguet Vidal, A. Olot
Garcia, G.M. El Vendrell
Garcia Cardo, E. Palamos
Garcia Gonzilez, MMM.  Figueres
Genar6 Jornet, P. Tortosa
Goma Brufau, A.R. Lleida
Jiménez Canadas, E. Girona
Legaz, G. Vielha
Liarte Guillén, A. Girona
Macia Marti, J. Girona
Marco Pérez, J.J. Lleida
Medrano, J. Lleida
Mengotti, C. Martorell
Mercé Gratacos, J. Tortosa
Moral Garcia, A. Martorell
Moreira Echevarria, A. Martorell
Pérez Alvarez, F. Girona
Plaja Romdn, P. Palamoés
Rey, Y. Palamés
Rincon Diaz, D.A. Olot

Ros Vallverdu, R. Martorell
Rosal Roig, J. Tortosa
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Sacristan Vazquez, E.

Sanchez Ferniandez, M.

Segarra Garcia, E.
Sorni Hubrecht, A.
Teixidor Feliu, R.
Torrent Bosch, S.
Torres Simén, J.M.
Trujillo Fagundo, A.
Vazquez Ruiz, M.
Villalobos Arévalo, P.

EXTREMADURA

Arroyo Carrera, 1.
Asensio Gonzalez, P.

Barrio Sacristan, A.R.
Capataz Ledesma, M.

Carretero Diaz, V.

Cevallos Rodriguez, I.M.

Cimadevilla Sanchez, C.E.

Fuentes Bolafos, N.A.
Galan Gémez, E.
Garcia Garcia, M.J.

Garcia Jiménez, J.L.

Olot
Girona
Olot
Tortosa
Olot
Girona
Palamés
Girona
Figueres

Figueres

Céceres
Badajoz
Caceres
Badajoz
Caceres
Badajoz
Caceres
Badajoz
Badajoz
Caceres

Navalmoral de la Mata

Garcia Sabido, E.M.
Lépez Cuesta, M.J.
Membirillo Lucena, G.
Méndez Pérez, P.
Munoz Nuidez, R.
Ochoa Brito, T.M.
Pérez Martin, N.
Rodriguez Martin, A.
Romero Salguero, A.

Rota Zapata, L.

Sardina Gonzilez, M.D.

Tejado Balsera, J.J.
Villar Galvan, V.

Zarallo Reales, C.

GALICIA

Abadi Abadi, A.
Andrés Andrés, A.G.
Lago Mandado, P.
Rodicio Garcia, M.

Silveira Cancela, M.

Badajoz
Caceres
Badajoz
Badajoz
Badajoz
Navalmoral de la Mata
Badajoz
Navalmoral de la Mata
Badajoz
Navalmoral de la Mata
Badajoz
Badajoz
Badajoz
Badajoz

Burela
Burela
Burela
Burela

Burela
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Cristébal Navas, C. Calahorra Aguirre Unceta- Basurto
Elosegui Alberdi, J.M. Calahorra ]?arrenechea A.
Alvarez Leal, C. Zumiarraga
Azanza Agorreta, M.J. Zumarraga
Blarduni Cardén, E. Zumarraga
COMUNIDAD DE MADRID Calzada Barrena, J. Zumarraga
Alcalde de Alvarez, A.D. S. Sebastian de los Reyes Di Franco Sio, P. Zumirraga

Alonso Lépez, P.
Alins Sahun, Y.

Canete Diaz, A.

De la Serna Martinez, M.
Escudero Lirio, M.
Fernandez Sanchez, S.
Funez Munoz, R.

Gallego Fernandez, S.

Arganda del Rey
Arganda del Rey

S. Sebastian de los Reyes

S. Sebastidn de los Reyes
Arganda del Rey
S. Sebastian de los Reyes
Arganda del Rey

El Escorial

Garcia Garcia, M.L.
Garcia Pose, A.

Herreros Fernandez, M.L.
Ibaniez Gonzilez, N.

Lépez Ortego, C.

Leganés

S. Sebastian de los Reyes
S. Sebastian de los Reyes
Arganda del Rey
Arganda del Rey

Martin Jiménez, L.
Martin Molina, R.

Martin Sanz, F.

Martinez Guardia, M.N.

S. Sebastian de los Reyes
Arganda del Rey
Madrid

Leganés

Mawkims Solis, M.M.
Moreno Acero, N.
Pérez-Sedane, B.
Quintero Calcafio, V.M.
Reques Cosme, R.

Rio Ganuza, A. del
Rodriguez Albarran, A.
Sancho Martinez, A.
Santos Munoz, M.J.
Tagarro Garcia, A.
Temboury Molina, C.
Yebra Yebra, J.

S. Sebastian de los Reyes
Arganda del Rey

S. Sebastian de los Reyes
S. Sebastidn de los Reyes
El Escorial

Madrid

Arganda del Rey

S. Sebastidn de los Reyes
Leganés

S. Sebastian de los Reyes
Arganda del Rey

S. Sebastidan de los Reyes

REGION DE MURCIA

Lopez Soler, J.A.
Martin Caballero, J.M.

Lorca

Murcia

Martin Fernandez-M., D.
P. de Caro, A.
Romero Caballero, M.D.

Rubio Pérez, J.

Murcia
Murcia
Lorca

Murcia

Guiu Solano, M.A.
Gutiérrez Amoros, A.
Imaz Murguiondo, M.
Iparraguirre Rodriguez, S.
Jiménez Villarreal, D.
Lertxundi Etxebarria, M. M.
Ona Otxoa, A.

Pérez Legorburn, A.
Pérez Saez, A.
Rodefno Fernandez, L.
Salcedo Casado, V.
Serna Guerediaga, I.
Zabaleta Camino, C.

Zuazo Zamalloa, E.

Arrasate-Mondragon
Basurto

Zumarraga
Zumarraga
Arrasate-Mondragon
Zumarraga

Arrasate-Mondragon

Basurto

Zumarraga

Basurto
Arrasate-Mondragon
Basurto

Zumarraga

Zumarraga

COMUNIDAD VALENCIANA

Ainsa, D.

Alcover, 1.

Balanza Machancosa, R.
Belda Galiana, 1.
Beseler Soto, B.
Buhedo Gordillo, C.
Calvo Rigual, F.

Climent Alberola, S.

Codoiier Franch, P.

Contreras Suay, J.
Escario Ponsoda, V.
Ferrer Gonzilez, P.
Ferrer Ripollés, V.
Garcia Martinez. R.
Garcia Vicent, C.

Gilabert Martinez, N.

Valencia
Valencia
Valencia
Ontinyent
Xativa
Torrevieja
Xativa
Ontinyent
Valencia
Requena
Alicante
Requena
Ontinyent
Alicante
Valencia

Torrevieja

Gonzilez de Dios, J.

Gonzalez Santacruz, M.

Hortelano, V.

Jiménez Candel, M.

Lurbe Ferrer, E.

Alicante
Alicante
Elche
Xativa

Valencia
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Marco Puig, B. Valencia Rey Simé6n, R. Xativa
Martinez Carrascal, A. Requena Rivera, A. Alicante
Mestre Ricote, J.L. Alicante Rodriguez Garcia, M.J.  Requena
Micé Micé, A. Ontinyent Rometsch, S. Requena
Miralles Chinchilla, R. Torrevieja Salvador Iglesias, M. Alicante
Montoro Cremades, D.  Alicante Sanchez Zaplana, H. Alicante
Moya Benavent, M. Alicante Sanchis Calvo, A. Valencia
Mufioz Alvarez, P. Alicante Sanguino Lépez, L. Alicante
Pardo Esteban, S. Requena Santapau Votd, J. Ontinyent
Pedrén, G. Xativa Tapia Collado, C. Alicante
Pérez Garcia, B. Xativa Tarazona Fargueta, JL.  Alicante
Pi Castan, G. Alzira Terol Piqueras, J. Ontinyent
Quiles Dura, J.L. Elche Vizcaino Diaz, C. Elche
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CENTROS PARTICIPANTES EN EL ECEMC (1976-2011)

Los centros aparecen ordenados por Comunidades Autonomas y, dentro de cada

Autonomia, por el nimero asignado a cada hospital en el ECEMC, que aparece destacado
en negrita. Se indican ademas los Servicios/Secciones que colaboran en cada hospital, y
sus respectivos jefes. Los datos incluidos son los que figuran en la ultima Hoja de
Actualizacion de Datos enviada al ECEMC por los responsables de la colaboracion en
cada hospital participante.

CENTROS CON DATOS DISPONIBLES DURANTE
EL PERIODO EN ESTUDIO (2010)

Andalucia

36.

44.

62.

68.

79.

94.

109.

140.

142.

Servicio de Pediatria del Hospital Antequera. ANTEQUERA (Malaga). Jefe de
Servicio: Dr. E. Fernindez Goémez.

Servicio de Pediatria del Hospital Materno-Infantil del Complejo Hospitalario.
JAEN. Jefe de Servicio: Dr. J. De La Cruz Moreno.

Servicio de Pediatria y Servicio de Anatomia Patolégica del Hospital del SAS La
Linea. LA LINEA DE LA CONCEPCION (Cidiz). Jefe de Servicio de Pediatria: Dr. J.L.
Gomar Morillo. Jefe de Seccion de Anatomia Patolégica: Dra. S. Vazquez Navarrete.

Servicio de Pediatria del Hospital Infanta Margarita. CABRA (Cérdoba). Jefe de
Servicio: Dr. J.M. Barcia Ruiz.

Servicio de Pediatria del Hospital General Basico. MOTRIL (Granada). Jefe de
Servicio: Dr. A. Rodriguez Leal.

Servicio de Pediatria del Hospital Universitario. PUERTO REAL (Cadiz). Jefe de
Servicio: Dr. M. Casanova Bellido.

Servicio de Pediatria del Hospital San Juan de La Cruz. UBEDA (Jaén). Jefe de
Servicio: Dra. A. Lara Palma.

Servicio de Linea Materno Infantil-Pediatria del Hospital de Montilla. MONTILLA
(Cordoba). Jefe de Servicio: Dr. J. Garriguet Lopez.

Servicio de Pediatria del Hospiten Estepona. ESTEPONA (Malaga). Jefe de Servicio:
Dra. G. Colli Lista.

Aragon

74.

90.

91.

Servicio de Pediatria del Hospital General San Jorge. HUESCA. Jefe de Servicio: Dr.
A. Lacasa Arregui.

Servicio de Pediatria del Hospital Obispo Polanco. TERUEL. Jefe de Servicio: Dr. M.
Labay Matias.

Servicio de Pediatria del Hospital Comarcal. BARBASTRO (Huesca). Jefe de Servicio:
Dra. M. Bustillo Alonso.

Principado de Asturias

53.

Servicio de Pediatria, Servicio de Ginecologia y Servicio de Anatomia Patolégica
del Hospital San Agustin. AVILES (Asturias). Jefe de Servicio de Pediatria: Dra. I.
Riano Galan. Jefe de Servicio de Anatomia Patolégica: Dr. J. Velasco Alonso.
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55.

86.

152.

Servicio de Pediatria y Servicio de Anatomia Patologica del Hospital Valle del
Nal6n. RIANO-LANGREO (Asturias). Jefe de Servicio de Pediatria: Dr. J.M. Cerezo
Pancorbo. Jefe de Servicio de Anatomia Patolégica: Dra. M.P. Junco Petrement.

Servicio de Pediatria, Servicio de Obstetricia y Ginecologia y Servicio de Anatomia
Patologica del Hospital Carmen y Severo Ochoa. CANGAS DEL NARCEA (Asturias).
Jefe de Servicio de Pediatria: Dr. A. Pérez Guirado. Jefe de Servicio de Obstetricia
y Ginecologia: Dr. J. Argiielles Fernandez. Jefe de Seccién de Anatomia Patologica:
Dr. 1.J. Claros Gonzalez.

Servicio de Pediatria del Hospital de Cabuefies. GIJON (Asturias). Jefe de Servicio:
Dra. A. Rodriguez Gonzalez.

Islas Baleares

130.

143.

Servicio de Pediatria y Servicio de Ginecologia de la Fundacién Hospital Manacor.
MANACOR (Baleares). Jefe de Servicio de Pediatria: Dr. T. Marcé Lliteras. Jefe de
Servicio de Ginecologia: Dr. A. Calvo Pérez.

Servicio de Neonatologia y Servicio de Ginecologia del Hospital Son Llatzer. PALMA
DE MALLORCA (Baleares). Jefe de Servicio de Neonatologia: Dra. C. Vidal Palacios.
Jefe de Servicio de Ginecologia: Dr. A. Marqués.

Canarias

27.

Servicio de Pediatria y Servicio de Ginecologia y Obstetricia del Hospital
Universitario Ntra. Sra. de La Candelaria. SANTA CRUZ DE TENERIFE. Jefe de
Departamento de Pediatria: Dr. R. Trujillo Armas.

Cantabria

126.

Servicio de Pediatria del Hospital Comarcal. LAREDO (Cantabria). Jefe de Servicio:
Dr. I. Mongil Ruiz.

Castilla-La Mancha

2.

13.

18.

20.

85.

97.

147.

Servicio de Pediatria del Hospital Virgen de La Luz. CUENCA. Jefe de Servicio: Dr.
M. Sarrién Cano.

Servicio de Pediatria del Hospital Universitario. GUADALAJARA. Jefe de Servicio:
Dr. J.M. Jiménez Bustos.

Unidad de Neonatologia, Servicio de Ginecologia y Servicio de Genética-Clinica del
Hospital Virgen de La Salud del Complejo Hospitalario de Toledo. TOLEDO. Jefe de
Servicio de Neonatologia: Dra. A. de Ureta Huertos.

Servicio de Pediatria del Hospital Santa Barbara. PUERTOLLANO (Ciudad Real).
Jefe de Servicio: Dr. E. Cruz Avilés.

Servicio de Pediatria del Hospital de Valdepenas. VALDEPENAS (Ciudad Real). Jefe
de Servicio: Dr. J.G. Garcia-Pardo Recio.

Servicio de Pediatria y Servicio de Obstetricia y Ginecologia del Complejo
Hospitalario Universitario. ALBACETE. Jefe de Servicio de Obstetricia y Ginecologia:
Dr. G. Gonzalez de Merlo.

Servicio de Pediatria y Servicio de Ginecologia y Obstetricia del Hospital de Hellin.
HELLIN (Albacete). Jefe de Servicio de Pediatria: Dr. F. Salvat German. Jefe de
Servicio de Ginecologia y Obstetricia: Dr. J.I. Peregrin Gonzalez.

Servicio de Pediatria del Hospital General. VILLARROBLEDO (Albacete). Jefe de
Servicio: Dra. F. Castillo Ochando.
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Castilla y Leén

9.

14.

38.

73.

145.

149.

Servicio de Pediatria del Hospital General. SEGOVIA. Jefe de Servicio: Dr. A. Urbén
Artero.

Servicio de Pediatria, Servicio de Ginecologia y Obstetricia, y Servicio de Anatomia
Patologica del Hospital Virgen de La Concha. ZAMORA. Jefe de Servicio de Pediatria:
Dra. T. Casanueva Pascual. Jefe de Servicio de Ginecologia y Obstetricia: Dr. L.
Feijoo Rodriguez. Jefe de Servicio de Anatomia Patologica: Dr. Alberto del Valle
Manteca.

Servicio de Pediatria del Hospital General Yagiie. BURGOS. Jefe de Servicio: Dr. G.
de la Mata Franco.

Servicio de Pediatria del Hospital Comarcal. MEDINA DEL CAMPO (Valladolid).
Jefe de Servicio: Dr. A. Villar Villanueva.

Servicio de Pediatria del Hospital Nuestra Sefiora de Sonsoles. AVILA. Jefe de
Servicio: Dr. J.M. Maillo del Castillo.

Servicio de Pediatria y Servicio de Ginecologia y Obstetricia del Hospital
Universitario de Salamanca. SALAMANCA. Jefe de Servicio de Pediatria: Dr. J.M.
Prieto Veiga. Jefe de Servicio de Ginecologia y Obstetricia: Dr. J.L. Lanchares.

Cataluia

4.

12.

75.

81.

102.

110.

146.

Servicio de Pediatria y Servicio de Obstetricia y Ginecologia del Hospital Universitari
Dr. Josep Trueta. GIRONA. Jefe de Servicio de Pediatria: Dr. J. Macia Marti.

. Servicio de Pediatria y Servicio de Ginecologia del Hospital Arnau de Vilanova.

LLEIDA. Jefe de Servicio de Pediatria: Dr. A.R. Goma Brufau. Jefe de Servicio de
Ginecologia: Dr. J. Barco Alvan.

Servicio de Pediatria del Hospital Verge de La Cinta. TORTOSA (Tarragona). Jefe de
Servicio: Dr. J. Mercé Gratacos.

Servicio de Pediatria del Hospital Comarcal. FIGUERES (Girona). Jefe de Servicio:
Dra. P. Villalobos Arévalo.

Servicio de Pediatria y Servicio de Ginecologia y Obstetricia del Hospital Sant
Jaume. OLOT (Girona). Jefe de Servicio de Pediatria: Dr. A. Foguet Vidal. Jefe de
Servicio de Ginecologia y Obstetricia: Dr. M. de Peray Bagués.

Servicio de Pediatria y Servicio de Obstetricia del Hospital Val D’Aran. VIELHA
(Lleida). Jefe de Servicio de Pediatria: Dra. I. Caubet Busquet.

Servicio de Pediatria de Hospital de Palamés. PALAMOS (Girona). Jefe de Servicio:
Dr. J. Agull6 Marti.

Servicio de Pediatria y Servicio de Obstetricia y Ginecologia del Hospital Sant Joan
de Déu. MARTORELL (Barcelona). Jefe de Servicio de Pediatria: Dr. A. Moral Garcia.
Jefe de Servicio de Obstetricia y Ginecologia: Dr. R. Ros Vallverdu.

Extremadura

23.

87.

Servicio de Pediatria del Hospital San Pedro de Alcintara. CACERES. Jefe de
Servicio: Dr. V. Carretero Diaz.

Servicio de Pediatria del Hospital Materno Infantil del Complejo Hospitalario
Universitario Infanta Cristina. BADAJOZ. Jefe de Servicio de Pediatria: Dr. E. Galan
Gomez.
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Galicia

29. Servicio de Pediatria del Complejo Hospitalario Universitario. VIGO (Pontevedra).
Jefe de Servicio: Dr. J.R. Fernandez Lorenzo.

119. Servicio de Pediatria del Hospital Da Costa. BURELA (Lugo). Jefe de Servicio: Dr.
M. Silveira Cancela.

La Rioja
129. Servicio de Pediatria y Servicio de Obstetricia y Ginecologia del Hospital Fundacién

Calahorra. CALAHORRA (La Rioja). Jefe del Servicio de Pediatria: Dra. C. Crist6bal
Navas. Jefe de Servicio de Obstetricia y Ginecologia: Dr. J.M. Elosegui Alberdi.

Comunidad de Madrid

8. Servicio de Neonatologia del Hospital Universitario Santa Cristina. MADRID. Jefe
de Servicio: Dr. A. del Rio Ganuza.

113. Servicio de Pediatria del Hospital El Escorial. EL ESCORIAL (Madrid). Jefe de
Servicio: Dra. S. Gallego Fernandez.

115. Servicio de Pediatria del Hospital Severo Ochoa. LEGANES (Madrid). Jefe de
Servicio: Dra. M.L. Garcia Garcia.

148. Servicio de Pediatria del Hospital Infanta Sofia. SAN SEBASTIAN DE LOS REYES
(Madrid). Jefe de Servicio: Dr. A. Cafiete Diaz.

151. Servicio de Pediatria del Hospital del Sureste. ARGANDA DEL REY (Madrid). Jefe
de Servicio: Dra. C. Temboury Molina.

Regién de Murcia

30. Servicio de Pediatria y Servicio de Oftalmologia del Hospital Rafael Méndez. LORCA
(Murcia). Jefe de Servicio de Pediatria: Dr. J.A. Lopez Soler.

95. Servicio de Pediatria del Hospital Los Arcos. SANTIAGO DE LA RIBERA (Murcia).
Jefe de Servicio: Dra. M.P. Diez Lorenzo.

105. Servicio de Pediatria del Hospital San Carlos. MURCIA. Jefe de Servicio: Dr. J.M.
Martin Caballero.

107. Servicio de Pediatria del Hospital La Vega. MURCIA. Jefe de Servicio: Dra. M.J.
Rubio Pérez.

Pais Vasco

58. Servicio de Pediatria-Neonatologia del Hospital de Basurto. BILBAO (Vizcaya). Jefe
de Servicio: Dr. A. Pérez Legorburn.

66. Servicio de Pediatria y Servicio de Ginecologia del Hospital de Zumairraga.
ZUMARRAGA (Guiptizcoa). Jefe de Servicio de Pediatria: Dra. E. Zuazo Zamalloa.
Jefe de Servicio de Ginecologia: Dra. C. Alvarez Leal.

150. Servicio de Pediatria del Hospital Alto Deba. ARRASATE-MONDRAGON (Guipuzcoa).
Jefe de Servicio: Dr. D. Jiménez Villarreal.
Comunidad Valenciana

46. Servicio de Pediatria-Neonatologia del Hospital General Universitario. ELCHE
(Alicante). Jefe de Servicio: Dr. J.L. Quiles Dura.

50. Servicio de Pediatria y Servicio de Ginecologia del Hospital Universitario Doctor
Peset. VALENCIA. Jefe de Servicio de Pediatria: Dra. P. Codoiier Franch.
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111.

116.

124.

135.

139.
144.

Servicio de Pediatria del Hospital General. REQUENA (Valencia). Jefe de Servicio:
Dr. A. Martinez Carrascal.

Servicio de Pediatria del Hospital Clinico Universitario San Juan. ALICANTE. Jefe de
Servicio: Dr. M. Moya Benavent.

Servicio de Pediatria del Hospital General Universitario. VALENCIA. Jefe de Servicio:
Dr. E. Lurbe Ferrer.

Servicio de Pediatria y Servicio de Tocoginecologia del Hospital General.
ONTINYENT (Valencia). Jefe de Servicio de Pediatria: Dr. S. Climent Alberola. Jefe
de Servicio de Tocoginecologia: Dr. J. Terol Piqueras.

Servicio de Pediatria del Hospital de La Ribera. ALZIRA (Valencia).

Servicio de Pediatria y Endocrinologia Infantil y Servicio de Ginecologia-Maternidad
del Hospital de Torrevieja. TORREVIEJA (Alicante).

CENTROS CON DATOS NO DISPONIBLES EN EL PERIODO EN ESTUDIO (2010)
Y DISPONIBLES EN EL PERIODO ANTERIOR (1980-2009)

Andalucia

1.

45.

61.

70.

76.

128.

137.

Servicio de Pediatria y Servicio de Obstetricia y Ginecologia del Hospital Materno-
Infantil Carlos Haya. MALAGA. Jefe de Servicio de Pediatria: Dr. A. Martinez
Valverde. Jefe de Servicio de Obstetricia y Ginecologia: Dr. M. Abehsera.

. Servicio de Pediatria y Servicio de Ginecologia y Obstetricia del Hospital Juan

Ramon Jiménez. HUELVA. Jefe de Servicio de Pediatria: Dr. R. de Estefania Vazquez.
Jefe de Servicio de Ginecologia y Obstetricia: Dr. J.M. Garzén Sanchez.

Servicio de Pediatria del Centro Materno-Infantil de la Ciudad Sanitaria Virgen de
Las Nieves. GRANADA. Jefe de Servicio: Dr. J. Moreno Martin.

Servicio de Pediatria del Hospital Punta de Europa. ALGECIRAS (Cadiz). Jefe de
Servicio: Dr. J. Guerrero Vazquez.

Servicio de Pediatria del Hospital Comarcal Valle de los Pedroches. POZOBLANCO
(Cérdoba). Jefe de Servicio: Dr. E. Fernandez Gémez.

Servicio de Pediatria y Servicio de Obstetricia y Ginecologia del Hospital Naval San
Carlos. SAN FERNANDO (Cadiz). Jefe de Servicio de Pediatria: Dr. P. Gutiérrez
Barrio.

Servicio de Pediatria y Servicio de Ginecologia del Hospital de Poniente. EL EJIDO
(Almeria). Jefe de Area Materno-Infantil: Dr. J. Alvarez Aldean.

Servicio de Pediatria y Servicio de Ginecologia del Hospital La Inmaculada.
HUERCAL-OVERA (Almeria). Jefe de Servicio de Pediatria: Dr. F. Sanchez Garcia.
Jefe de Servicio de Ginecologia: Dr. L. Aceituno Velasco.

Aragon

121.

Servicio de Pediatria del Consorcio Hospitalario de Jaca. JACA (Huesca).

Principado de Asturias

17.

52.

Servicio de Pediatria y Servicio de Ginecologia y Obstetricia del Hospital de Jarrio.
COANA (Asturias). Jefe de Seccién de Pediatria: Dr. C. Loza Cortina. Jefe de Seccién
de Ginecologia y Obstetricia: Dr. R. Maroto Paez.

Servicio de Pediatria del Hospital General de Asturias. OVIEDO (Asturias). Jefe de
Servicio: Dr. M. Roza Suarez.

Centros participantes en el ECEMC (1976-2011)

232



BOLETIN del ECEMC SerieVI | N°1 | 2011
TEEEEEE R e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e RevismdeDismmfologiayEpidemiologia TOEEEEEEEE R e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e

Islas Baleares

16. Servicio de Pediatria del Hospital Mateu Orfila. MAHON (Baleares). Jefe de Servicio:
Dr. M. Martinez Val.

Canarias

31. Servicio de Pediatria del Hospital Virgen de Los Volcanes. LANZAROTE (Las
Palmas). Jefe de Servicio: Dr. J. Henriquez Esquiroz.

60. Servicio de Pediatria del Hospital Materno-Infantil. LAS PALMAS (Las Palmas). Jefe
de Servicio: Dr. J. Calvo Rosales.

69. Servicio de Pediatria del Hospital Insular Nuestra Sefiora de Los Reyes. HIERRO
(Santa Cruz de Tenerife).

Cantabria

28. Servicio de Neonatologia del Hospital Universitario Marqués de Valdecilla.
SANTANDER (Cantabria). Jefe de Departamento de Pediatria: Dr. J.L. Arce Garcia.

Castilla-La Mancha

19. Servicio de Pediatria del Hospital Virgen de Altagracia. MANZANARES (Ciudad
Real). Jefe de Servicio: Dr. J.M. Lopez Gomez.

21. Servicio de Pediatria y Servicio de Anatomia Patologica del Hospital Ntra. Sra. de
Alarcos. CIUDAD REAL. Jefe de Servicio de Pediatria: Dr. I. Condado Rojas.

Castilla y Leén

40. Servicio de Pediatria de la Residencia Sanitaria Virgen Blanca. LEON. Jefe de
Servicio: Dr. H. Gonzalez Aparicio.

51. Servicio de Pediatria y Servicio de Ginecologia y Obstetricia del Hospital
Universitario Rio Hortega. VALLADOLID. Jefe de Servicio de Pediatria: Dr. F.
Centeno Malfaz.

64. Servicio de Pediatria del Hospital General Rio Carrién. PALENCIA. Jefe de Servicio:
Dr. C. Rojo del Nozal.

84. Servicio de Neonatologia del Hospital Clinico Universitario. VALLADOLID. Jefe de
Servicio: Dr. J.L. Fernandez Calvo.

Cataluia

37. Servicio de Neonatologia de la Casa de la Maternidad de la Diputacion de Barcelona.
BARCELONA. Jefe de Servicio: Dr. X. Carbonell Estrany.

63. Servicio de Pediatria, Servicio de Obstetricia y Servicio de Genética del Institut
Dexeus. BARCELONA. Jefe de Servicio de Pediatria: Dr. R. Baraibar Castell6. Jefe de
Servicio de Obstetricia: Dr. J.M. Carrera Macia.

77. Servicio de Pediatria y Servicio de Obstetricia y Ginecologia del Hospital Mutua de
Terrassa. TERRASSA (Barcelona). Jefe de Servicio de Pediatria: Dr. J. Margarit Mallol.
Jefe de Servicio de Obstetricia y Ginecologia: Dr. A. Pesarrodona Isern.

82. Servicio de Pediatria y Servicio de Ginecologia del Hospital Universitari Sant Joan.
REUS (Tarragona). Jefe de Servicio de Pediatria: Dr. J. Escribano. Jefe de Servicio de
Ginecologia: Dr. P. Caballé Busquets.
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83.

120.

132.

136.

141.

Servicio de Pediatria y Servicio de Ginecologia del Hospital Fundacié Sant Hospital.
LA SEO D’URGELL (Lleida). Jefe de Servicio de Pediatria: Dra. M. Carrera i Agusti.
Jefe de Servicio de Ginecologia: Dr. J. Duran i Argemi.

Servicio de Pediatria de la Clinica Bofill. GIRONA. Jefe de Servicio: Dra. I. Puig
Segarra.

Servicio de Neonatologia del Hospital de L’Esperit Sant. SANTA COLOMA DE
GRAMANET (Barcelona). Jefe de Servicio: Dr. J.J. Marti Solé.

Servicio de Pediatria y Servicio de Obstetricia y Ginecologia del Hospital Comarcal.
MORA D’EBRE (Tarragona). Jefe de Servicio de Pediatria: Dra. A. Serrano Aguiar.
Jefe de Servicio de Obstetricia y Ginecologia: Dr. R. Iranzo Balta.

Servicio de Pediatria y Servicio de Obstetricia y Ginecologia del Hospital Sant
Jaume. CALELLA (Barcelona). Jefe de Servicio de Pediatria: Dra. A. Ballester
Martinez. Jefe de Servicio de Obstetricia y Ginecologia: Dr. J. Suné Gispert. Jefe de
Departamento de Obstetricia y Ginecologia: Dr. J.A. Mula Rosias.

Extremadura

98.

99.

100.

104.

Servicio de Pediatria del Hospital Campo Aranuelo. NAVALMORAL DE LA MATA
(Caceres). Jefe de Servicio: Dr. A. Rodriguez Martin.

Servicio de Pediatria del Hospital Virgen del Puerto. PLASENCIA (Caceres). Jefe de
Servicio: Dr. J.L. Fernandez Epifanio.

Servicio de Pediatria y Servicio de Ginecologia y Obstetricia del Hospital Ciudad de
Coria. CORIA (Caceres). Jefe de Servicio de Ginecologia: Dr. J.L. Calderén.

Servicio de Pediatria del Hospital Comarcal. LLERENA (Badajoz). Jefe de Servicio:
Dr. J. Montero Vitores.

Galicia

24.

25.

78.

92.

127.
134.

Departamento de Pediatria del Complejo Hospitalario Cristal Pifior. OURENSE. Jefe
de Departamento: Dr. F. Martinén Sanchez.

Servicio de Pediatria del Hospital Arquitecto Marcide. EL FERROL (A Coruna). Jefe
de Servicio: Dr. R. Fernandez Prieto.

Servicio de Neonatologia del Hospital Teresa Herrera. A CORUNA. Jefe de Servicio:
Dr. G. Rodriguez Valcarcel.

Servicio de Pediatria, Servicio de Obstetricia y Ginecologia y Servicio de Anatomia
Patologica del Hospital Montecelo. PONTEVEDRA. Jefe de Servicio de Pediatria: Dr.
M. Fontoira Suris. Jefe de Servicio de Obstetricia y Ginecologia: Dr. A. Calvo Celada.
Jefe de Servicio de Anatomia Patolégica: Dr. M. Carballal Lugois.

Servicio de Pediatria del Complejo Hospitalario de Pontevedra. PONTEVEDRA.

Servicio de Pediatria del Hospital Comarcal Do Salnés. VILAGARCIA DE AROUSA
(Pontevedra).

La Rioja

39.

Servicio de Pediatria del Hospital San Millin. LOGRONO. Jefe de Servicio: Dr. L.
Alonso Tomas.

Comunidad de Madrid

22,

Servicio de Pediatria, Servicio de Genética y Servicio de Ginecologia y Obstetricia
de la Clinica Nuestra Seniora de La Concepcion. MADRID. Jefe de Servicio de
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32.

34.

56.

93.

96.

112.

114.

117.

133.

138.

Pediatria: Dra. M. Ruiz Moreno. Jefe de Servicio de Genética: Dra. C. Ayuso. Jefe de
Servicio de Ginecologia y Obstetricia: Dr. J. Diaz Recasens.

Servicio de Pediatria del Hospital Doce de Octubre. MADRID. Jefe de Servicio: Dr.
A. Belaustegui.

Servicio de Pediatria del Hospital Militar Central Gémez Ulla. MADRID. Jefe de
Servicio: Dr. J. Serrano Galnares.

Servicio de Neonatologia del Instituto Provincial de Obstetricia y Ginecologia del
Hospital General Universitario Gregorio Maranén. MADRID. Jefe de Servicio: Dr. V.
Pérez Sheriff.

Servicio de Pediatria del Hospital Universitario. GETAFE (Madrid). Jefe de Servicio:
Dr. E. Saez Pérez.

Servicio de Pediatria y Servicio de Obstetricia del Hospital Universitario Principe
de Asturias. ALCALA DE HENARES (Madrid). Jefe de Servicio de Pediatria: Dr. E.
Garcia de Frias.

Servicio de Pediatria del Hospital Central de la Defensa. MADRID. Jefe de Servicio:
Dr. F. Saucedo Lopez.

Servicio de Pediatria y Servicio de Ginecologia y Obstetricia del Hospital La
Zarzuela. MADRID. Jefe de Servicio de Pediatria: Dra. M.A. Alonso Gémez.

Servicio de Pediatria del Hospital Madrid. MADRID. Jefe de Servicio: Dra. S.
Gonzalez Moreno.

Servicio de Pediatria del Hospital Madrid Monteprincipe. BOADILLA DEL MONTE
(Madrid). Jefe de Servicio: Dr. L. Sinchez de Leon.

Servicio de Neonatologia, Servicio de Ginecologia, Servicio de Radiologia y Servicio
de Laboratorio de USP Clinica San José. MADRID. Jefe de Servicio de Neonatologia:
Dr. A. Garcia-Sicilia Lopez.

Regién de Murcia

35.

59.

89.

103.

106.

108.

Servicio de Pediatria del Hospital Santa Maria del Rosell. CARTAGENA (Murcia).
Jefe de Servicio: Dr. R. Calvo Celada.

Servicio de Pediatria del Hospital Virgen del Castillo. YECLA (Murcia). Jefe de
Servicio: Dr. R. Garcia de Le6én Gonzalez.

Servicio de Pediatria del Hospital Universitario Materno Infantil Virgen de La
Arrixaca. MURCIA. Jefe de Servicio: Dr. M. Lopez Sanchez-Solis.

Servicio de Pediatria del Hospital Comarcal del Noroeste. CARAVACA DE LA CRUZ
(Murcia). Jefe de Servicio: Dr. A. Garrido Sanchez.

Servicio de Pediatria del Hospital Naval del Mediterraneo. CARTAGENA (Murcia).
Jefe de Servicio: Dr. J. Gonzalez Pérez.

Servicio de Pediatria del Hospital Cruz Roja. CARTAGENA (Murcia). Jefe de Servicio:
Dr. J.L. Fandifio Eguia.

Comunidad Foral de Navarra

15.

Servicio de Pediatria-Neonatologia y Servicio de Ginecologia del Hospital Virgen
del Camino. PAMPLONA (Navarra). Jefe de Seccion de Pediatria-Neonatologia: Dr.
J. Egliiés Jimeno. Jefe de Servicio de Obstetricia y Ginecologia: Dr. M. Ezcurdia
Gurpegui.
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Pais Vasco

7.

41.

48.

54.

57.

65.

Servicio de Pediatria del Hospital Donostia. SAN SEBASTIAN (Guipuzcoa). Jefe de
Servicio: Dr. E. Gonzalez Pérez Yarza.

Servicio de Pediatria del Hospital Ortiz de Zarate. VITORIA (Alava). Jefe de Servicio:
Dr. A. Borderas Gaztambide.

Servicio de Pediatria de la Clinica Materna Ntra. Sra. de La Esperanza. VITORIA
(Alava). Jefe de Servicio: Dr. R. Resines Llorente.

Servicio de Pediatria del Instituto de Maternologia y Puericultura. BILBAO (Vizcaya).
Jefe de Servicio: Dr. S. Sanz Sanchez.

Servicio de Pediatria y Servicio de Obstetricia y Ginecologia del Hospital Materno
Infantil Enrique Sotomayor. CRUCES-BARACALDO (Vizcaya). Jefe de Servicio de
Pediatria: Dr. J. Rodriguez Soriano. Jefe de Servicio de Obstetricia y Ginecologia:
Dr. J. Rodriguez Escudero.

Servicio de Neonatologia de la Clinica Virgen Blanca. BILBAO (Vizcaya). Jefe de
Servicio: Dr. R. Laplana Calvo.

Comunidad Valenciana

33.

71.

80.

118.

122,

123.

125.

131.

Servicio de Pediatria del Hospital Marina Alta. DENIA (Alicante). Jefe de Servicio:
Dr. J.M. Paricio Talayero.

Servicio de Neonatologia del Hospital Infantil La Fe. VALENCIA. Jefe de
Departamento de Pediatria: Dr. C. Canosa.

Servicio de Pediatria del Hospital Francisco de Borja. GANDIA (Valencia). Jefe de
Servicio: Dr. J.L. Rico Gil.

Servicio de Pediatria de la Clinica Virgen del Consuelo. VALENCIA. Jefe de Servicio:
Dr. M. Vento Torres.

Servicio de Pediatria y Servicio de Obstetricia y Ginecologia del Hospital Lluis
Alcanyis. XATIVA (Valencia). Jefe de Servicio de Pediatria: Dr. F. Calvo Rigual. Jefe
de Servicio de Obstetricia y Ginecologia: Dr. G. Presencia Rubio.

Servicio de Pediatria del Hospital Clinico Universitario. VALENCIA. Jefe de Servicio:
Dr. J. Brines Solanes.

Servicio de Pediatria del Hospital Catdlico Casa de Salud. VALENCIA. Jefe de
Servicio: Dr. L. Pic6 Sirvent.

Servicio de Pediatria del Hospital de La Plana. VILA-REAL (Castellon). Jefe de
Servicio: Dr. J. Bonet Arzo.

Principado de Andorra

101.

Servicio de Pediatria del Hospital Nostra Senyora de Meritxell. ANDORRA. Jefe de
Servicio: Dr. M. Medina Rams.

CENTROS CON DATOS DISPONIBLES UNICAMENTE EN EL PERIODO 1976-79
(REFERIDOS SOLO A RECIEN NACIDOS VIVOS)

Andalucia

10.

Servicio de Pediatria de la Residencia Maternal de la Ciudad Sanitaria de la S.S.
Virgen del Rocio. SEVILLA. Jefe de Servicio: Dr. M. Recasens.
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Castilla-La Mancha
11. Servicio de Pediatria de la Residencia Sanitaria de la S.S. Ntra. Sra. del Prado.
TALAVERA DE LA REINA (Toledo). Jefe de Servicio: Dr. J. Ruiz Gémez.
Galicia

26. Servicio de Pediatria de la Residencia Sanitaria de la S.S. Hermanos Pedrosa Posada.
LUGO. Jefe de Servicio: Dr. A. Morales Redondo.

CENTROS QUE COLABORARON EN EL PERIODO 1980-2010, Y CUYOS DATOS
NO SE INCLUYEN EN LAS TABLAS Y EN LAS GRAFICAS PORQUE SOLO
COLABORARON DURANTE EL PERIODO DE PRUEBA

Andalucia

43. Servicio de Pediatria de la Residencia Sanitaria de la S.S. Virgen del Mar. ALMERIA.
Jefe de Servicio: Dr. L6pez Munoz.

72. Servicio de Pediatria del Hospital General Santa Maria del Puerto. PUERTO DE
SANTA MARIA (Cidiz). Jefe de Servicio: Dra. A. Gonzilez del Amo.
Principado de Asturias
88. Servicio de Pediatria de la Residencia Sanitaria de la S.S. Enrique Cangas. MURIAS-
MIERES (Asturias).
Extremadura

49. Servicio de Pediatria de la Residencia Sanitaria de la S.S. Poligono Nueva Ciudad.
MERIDA (Badajoz). Jefe de Servicio: Dr. J.M. Arroyo Fernandez.

Comunidad de Madrid

67. Servicio de Neonatologia del Hospital La Paz. MADRID. Jefe de Servicio: Dr. J.
Quero Jiménez.

CENTROS CUYOS DATOS NO FIGURAN EN LAS TABLAS Y EN LAS GRAFICAS
PORQUE NO ENVIARON DATOS DE RECIEN NACIDOS MUERTOS

Andalucia

42. Servicio de Pediatria del Hospital Fernando Zamacola. CADIZ. Jefe de Servicio: Dr.
J. Toscano Montes de Oca.

47. Servicio de Pediatria del Hospital General Primo de Rivera. JEREZ DE LA FRONTERA
(Cadiz). Jefe de Servicio: Dr. J. Ortiz Tardio.

CENTROS EN PERIODO DE PRUEBA PARA SU INCORPORACION
O REINCORPORACION AL ECEMC EN 2011

Castilla-La Mancha

21. Servicio de Pediatria-Neonatologia del Hospital General. CIUDAD REAL. Jefe de
Servicio: Dr. M.A. Garcia-Cabezas.
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Castilla y Leén

155. Servicio de Pediatria del Hospital Santa Barbara. SORIA. Jefe de Servicio: Dr. J.M.
Galparsoro Arrate.

Cataluiia

154. Servicio de Pediatria del Hospital del Vendrell. TARRAGONA. Jefe de Servicio:
Dr. Teissir Fatairi.

Extremadura

98. Servicio de Pediatria del Hospital Campo Arafiuelo. NAVALMORAL DE LA MATA
(Caceres). Jefe de Servicio: Dr. A. Rodriguez Martin.

Comunidad Valenciana

122. Servicio de Pediatria del Hospital Lluis Alcanyis. XATIVA (Valencia). Jefe de Servicio:
Dr. F. Calvo Rigual.

153. Seccion de Neonatologia del Hospital General Universitario. ALICANTE.

CENTROS DE PROXIMA INCORPORACION
O REINCORPORACION AL ECEMC EN 2011

Cantabria
28. Hospital Universitario Marqués de Valdecilla. SANTANDER (Cantabria). Jefe de
Departamento: Dr. J.C. Arce Garcia.
Castilla y Leén

51. Servicio de Pediatria y Servicio de Ginecologia y Obstetricia del Hospital
Universitario Rio Hortega. VALLADOLID. Jefe de Servicio de Pediatria: Dr. F.
Centeno Malfaz.

Galicia

29. Servicio de Pediatria del Complexo Hospitalario Universitario de Vigo. VIGO
(Pontevedra). Jefe de Servicio: J.R. Fernandez Lorenzo.
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