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EDITORIAL

EL CENTRO DE INVESTIGACION
SOBRE ANOMALIAS CONGENITAS (CIAQ)
Y EL ECEMC

En el Boletin del ECEMC, en el que se conmemoraban los veinticinco
anos del mismo [Serie IV, n° 6, 2001], tuve ocasién de escribir un articu-
lo sobre la colaboracion existente entre el Instituto de Salud Carlos Il y
las distintas tareas que desarrolla el ECEMC. Escribi entonces que la in-
vestigacion que habia llevado a cabo el ECEMC, durante todos esos
anos, habia contribuido de modo muy significativo tanto al conocimien-
to de las anomalias congénitas en general como al de su distribucién en
Espafa en particular y que el valor cientifico tanto del Registro de casos
como de la investigacién realizada era, por tanto, extraordinario. Afir-
maba, asimismo, en el articulo antes citado, que incluso mas importan-
te, si cabe, que todo lo anterior era la disposicion de los dirigentes e in-
tegrantes del ECEMC de poner, ademas, todo ese caudal de conoci-
miento y de experiencia a disposicion del Sistema Nacional de Salud.
Anunciaba, por ultimo, en mi escrito, la voluntad del Instituto de Salud
Carlos Ill de llegar a un acuerdo con la Universidad Complutense, en la
que ha estado ubicado el ECEMC durante estos ultimos anos, para
constituir y desarrollar una Unidad mixta, un Centro conjunto, que des-
de el seno del propio Instituto, como organismo sanitario, pudiese ofre-
cer al Sistema de Salud todo ese conocimiento y toda esa experiencia en
anomalias congénitas a los que con anterioridad he hecho referencia.

Con enorme satisfaccion puedo escribir ahora este editorial para pro-
clamar que dicha intencion es ya una realidad y que el ECEMC se en-
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EL CENTRO DE INVESTIGACION SOBRE ANOMALIAS CONGENITAS (CIAC) Y EL ECEMC

cuentra en este momento ubicado en unas modernas instalaciones del
Instituto de Salud Carlos Il constituyendo el soporte y el eje del nuevo
Centro de Investigacion sobre Anomalias Congénitas, el CIAC, que jun-
to al resto de los centros del Instituto proyecta y desarrolla su actividad,
en la investigacion, en la docenciay en la asistencia al servicio de todo el
Sistema Nacional de Salud.

Es evidente que en este logro han contribuido muchas personas e insti-
tuciones a las que quiero agradecer toda su cooperaciéon y apoyo. Quie-
ro destacar especialmente, con este motivo, la generosidad de la Uni-
versidad Complutense, de la Asociacion ASEREMAC —Asociacion espa-
fola para el registroy el estudio de las malformaciones congénitas—y de
la Fundacién 1000, pero sobre todo quiero constatar y agradecer, una
vez mas publicamente, la labor de Maria Luisa Martinez—Frias, fundado-
ra y directora del ECEMC y del CIAC. Su trabajo y su voluntad han sido
decisivos para allanar las dificultades y para iniciar el que habra de ser, a
partir de ahora, un nuevo impulso en la investigacion y en la prestacion
de servicios en el area de las anomalias congénitas. Son muchos, sin du-
da, los retos que el CIAC tiene por delante en su insercion y proyeccion
en el Sistema de Salud, pero si, como estoy convencido, el trabajo de la
Dra. Martinez—Frias y de sus colaboradores continta con el mismo entu-
siasmo, empuje y lucidez, el CIAC, muy pronto, va a ser, no soélo el mas
importante centro espafol de referencia en el 4rea de las anomalias
congénitas, sino, ademas, uno de los mas importantes centros de exce-
lencia en la investigacion de esta patologia en el ambito de la Unién Eu-
ropea; uno de los objetivos que busca impulsar y potenciar, precisa-
mente, el VI programa marco, de inminente puesta en marcha.

La Direccién del Instituto de Salud Carlos Il conlleva, si duda, una im-
portante responsabilidad en las distintas decisiones que se toman para
apoyar cientifica y técnicamente al Sistema Nacional de Salud. De pocas
estoy tan orgulloso como de la de haber contribuido a vincular el
ECEMC al Instituto y de la de haber apostado por un CIAC al servicio de
la ciencia y la sanidad espafiola.

Antonio Campos

Director del Instituto de Salud Carlos .
Ministerio de Sanidad y Consumo.
Madrid.

Madrid, agosto de 2002.
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INTRODUCCION A LA NUEVA
ESTRUCTURA DEL BOLETIN

Aunque hacia tiempo que lo veniamos pensando, han sido varios los
acontecimientos que han motivado la decision de cambiar la estructura
del Boletin. El primero es que, este afo 2002, el ECEMC ha iniciado una
nueva andadura al haberse trasladado el Grupo Coordinador al Institu-
to de Salud Carlos lll, donde constituye el Centro de Investigacion sobre
Anomalias Congénitas (CIAC), que esperamos se consolide pronto. El
segundo, el incremento en la demanda del Boletin, lo que nos ha obli-
gado a ir aumentando la tirada del mismo en los Ultimos afios. De he-
cho, es una revista que la solicitan profesionales médicos de diferentes
especialidades como ginecologos, pediatras, perinatélogos y genetistas
entre otros, incluso nos la piden desde el extranjero. El tercero, se basa
en las frecuencias de las malformaciones y nuestros resultados sobre el
impacto del diagndéstico prenatal.

Uno de los problemas que tiene el estudio de las malformaciones con-
génitas, es que individualmente son muy poco frecuentes; frecuencia
que es aln menor para cierto tipo de sindromes polimalformativos. Si
a esto le sumamos que cada vez nacen menos nifios malformados de-
bido a las interrupciones de muchas de las gestaciones tras el diagnos-
tico prenatal de malformaciones fetales, las frecuencias al nacimiento
van siendo menores aun. Esta disminucion de las frecuencias entre los
recién nacidos hace que, en muchas situaciones, la mayoria de los pe-
diatras y genetistas clinicos no estén preparados para poder hacer un
diagnostico rapido, establecer unas pautas de actuacion médica, co-
nocer el pronostico y dar una buena informacién a la familia. De he-
cho, en las Asociaciones de afectados, muchos de los padres de nifios
con sindromes polimalformativos, suelen quejarse de que no les dan
un diagnostico o se ha tardado mucho en hacerlo, incluso no entien-
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INTRODUCCION A LA NUEVA ESTRUCTURA DEL BOLETIN

den cémo, el médico, no sabe qué decirles ni atender y curar a su hijo
afectado.

Es dificil hacer entender a la poblacién (incluso a ciertos profesionales),
que para poder reconocer y saber qué ha producido un determinado
sindrome, es necesario haber podido estudiar muchos casos similares; y
aunque esto proporciona la experiencia clinica necesaria para identifi-
car los nuevos casos, ni siquiera garantiza que se lleque a conocer la
causa. Pero la situacion es mucho mas dificil cuando nos referimos a sin-
dromes de frecuencia extremadamente baja y, generalmente, con un
alto riesgo de muerte precoz.

La investigacion biomédica, sobre todo en el area de las malformacio-
nes congeénitas, se basa siempre en la observacién, ya que, l6gicamen-
te, no podemos efectuar experimentos en el ser humano. Por tanto, so6-
lo estudiando en forma sistematica y mediante enfoques multidiscipli-
narios las caracteristicas de muchos casos con la misma patologia, es
como podemos llegar a comprender sus bases biolégicas y, en algunos
Casos, sus causas. Una de las muchas ventajas que tiene disponer de
una base de datos grande, como la del ECEMC, que incluye una gran
cantidad de informacién para cada caso, es que se tiene la posibilidad
de conocer los sindromes menos frecuentes; y, aunque con pocos casos
no podemos saber mucho sobre sus causas, con el tiempo se podra
abordar esa investigacion clinico—epidemioldégica.

Hace unos dias, el Dr. Valentin Fuster, en su paso por la Universidad Me-
néndez Pelayo de Santander, y por Madrid, hacia unas declaraciones
sobre la necesidad de potenciar la investigacion biomédica. En ellas in-
sistia en que en la investigacion actual es necesaria una “excelente ar-
monia” entre los clinicos y los cientificos basicos, con unas buenas re-
des de comunicacion entre ellos. Al leer esas declaraciones me senti or-
gullosa de que el grupo del ECEMC haya sido pionero de ese enfoque
en nuestro pais, mostrando la gran perspectiva y la correcta planifica-
cién de su ya larga y productiva actividad. Porque hace ya 26 afos que
se desarrollo el ECEMC con un tipo de disefio que, hoy dia, es el que se
viene proponiendo no soélo por los investigadores de fuera de Espafia,
sino por aquellos que tratan de potenciar y promover la investigacion
biomédica en nuestro pais. Todos ellos insisten en la necesidad de “co-
municacion aqgil y constante entre los cientificos basicos y los clinicos, y
del enfoque multidisciplinario que debe tener la investigacion biomédi-
ca”. Incluso recientemente se han convocado ayudas para el desarrollo
de redes tematicas en investigacion. Sin embargo, en el afo 1976 inicia-
mos el ECEMC, organizandolo como un grupo multidisciplinario consti-
tuido por clinicos de diferentes centros hospitalarios de todo el pais y de
distintas especialidades, e investigadores basicos de Biologia y Medici-
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INTRODUCCION A LA NUEVA ESTRUCTURA DEL BOLETIN

na, con un objetivo: Investigar las causas de las malformaciones congé-
nitas para prevenirlas. El funcionamiento del grupo se basé en una
constante, rapida y agil comunicacién entre los clinicos de los diferentes
hospitales, y el grupo de investigaciéon basica de Madrid, en un perma-
nente intercambio de opiniones, dudas y discusiones, a pesar de no
contar con las facilidades que hoy existen con la comunicacién electro-
nica. Y, precisamente en el esfuerzo realizado para obtener esa dindmi-
ca comunicacién e intercambio constante de conocimientos, se ha ba-
sado el éxito cientifico de este proyecto, y que, desde el principio, todos
los integrantes del grupo, fueran clinicos o no, se hayan sentido, y se
sientan, parte de este equipo de investigacion.

Por todo lo expuesto, hemos considerado oportuno cambiar la estruc-
tura del Boletin, para ofrecer resultados de cada una de las secciones y
actividades que desarrolla el ECEMC en su enfoque multidisciplinario
del estudio de las malformaciones congénitas. Creemos que puede ser
muy Util ofrecer resultados de nuestra investigacion, para que los pedia-
tras (sobre todo los que no colaboran con el ECEMC), y otros especialis-
tas médicos, conozcan el aspecto clinico de los sindromes muy poco fre-
cuentes, asi como de ciertas caracteristicas clinico—epidemiolégicas y de
teratologia clinica de las malformaciones congénitas. De esta forma,
cuando se les presente un caso podran conocer mas facilmente su diag-
nostico, lo que redundara en la posibilidad de establecer una correcta
informacién a la familia. Mas aun, a través del grupo del ECEMC, se
puede contactar con investigadores de otros paises, para tratar de esta-
blecer no solo el posible diagndstico, sino las mejores medidas para su
control médico y su evolucion.

Con la nueva estructura pretendemos ofrecer todos esos resultados
mediante una serie de secciones fijas. En esas secciones se ofreceran al
colectivo médico, los diferentes aspectos que es posible abordar gracias
a las ventajas que supone disponer de una gran base de datos, que
cuenta con una muy buena definicidon y documentacion clinica y un di-
sefio epidemiolégico de tipo caso—control.

La primera Seccion del Boletin se dedicara a los aspectos clinico genéti-
cos, mostrando resultados de estudios dismorfoldgicos, citogenéticosy
clinico—epidemiolodgicos. En ella se ofreceran ejemplos sobre los datos
del ECEMC, de los distintos enfoques del estudio basados en los con-
ceptos dismorfolégicos actuales y suimportancia para el diagnostico de
nifos polimalformados; de los resultados citogenéticos con técnicas de
muy alta resolucién; de los aspectos del analisis clinico—epidemiolégico,
y de sindromes de extraordinaria baja frecuencia que hemos identifica-
do. Este apartado sobre sindromes constara de unas fotos de cada uno
de los sindromes seleccionados, sequidas de la descripcién de las carac-

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

X



Xil

INTRODUCCION A LA NUEVA ESTRUCTURA DEL BOLETIN

teristicas mas importantes de cada uno. Los sindromes iran variando en
los sucesivos Boletines, de forma que se podran ir archivando y acumu-
lando.

La siguiente Seccién, sera sobre aspectos epidemiolégicos de ciertos ti-
pos de defectos congénitos y sobre teratégenos. Le sequira la de Vigi-
lancia epidemioldgica de los defectos congénitos, y las Secciones si-
guientes, que seran las mismas que se venian incluyendo hasta ahora en
el Boletin.

Esperamos que esta nueva estructura sea de utilidad para todos los pro-
fesionales sanitarios relacionados, en una u otra forma, con los defec-
tos congénitos y, muy especialmente, para las familias de los nifios que
presenten, no sélo alguno de los sindromes poco frecuentes, sino mal-
formaciones congénitas de cualquier tipo. Para su atencion y para po-
der llegar a prevenir esos problemas, es para lo que todo el grupo del
ECEMC estamos trabajando.

Marfa Luisa Martinez—Frias

Directora del ECEMC y del Centro de Investigaciéon sobre Anomalias Congénitas (CIAC),
Instituto de Salud Carlos lll. Departamento de Farmacologia,

Facultad de Medicina, Universidad Complutense. Madrid.

Madrid, agosto 2002
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DEFECTO DE LA ZONA DE DESARROLLO PRIMARIA
DEL ESQUELETO AXIAL (SINDROME DE JARCHO-LEVIN,
“FENOTIPO JARCHO-LEVIN")

M.L. Martinez-Frias1.2, E. Bermejo1, E. Rodriguez-Pinilla1

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

Summary
Title: Primary developmental field defect of the axial skeleton (Jarcho-Levin syndrome, “Jarcho-Levin phenotype”)

We have used data from the Spanish Collaborative Study of Congential Malformations (ECEMC), to epidemiologically analyze anoma-
lies of the axial skeleton, from the clinical, etiological and pathogenetic points of view. Since 1980, a total of 1,847,301 newborn infants
were surveyed. Among them, 31,604 were malformed. In 283 infants, anomalies of the spine and/or ribs were observed. The ECEMC’s co-
ding system includes several levels to code defects and patterns of anomalies. This made the present analysis possible. In the first level, each
specific defect is coded. The second level has three sublevels to define the global pattern of defects of each infant, as well as the different
types of patterns that can be distinguished in infants with multiple defects, whether with or without having a diagnosis of some particular
syndrome. This coding system allows to study specific defects or pattern of defects, according with the most modern dysmorphologic con-
cepts. After applying this system to axial skeleton anomalies, we observed that among infants with isolated defects, only 0.14% had the
axial skeleton affected. This percentage is higher among infants with MCA patterns (3.59%) and syndromes (1.91%). It is clear the great
clinical and causal heterogeneity of these costal-vertebral anomalies. This supports our previous conclusion [Am J Med Genet 1994; 49:
36-44], on that axial skeleton anomalies are one of the results of the dysmorphogenetic reaction of the primary field, which is the whole
embryo during blastogenesis. Therefore, the terms spondylo—thoracic dysplasia, spondylocostal dysplasia, costovertebral dysplasia, crab-li-
ke thorax, among others, are not diagnoses but different names for the diverse expressions of the primary developmental field of the axial

skeleton.

counselling to families.

Itis important the proper use of terminology, based on the current knowledge of developmental biology, in order to provide adequate

Introduccion

En el afio 1982, un grupo de trabajo internacional
(International Working Group-IWG) [Spranger y cols.], pro-
puso una nueva terminologia para los errores de la morfo-
génesis, basada en la patogenia, que constituyo la base de
lo que en la actualidad denominamos dismorfologia. Los
conceptos establecidos por el IWG han sido modificados
posteriormente, en relacion con los avances de la investiga-
cion en las areas de la biologia del desarrollo, la genética cli-
nica y molecular, y la epidemiologia [Opitz and Gilbert,
1982; Opitz, 1993; Davidson, 1991; Martinez—Frias, 1994,
1995; 2001]. Asi, Opitz [1993], definié las zonas (o campos)
de desarrollo, como “unidades reactivas morfogenéticas
del desarrollo que dan lugar a una estructura final”. Por
consiguiente, unazona morfogenética es una regién, o una
parte del embrion, que responde como una unidad coordi-
nada a las inducciones embrionarias, y da lugar a estructu-
ras anatémicas sencillas o complejas. Dado que las zonas de
desarrollo tienen los atributos de heterogeneidad, homolo-
giay filogenia, se considera que constituyen no sélo las uni-

dades fundamentales del desarrollo, sino de la evolucién
[Opitz, 1982; 1993; Gilbert y cols., 1996; Martinez—Frias y
cols., 1998al.

Durante las cuatro primeras semanas desde el momen-
to de la fecundacion (blastogénesis), todo el embrién cons-
tituye la unidad primaria de desarrollo, que al final de la
cuarta semana, se ha diferenciado en las unidades progeni-
toras que, durante la organogénesis (semanas 5 a 8 desde
la fecundacién), daran lugar a las zonas (o0 campos) de desa-
rrollo (epimorfico) secundarios.

Desde el punto de vista clinico, si podemos demostrar
gue un grupo de defectos se asocian entre si con una fre-
cuencia significativamente mayor de la que se esperaria por
azar, podemos considerar que esos defectos deben estar
patogénicamente relacionados o que deben compartir los
mismos mecanismos patogénicos. Si, ademds, podemos
demostrar que ese patron de defectos muestra una impor-
tante heterogeneidad causal, podemos concluir que esa al-
teracion corresponde a una unidad de desarrollo, porque
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ESQUEMA 1

PRIMER NIVEL:
Se codifica cada defecto (sin limite de nimero)

EJEMPLO DEL SISTEMA DE CODIFICACION SEGUIDO EN EL ECEMC

SEGUNDO NIVEL:

- Agenesia de premaxila (7421BD)

- Arrinencefalia (7421BG)

- Fusion de lébulos cerebrales (7421BL)
- Hemivértebras (75611)

- Hernia diafragmatica (7568G)

- Hipoplasia pulmonar (7486A)

- Comunicacién interventricular (7463A)
- Riflones poliquisticos (7534T)

- Polidactilia postaxial (7550B)

Subniveles
1 2 3
7594 AC 1.009/4.017 / 4.048
Anomalia Trisomia 13
cromosémica

L. Secuencia H. DZD

numérica
Diafragmatica del VACTERL
DZD de holoprosencefalia

ha respondido siempre de la misma forma (aunque puede
tener diferentes grados) ante el efecto de distintos agentes
causales. Es decir, que constituye un defecto de zona (o uni-
dad) de desarrollo (DZD). Es, pues, a través de los defectos
congénitos como podemos identificar las unidades del de-
sarrollo bioloégico. En general, los DZD primaria, suelen ser
politépicos, mientras que los DZD secundarios (producidos
durante las semanas 5 a 8 desde la fecundacion) son més
frecuentemente monotdpicos.

En este trabajo, vamos a mostrar, no sélo que las ano-
malias de columna'y costillas, de cualquier tipo, son el resul-
tado de la alteracion de la zona de desarrollo primaria y, por
tanto constituyen un DZD, como ya habfamos demostrado
previamente [Martinez—Frias y Urioste, 1994], sino enfatizar
por qué no se puede realizar el diagnéstico de “sindrome
de Jarcho-Levin”, en todos los casos que presenten una al-
teracion de la segmentacion del esqueleto axial aunque sea
en forma muy grave.

Material y Métodos

Para este analisis, hemos utilizado los datos del ECEMC
correspondientes al periodo comprendido entre Enero de
1980y Junio de 2001. Durante este periodo, se controlaron
un total de 1.847.301 recién nacidos. De ellos, 31.604 pre-
sentaron uno o mas defectos congénitos identificados du-
rante los tres primeros dias de vida, de los que 283 tuvieron
anomalias de columna—costillas (0,90% de los nifios mal-
formados).

En el ECEMC, se codifican no sdlo los distintos defectos
presentes en cada nifio, sino los diferentes patrones malfor-
mativos (DZD, secuencias, asociaciones...), identificados en
cada nifo, independientemente de si el nifio tiene un sin-
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drome o no, asi como el tipo de sindrome que se identifique
en ciertos casos. Para ello, hemos desarrollado un sistema
de codificacion con varios niveles (Esquema 1).

En el primer nivel, se codifica cada uno de los defectos
congénitos presentes en cada nifo, sin limite de nimero de
c6digos.

En el segundo, que se utiliza sélo para los nifos con mas
de un coédigo, se codifica el patrén global que presenta el
nifio. Es decir, considerando el conjunto total de defectos.
Este segundo nivel tiene tres subniveles. En el subnivel 1, se
indica si el nifio presenta una secuencia malformativa (lo
que implica que solo se produjo un defecto de morfogéne-
sis, y que éste dio lugar a otros en forma secundaria y se-
cuencial), una secuencia disruptiva o una deformativa, un
DZD, una asociaciéon, un complejo, un sindrome, o es un ni-
fio polimalformado es sentido estricto. En el subnivel 2, se
codifica el tipo especifico de patrén que se indicaba en el
subnivel 1. Por ejemplo, si en el subnivel 1 indicabamos que
el nino presentaba una secuencia malformativa, en el sub-
nivel 2 se indicara el tipo de secuencia, por ejemplo, espina
bifida, obstrucciéon uretral.... Si en el subnivel 1 hubieramos
puesto que todo lo que tiene el nifio es un DZD, en el subni-
vel 2, se indicaria cual es (por ejemplo, DZD acro-renal). Fi-
nalmente, en el subnivel 3, se indican los distintos patrones
malformativos que se pueden identificar en cualquier nifo
con dos o mas defectos, tenga un sindrome o no. Es decir,
gue en un nifo polimalformado, entre todos los defectos
gue presente, se pueden reconocer ciertos patrones malfor-
mativos, como alguna secuencia, algin DZD, etc., y esto
mismo se hace en los nifos con distintos sindromes. En el
Esquema 1, mostramos el ejemplo de un nifo que presenta
agenesia de premaxila, arrinencefalia, fusion de lébulos ce-
rebrales, hemivértebras, hernia diafragmatica, hipoplasia
pulmonar, comunicacion interventricular, rifiones poliquis-
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ticos, y polidactilia postaxial. En el primer nivel se codifican
cada uno de esos defectos. En el subnivel 1 del segundo ni-
vel, se indica que el nifio tiene una alteracion en el nimero
de los cromosomas y en el subnivel 2 se especifica que es
una trisomia 13. Luego en el subnivel 3, se codifican los pa-
trones malformativos que identificamos entre todos los de-
fectos de este nifio con trisomia 13, que son: la secuencia
de hernia diafragmatica, en la que la hernia secundaria-
mente da lugar a la hipoplasia de pulmon, el DZD de holo-
prosencefalia (del que forman parte los defectos de agene-
sia de premaxila, arrinencefalia y fusion de lébulos cerebra-
les, que tiene este nifio), y el DZD del VACTER (del que
forman parte los defectos: comunicacion interventricular,
hemivértebras, y rifones poliquisticos) [Martinez—Frias y
Frias, 1999].

Con este sistema de codificacion en diferentes niveles,
no sélo podemos estudiar tipos de nifios malformados, sino
la presentacion de los distintos patrones malformativos, de-
finidos seguin los actuales conceptos dismorfologicos (tanto
reconocidos como algunos que sospechamos, para poder-
los analizar posteriormente y verificar si lo son), en los dife-
rentes tipos de nifios malformados.

Resultados

En la Tabla 1, mostramos la distribucién del total de ni-
fios malformados y de los que tenfan anomalias de colum-
na/costillas, por tipo global de presentacion clinica del nifo.
Es de destacar que entre el total de nifios con defectos aisla-
dos (tienen un Unico defecto congénito dando lugarono a
una secuencia), sélo el 0,14% tienen anomalias de colum-
na—costillas. Entre los nifos con cuadros polimalformativos
en sentido estricto, la proporcién de nifios con anomalias
de la columna—costillas asciende al 3,59% y entre los que
tienen un sindrome reconocido aun 1,91%.

La Tabla 2, muestra la distribucion de los casos con de-
fectos de columna—costillas, segun los diferentes patrones
observados en cada uno de los tres tipos de presentacion
clinica global del nifio. Esta tabla muestra la primera eviden-

TABLA 1

DISTRIBUCION DE LOS NINOS MALFORMADOS
CON ANOMALIAS DE COLUMNA-COSTILLAS,
POR TIPO DE PRESENTACION CLINICA

Tipo de presentacion clinica  Malformados ~ Columna/Costillas ~ Porcentaje
Aislados............cc......... 22.800 33 0,14
Polimalformados........... 4.870 175 3,59
Sindromes..........c.......... 3.934 75 1,91
TOTAL i 31.604 283 0,90

TABLA 2
DISTRIBUCION DE LOS NINOS CON ANOMALIAS
DE COLUMNA-COSTILLAS SEGUN LOS DIFERENTES GRUPOS DE
PATRONES CLINICOS
VARIABILIDAD DE PRESENTACION CLINICA Ntmero Porcentaje

AISLADOS ..o 33 100-
— Solo anomalias de columna-costillas.... 28 84,85
— Secundarios a una secuencia

malformativa ..o 5 15,62
POLIMALFORMADOS ......ccoeooveeieie . 175 100~
— CONPIGJOS....eeioiiiii 10 5,71
— Defectos de Zona de Desarrollo............ 22 12,57
— Polimalformados en sentido estricto..... 119 68.—
— Polimalformados con sospecha

de sindrome.........cccooeveieeeiiiieeee 24 13,71
SINDROMES ... ovoe e, 75 100-
— Sindromes Ambientales....................... 19 25,33
— Sindromes Cromosémicos..................... 20 26,67
— Sindromes Génicos N.E. ....................... 8 10,67
— Sindromes Génicos Autosomicos

DomiNantes ........cccvvveeeieiiiieeee 3 4.—
— Sindromes Génicos Autosomicos

RECESIVOS ..o 24 32—
— Sindromes Génicos ligados

al cromosoma X recesivo...................... 1 1,33
N.E.: Método de herencia no determinado.

cia de la gran heterogeneidad clinica que presentan los ni-
flos que tienen anomalias de columna—costillas y, en cierto
modo, también la heterogeneidad causal. Cuando analiza-
mos los tipos de cuadros clinicos dentro de cada uno de los
grupos de esta tabla, observamos que entre los casos con
anomalias aisladas de columna—costillas, en 28 casos
(84,85%), el nifio tenia sélo las anomalias de columna—cos-
tillas de cualquier localizacion y gravedad, siendo uno de
ellos de herencia autosémica dominante. En los 5 casos
(15,15%) restantes, la anomalia de columna—costillas for-
maba parte de una secuencia, que en 4 de los 5 casos
(80%) se trataba de una regresion caudal, y en 2 (20%), ha-
bia sido secundaria a un teratoma.

Entre los nifos polimalformados, 10 casos tenian un
Complejo (que consiste en un conjunto de defectos que se
consideran relacionados). De éstos, en 4 casos (40%) se tra-
taba de nifos con defectos de fijacién del tallo primitivo;
2 casos (20%) respectivamente, presentaban el complejo
oculo—facio—auriculo—vertebral, la displasia del mesodermo
axial y el complejo de la pared corporal (Body Wall Com-
plex). Entre los 22 casos en los que las anomalias de colum-
na—costillas formaban parte de un DZD, éstos fueron (Ta-
bla 3): el DZD primaria del VACTERL que se identifico en 14
casos (63,64%), en 5 (22,73%) una displasia caudal en la
que se asociaban otros defectos caudales como renales y
urinarios, anales... De los 3 casos restantes, en 2 casos
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TABLA 3

DISTRIBUCION DE LOS NINOS CON ANOMALIAS
DE COLUMNA-COSTILLAS FORMANDO PARTE
DE UN DEFECTO DE ZONA DE DESARROLLO

POLIMALFORMADOS Numero Porcentaje
DEFECTOS DE ZONA DE DESARROLLO ............. 22 100.—
—VACTERL ..o 14 63,64
- Displasia caudal (con afectacion de columna). 5 22,73
— Extrofia de cloaca ........cccoooeviiiiiiii 2 9,09
— GeNItAleS ..o 1 4,55

(9,09%), el nifio tenia una extrofia de cloaca, y en 1 caso
(4,55%) se asociaba a defectos de genitales. Es de destacar
gue entre los 175 polimalformados (Tabla 2), en 24 casos se
sospechd que tuvieran un determinado sindrome (totali-
zando 19 sindromes diferentes), pero el diagnéstico no ha
llegado a confirmarse por falta de alguna informacion adi-
cional como necropsia, cariotipo, estudios bioquimicos...

Si analizamos el grupo de sindromes con anomalias de
columna-—costillas (Tabla 2), entre los de causa ambiental
(embriofetopatias) practicamente el 100% fueron debidos
a la existencia de diabetes mellitus materna, ya que ésta se
confirmé en 17 nifos (89,47%). En 2 (10,53%) casos, que
presentaban un cuadro clinico compatible con una diabetes
materna, existia diabetes identificada durante la gestaciény
considerada gestacional en ese momento. Entre los 20 sin-
dromes cromosémicos, en 7 (35%) se identifico una triso-
mia 18, en 6 (30%) una trisomia 13, en 6 (30%) una altera-
cion estructural, y en 1 (5%) una monosomia X. Entre los

sindromes autosémicos dominantes, se identificaron los si-
guientes: un caso con sindrome de Townes—Brocks, otro
con la triada de Currarino, y el tercero, con un enanismo
campomeélico.

En la Tabla 4 se muestran los 14 sindromes autosémicos
recesivos identificados en 24 nifios con anomalias de co-
lumna—costillas. Los maés frecuentes son los sindromes de
Jarcho-Levin (solo alteraciones costovertebrales y antece-
dentes familiares compatibles con herencia recesiva), y de
Casamassima (alteraciones costovertebrales, genitourina-
rias y anales), con 4 casos (16,67 %) cada uno.

Ademas de los sindromes comentados, en 8 casos
(10,67%) se identificaron los siguientes 4 tipos de sindro-
mes génicos de herencia no definida: en 3 nifos se identifi-
¢6 un sindrome nuevo descrito por nosotros [Urioste y cols,
1996; Martinez—Frias y cols., 1997], consistente en defectos
graves de reduccion de extremidades, defectos de segmen-
tacién y otras anomalias congénitas; en otros 3 nifios se
diagnostico el sindrome de Brachmann-De Lange, en un
caso una condrodisplasia punctata sin especificar el tipo, y
en otro caso un sindrome de Nager. Por ultimo, en 1 caso
(1,33%), se diagnosticd un sindrome recesivo ligado al cro-
mosoma X, concretamente el sindrome de Simpson-Gola-
bi-Behmel.

Discusion

Tradicionalmente los cuadros clinicos con anomalias de
columna y costillas se denominaban de diferentes formas,

TABLA 4

DISTRIBUCION DE LOS NINOS CON ANOMALIAS DE COLUMNA-COSTILLAS CON SINDROMES AUTOSOMICOS RECESIVOS

SINDROMES Numero Porcentaje
SINDROMES GENICOS AUTOSOMICOS RECESIVOS. ... 24 100.—
— SINArome de CaSAMASSIMA «.......veeeiie e 4 16,67
— Displasia espondil—toracica (JAarcho—LeVIN) .........ooiiiiiiiiiii i 4 16,67
— Sindrome de MecKel=GIrUDET ...........ooiio e 2 8,33
— Displasia espondilo—costal recesiva de tipo N.E. ..o 2 8,33
— Sindrome de Robinow autoSOMICO rECESIVO ..........coovii i 2 8,33
— Poliquistosis renal INfantil ..o 2 8,33
— SINArome acroCallOSAl .......c..ve i 1 4,17
— Sindrome de costilla—corta—polidactilia tipo N.E. ... 1 4,17
— Sindrome cerebro—hepato—renal (ZEIIWEGET) ..........ccoiiiiiiiiii e 1 417
— Sindrome de Fraser (CriptoftalMos) .........oooiiiiio e 1 417
— Sindrome de SaldiNnO—NOONAN .........cuiiiiiie e 1 4,17
— Sindrome de fistula traqueoesofégica, anomalias gastrointestinales, hipospadias
y retraso del crecimiento INTraUuterinO ..........oiiiiiiii e 1 4,17
— ENanismo diastrOfiCO........ooii i 1 4,17
— Demorpatia restrictiva de tipo NLE. ..o 1 4,17

N.E.: No especificado.
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FIGURA 1

1.S. Jarcho-Levin

EJEMPLOS DE ALGUNOS SINDROMES EN LOS QUE SE PRESENTA EL DZD DEL ESQUELETO AXIAL

2.S. Casamassima

3.S. Defectos graves
de reduccion de miembros
y alteracién segmentacion

tales como displasia espéndilo—toracica, disostosis espondi-
lo—costal, displasia costovertebral, térax de “cangrejo”, etc.
[Solomon y cols., 1978]. Sin embargo, desde que, en 1983,
Jarcho y Levin describieron un nifio y su hermana con anoma-
lias graves de vertebras y de costillas (térax de “cangrejo”),
muchos de los casos que presentaban defectos de colum-
na—costillas han sido diagnosticados de “sindrome de Jar-
cho-Levin”. Es mas, se ha diagnosticado el “sindrome de
Jarcho-Levin” en cualquier nifio que presentara anomalias
de columna—costillas, tuvieran o no otros defectos congéni-
tos, incluso en publicaciones recientes [Cassidy y cols.,
1984; Lorenz y Rupprecht, 1990; Cafabate y cols., 1993;
Shimizu y cols., 1997; Duru y cols., 1999; Shehata y cols.,
2000; Durany cols., 2001;].

En 1994, publicamos un trabajo sobre los datos del
ECEMC [Martinez—Frias y Urioste], en el que demostraba-
mos que las alteraciones de la segmentacion (vértebras y
costillas), de cualquier gravedad y presentacion clinica cons-
tituyen un DZD primario. Esto también se observé en otro
trabajo sobre los datos del ECEMC publicado en el mismo
ano [Martinez—Frias y cols., 1994]. En el presente analisis se
demuestra nuevamente, la gran heterogeneidad tanto en
la presentacion clinica como causal, que tiene este grupo de
anomalias de columna—costillas. Asi, en la Figura 1, pode-
mos apreciar distintas formas de las alteraciones de costillas
y columna que cominmente se han considerado como
“sindrome de Jarcho—Levin”, en tres nifios diagnosticados
de tres sindromes diferentes. En la Figura 2, se observan dis-
tintas manifestaciones de la alteracién de la segmentacion
axial, en dos nifos polimalformados, uno con alteracion de
segmentacion en la parte mas cefalica del eje, y el otro con

una gravisima afectacion de toda esta zona de desarrollo
gue, ademas, tenia muchas y muy graves malformaciones
de otros érganos. Por Ultimo, la radiografia 3 (Figura 2), co-
rresponde a una embriopatia diabética.

En un intento de sistematizar los diferentes tipos clini-
cos, Mortier y cols., [1996], definieron tres tipos de lo que
[lamaron “enanismo de tronco corto y multiples anomalias
de segmentacién de vértebras y costillas”. Uno de los gru-
pos lo formaron con los casos que consideraban como sin-
drome de Jarcho-Levin, que inclufa a los nifios con térax en
“cangrejo” en los que existia la posibilidad de una herencia
autosdmica recesiva. En otro grupo, inclufan lo que se habia
venido considerando como disostosis espondilo—costal en
la forma autosdémica dominante, y concluyen que esta enti-
dad muestra caracteristicas clinicas y radioldgicas, muy se-
mejantes a la disostosis espondilo—toracica. Estos autores
comentan que tanto el sindrome de Jarcho—-Levin, como la
disostosis espdndilo—costal y la disostosis espéndilo—toraci-
ca, con frecuencia se observan en nifios que presentan
otras malformaciones mayores. El Gltimo grupo, lo forma-
ron con los casos esporadicos y comentan que en estos ni-
fios es muy frecuente encontrar anomalias costo—vertebra-
les y otros defectos congénitos. En una carta al Editor, co-
mentabamos que esa clasificacion nos parecia confusa y no
discriminaba bien los grupos clinicos que, ademas, no se
basaban en los conocimientos dismorfolégicos [Marti-
nez-Frias, 1996].

La gran variabilidad en la gravedad, en la presentacion
clinica y en la causal que presentan los defectos de colum-
na—costillas, apoyan nuestra conclusion de que los defectos
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FIGURA 2

CON DIABETES MELLITUS

1. Polimalformado

DZD DEL ESQUELETO AXIAL, EN NINOS POLIMALFORMADOS Y EN UN HIJO DE UNA MUJER

2. Polimalformado grave

3. Embriopatia diabética

del esqueleto axial corresponden a una reacciéon dismorfo-
génica de la zona de desarrollo primario [Martinez—Frias y
Urioste, 1994]. Por tanto, este DZD es de origen blastogéni-
co, lo que explica también la alta variabilidad en la presenta-
cion clinica. Asi, dado que la blastogénesis es un periodo
largo que abarca las cuatro primeras semanas post—fecun-
dacion del desarrollo embrionario, dependiendo del tiempo
durante el que actue el agente causal, el defecto puede
quedar limitado al esqueleto axial solamente, o bien darse
en asociacion con otros defectos de origen blastogénico, de
organogénesis mas tardia y/o de fenogénesis. Ademas, el
hecho de que las anomalias del esqueleto axial constituyan
un DZD, clarifica por qué no se ha podido encontrar una
buena clasificacion. Como todo DZD, podemos encontrarlo
como Unico defecto en el nifo, que puede estar producido
por multiples causas, o asociado a otros defectos congéni-
tos sea en cuadros de sindromes bien conocidos, o en cua-
dros polimalformativos en sentido estricto. Puede, pues, ser
debido a un gen recesivo (como el caso del sindrome que
describieron Jarcho y Levin [1983]), de causa autosdmica
dominante y por diferentes tipos de alteraciones cromosé-
micas. Puede darse también asociado a otros defectos origi-
nados durante la blastogénesis y/o la organogénesis y/o fe-
nogénesis de causa desconocida, o como resultado de un
factor ambiental que actuara hasta mas allad de las cuatro
primeras semanas del desarrollo. Esta podria ser la situacion
de los casos producidos por teratégenos como la diabetes
mellitus o el alcohol, entre otros.

Todos estos aspectos documentan claramente que los
términos displasia espondilo—toracica, disostosis espéndi-
lo—costal, displasia costovertebral, térax de “cangrejo”...,
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no constituyen un diagnostico en si, sino que son diferentes
denominaciones para las diversas expresiones del DZD pri-
mario del esqueleto axial.

Por todo lo expuesto, en la mayoria de las situaciones,
no es correcto diagnosticar como “sindrome de Jar-
cho—Levin” a cualquier nifo con anomalias costo-verte-
brales, sean o no térax en “cangrejo”. Si nos atenemos al
cuadro clinico descrito por Jarcho y Levin [1983], solo
cuando un nifio presente anomalias costovertebrales, sin
otros defectos congénitos, que no hubiera estado prena-
talmente expuesto a algun teratdbgeno, que tenga un ca-
riotipo de alta resoluciéon (850 bandas) normal y si, ade-
mas, se da la circunstancia de que los padres son consan-
guineos o han tenido un hijo anterior afectado, es cuando
podemos considerar el diagnéstico de este DZD como el
sindrome de Jarcho-Levin. Esto es importante porque ese
diagnostico implica un riesgo de repeticion del 25% en ca-
da embarazo. Pero si el defecto costovertebral, de cual-
quier tipo de gravedad (desde hemivértebras a térax en
“cangrejo”), se asocia a otros defectos congénitos, no es
correcto el diagnéstico de sindrome de Jarcho-Levin. En
esos casos hay que determinar las posibles causas, que
pueden ser desde genes dominantes, teratégenos, ano-
malias estructurales de los cromosomas mas 0 menos crip-
ticas, o ser de causa desconocida. Lo mas importante de
estas consideraciones etiolégicas de este DZD, es que en
cada caso van a variar los riesgos de repeticion y, por tan-
to, la informacion que se debera transmitir a la familia.

En 1998 publicamos un trabajo sobre el sindrome de Jar-
cho—Levin y el sindrome de Casamassima [Martinez—Frias y
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cols., 1998b], en el que considerdbamos que eran sindro-
mes diferentes. Sin embargo, en la actualidad creemos que
no se puede descartar la posibilidad de que ambos cuadros
clinicos sean el resultado de un solo gen que tuviera dife-
rentes grados de expresion clinica o, incluso, de genes con-
tiguos. Esto se debe al hecho de que ambos cuadros clinicos
presentan la misma etiologia recesiva y que son dos entida-
des de origen blastogénico. Sin embargo, sélo con la identi-
ficacién de familias en las que se presenten los dos tipos de
cuadros clinicos, o hallazgos moleculares, podran aclararse
estos aspectos. Mientras tanto, hemos de mantener en la
mente la posibilidad de que fueran una misma entidad con
expresion variable.

El desconocimiento de los fundamentos de la biologia
del desarrollo, que son la base de la dismorfologia, esta
dando lugar a un uso inadecuado de la terminologia que no
sélo crea confusiones en la informacién que se ofrece a la
familia, sino que puede dar lugar a resultados dramaticos
para los padres, por una potencial valoracion inadecuada
de los riesgos.
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Summary

Title: Results of the ECEMC cytogenetic laboratory during the year 2001. New techniques of FISH, and their clinical implication

We present here the results of the karyotypes found during the year 2001 in the ECEMC cytogenetic laboratory. All of the structural
chromosome alterations found during this period were diagnosed using High Resolution G-band chromosomes (550-850 bands) and FISH
techniques, including chromoprobe—Multiprobe—kits. The advances in cytogenetic and molecular cytogenetic techniques, have helped to
detect quite small chromosome alterations. Nowadays, there are some groups working specifically in the telomeres, since these structures
are regions full of genes and are implicated in most of the chromosome alterations. Nevertheless, the frequency and impact of these telo-
meric alterations in patients with mental retardation, malformations and/or other clinical manifestations, are still not clear.

Introduccion

Con el desarrollo de las técnicas de citogenética de alta
resolucion, que permiten trabajar con cromosomas mas lar-
gos, de alrededor de 850 bandas (cada banda se divide en
subbandas), fue posible la visualizacién de alteraciones cro-
mosdmicas muy pequefas, de alrededor de 2-3 megaba-
ses. Esto impulsé la posibilidad de detectar alteraciones cro-
mosdmicas mucho mas pequefas que las que se venian ob-
servando. Ademas, la aplicacién de técnicas de citogenética
molecular y concretamente de hibridacién “in situ” (Fluo-
rescence in situ Hybridization: FISH), permiti¢ diagnosticar
alteraciones cromosémicas que no serian visibles al micros-
copio sin estas técnicas. De este modo se estd avanzando
mucho en el estudio de regiones cromosémicas especificas,
lo que aumenta la posibilidad de detectar alteraciones cro-
mosémicas cripticas. Una de estas posibilidades es el estudio
de los telomeros. Estos, que forman las partes mas distales
de los brazos cortos y de los brazos largos de los cromoso-
mas, tienen un papel muy importante en la replicacion del
ADN, confieren estabilidad a los cromosomas y tienen una
funcién significativa en la longevidad celular. Sin estas ter-
minaciones teloméricas, los cromosomas son inestables y
tienden a fusionarse y degradarse.

Todos los telémeros de los cromosomas eucariotas es-
tdn compuestos por dos regiones, la distal y la subteloméri-
ca. Laregion distal, no codificante, esta formada por repeti-
ciones de los pares de bases TG que, concretamente en los
vertebrados, es (TTAGGG) repetidos “n” veces, en una lon-
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gitud que oscila entre 2 y 15 Kb (kilobases). La regién subte-
lomérica, que es muy compleja y rica en genes, entre los
gue se han reconocido genes candidatos para sindromes
bien conocidos como la delecién terminal 1p36.3 o la dele-
cion terminal 2g37.3 [Cross y cols., 1990; Kuwano y cols.,
1991; Sacconey cols., 1992].

En los Ultimos anos, se han desarrollado técnicas de FISH
con sondas especificas para las distintas regiones subteloméri-
cas de los distintos cromosomas, y que se aplican directamen-
te sobre metafases extendidas en un portaobjetos. De este
modo, si se observa la ausencia de la sefial en uno de los teld-
meros, implicaria que existe una delecion de esa regién subte-
lomeérica (Figura 1), mientras que si aparece una sefal extra,
implicarfa una trisomia de esa region subtelomérica (Figura 2).

La posibilidad de estudiar los teldmeros en la busqueda
de alteraciones cromosémicas con repercusion clinica, tiene
varias ventajas:

1) La mayoria de las alteraciones cromosomicas involu-
cran a los telémeros.

2) Reordenamientos anémalos de estas regiones po-
drian tener consecuencias clinicas importantes debido a
que, como ya hemos dicho, las regiones préximas a los teld-
meros son ricas en genes.

3) Ya se han descrito varias alteraciones teloméricas
asociadas a un patron de malformaciones especifico.
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En la actualidad, se dispone de un “juego de hibrida-
cién” que permite la hibridacion simultdnea con sondas
subteloméricas de todos los cromosomas en un mismo por-
taobjetos (Multiprobe-T: Cytocell). Esto permite aplicar este
estudio de forma mas generalizada [National Institutes of
Health and Institute of Molecular Medicine Collaboration,
1996; Knighty cols., 1997].

Flint y cols. [1995], usando esta técnica, realizaron un
estudio piloto para establecer si los reordenamientos subte-
loméricos, podrian tener una significacion causal en el re-
traso mental idiopatico. El estudio se realizé en 99 personas
con retraso mental de causa desconocida, cuyos cariotipos
de alta resolucién eran normales. Sus resultados sugerian
gue al menos un 6% del retraso mental idiopatico, podria
ser explicado por alteraciones submicroscopicas de los telo-
meros, lo cual implicaba que estas alteraciones podrian ser
la segunda causa mas comun de retraso mental después del
Sindrome de Down.

Sin embargo, en otros estudios posteriores que han ido
apareciendo en la literatura [Vorsanova y cols., 1998; Viot y
cols., 1998; Knight y cols., 1999; Anderlid y cols., 1999;
Joyce y cols., 1999; Lamb y cols., 1999], se desprende que
la frecuencia de las alteraciones subteloméricas varia desde
menos del 1% hasta el 23%. Estas amplias diferencias pro-
bablemente sean debidas tanto a variaciones en el tamano
de las muestras, como a variaciones en |os criterios de selec-
cion de los casos para el estudio.

De Vriesy cols. [2001], en un intento por establecer cua-
les serfan las manifestaciones clinicas asociadas con este ti-
po de alteraciones, compararon a 29 pacientes malforma-
dos con retraso mental que eran portadores de algun reor-
denamiento subtelomérico conocido, con 110 pacientes
con retraso mental de etiologia desconocida y cariotipo de
alta resolucion normal. Los resultados mostraron una rela-
cién entre reordenamientos subteloméricos y la presencia
de historia familiar de retraso mental, y bajo peso al naci-
miento. Sin embargo, hay que tener en cuenta que la ex-
presion clinica de las deleciones subteloméricas depende de
varios factores:

1. El tamano de la delecion.

2. El cromosoma implicado y de si la delecién afecta al bra-
zo corto o al brazo largo.

3. La presencia de una trisomia asociada.

4. La presencia de un alelo recesivo en el homdlogo no de-
lecionado.

Por consiguiente, las microdeleciones subteloméricas
podrian tener una gran variacion en su repercusion clinica

gue puede ser desde un efecto grave con alteraciones fisi-
cas y/o psiquicas, hasta no mostrar ninguna repercusion y
ser s6lo una variante polimaérfica.

Varios autores han llamado la atencién sobre el hecho
de que algunas de las alteraciones teloméricas detectadas,
estaban presentes también en uno de los progenitores sa-
no, por lo que fueron consideradas polimorfismos [Knight y
Flint, 2000; Shaffer y cols., 1999 y Ballif y cols., 2000], aun-
que su frecuencia en la poblacion general es aun descono-
cida. Ballif y cols. [2000], basados en una muestra no ran-
domizada, concluyen que los polimorfismos de los teléme-
ros podrian tener una frecuencia de alrededor del 7%, pero
que es necesario estudiar individuos normales en diferentes
poblaciones, para establecer la frecuencia de estos polimor-
fismos en cada una de ellas, para asi interpretar correcta-
mente los resultados de los estudios realizados en los nifios
con retraso mental y/o malformaciones congénitas. Esta
conclusiéon es muy importante, porque ninguno de los estu-
dios en los que se ha concluido que una alteraciéon teloméri-
ca es polimorfica, fueron realizados en padres e hijos sanos.
Por consiguiente, el hecho de que uno de los padres sanos
tuviera la misma delecion subtelomérica que se observa en
el hijo afectado, no excluye que el efecto observado en el
hijo sea consecuencia del desbalance producido por la de-
lecién. Esto puede ocurrir si, por ejemplo, la delecién afectéd
aun geny quedd un alelo recesivo en el cromosoma homo-
logo no afectado.

Resultados del ECEMC

A lo largo del afio 2001, en el laboratorio de citogenéti-
ca del ECEMC, se han recibido un total de 434 muestras, de
las cuales se han realizado un total de 313 cariotipos de alta
resolucion (550-850 bandas). La diferencia se debe, bésica-
mente, a que, para muchos casos hemos pedido una “se-
gunda muestra” para completar el estudio con otras técni-
cas.

La Tabla 1, presenta el resultado de estos estudios. Asf,
243 casos, después de realizarles un cariotipo de alta reso-
lucién'y aplicarles las técnicas necesarias de FISH, resultaron
cromosomicamente normales (con las técnicas actuales),
mientras que 70 (22,36%) casos, presentaron una altera-
cién numeérica o estructural.

Con respecto a las alteraciones numéricas, en la Grafi-
ca 1 se puede apreciar que el 77,78% de ellas fueron triso-
mias 21.

Los 34 casos con alteraciones estructurales representan
el 48,57 % del total de las alteraciones cromosémicas iden-
tificadas. Estas se identificaron mediante cromosomas de
alta resolucion y técnicas de citogenética molecular (FISH)

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



RESULTADOS DEL LABORATORIO DE CITOGENETICA DEL ECEMC DEL ANO 2001. NUEVAS TECNICAS DE FISH Y SU IMPLICACION CLINICA

FIGURA 1

FISH con sonda subtelomérica del cromosoma 4, que muestra
una ausencia de sefal de la regién subtelomérica 4p (sefal roja), que
implicaria una delecion de esa region.

FIGURA 2

FISH con sonda subtelomérica del cromosoma 4, que muestra
una sefal extra (4p) (senal amarilla) en un cromosoma del grupo “C",
que implica una trisomia de la regién subtelomérica 4p.

FIGURA 3
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Cariotipo normal de alta resolucién de la madre (850 bandas).

FIGURA 4

Telomeros del cromosoma 2

2p
X

FISH con las sondas correspondientes a las regiones sub-
teloméricas del cromosoma 2. Se observa una microdeleciéon de
la region subtelomérica del brazo largo 2q (sefal roja).
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de las que disponemos en el laboratorio, incluyendo las
sondas teloméricas (Multiprobe-T). La aplicacion de estas
técnicas de FISH, nos permitid en algunos casos “confir-
mar” la alteracion cromosémica sospechada previamente
con cromosomas de alta resolucién, y en otros casos “diag-
nosticar” una alteracion no visible con las técnicas de citoge-
nética.

Las alteraciones estructurales fueron: 1 duplicacién,
6 deleciones, 9 traslocaciones, 4 derivados de traslocacion
(que implican una duplicacién parcial y una delecién par-
cial), 5 inversiones, 1 derivado de inversion (que implicaba
una duplicacién), 1 inserciéon, 1 cromosoma en anillo (deri-
vado del cromosoma 8), 2 marcadores (uno derivado del
cromosoma 15, y otro que estaba en un mosaico muy bajo
y no se pudo identificar su origen), 2 microdeleciones y
2 casos con alteracion en 7q36 (enviados a Dinamarca para
gue, mediante otras técnicas de las que no disponemos ac-
tualmente, se trate de determinar el tipo de alteracion).

En relacion con los resultados del estudio de los teléme-
ros que venimos aplicando a nifios malformados con cario-
tipo de alta resolucion (850 bandas) normal, sélo hemos
encontrado dos alteraciones que vamos a describir.

El primer caso es el de una pareja sana que habia tenido
dos hijos malformados que murieron en el periodo perina-
tal sin diagnostico y sin cariotipo. Con objeto de descartar
alteraciones cromosémicas cripticas en los progenitores, se
les realizo el cariotipo de alta resolucion (850 bandas) en el
ECEMC, que resultéd ser normal en ambos miembros de la
pareja (Figura 3). A continuacion, se les aplico el “juego de
hibridacion telomérico” (Multiprobe-T), que en el padre re-
veld que todos los telémeros estaban en posicién correcta,
mientras que en la madre mostro la ausencia de la sefal co-
rrespondiente a la regién subtelomérica del brazo largo del
cromosoma 2 (2q) (Figura 4), que no se encontré traslocado
en ningun otro cromosoma.

El segundo caso corresponde a otra pareja sana que tuvo
una nifla con malformaciones congénitas sin diagndstico,
gue murié a los pocos afos de vida. Se les realizd en primer
lugar el cariotipo de alta resolucién que resultd ser normaly a
continuacion el estudio de los teldmeros con el “juego de hi-
bridacién” y los resultados mostraron que la madre era por-
tadora de una delecion subtelomérica del brazo largo del
cromosoma 2 (2q), igual a la del caso anterior.

Esta delecion es una de las que diversos autores han
considerado como un polimorfismo y, por tanto, sin reper-
cusion clinica, ni reproductiva. Sin embargo, el hecho de
gue estas parejas hayan tenido nifios malformados, nos de-
be hacer muy cautos en cuanto a considerar que son sim-
ples manifestaciones polimérficas sin ninguna relacién con
las alteraciones observadas en los hijos. Porque no pode-

TABLA 1

NUMERO Y PORCENTAJE DE CARIOTIPOS
REALIZADOS EN EL ANO 2001

Normales........cccoeveeiieeiii 243 (77,64%)

Alterados........ccccooeveiiiiiee 70 (22,36%)
— Alt. NUMEricas.................... 36
— Alt. Estructurales................. 34

Total oo 313 (100%)
GRAFICA 1

ALTERACIONES NUMERICAS DETECTADAS:

DISTRIBUCION POR ORDEN DE FRECUENCIA
ENTRE EL TOTAL DE LAS 36 ALTERACIONES
NUMERICAS
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mos dejar de considerar que la deleciéon pudiera haber afec-
tado a la pérdida de un gen, y que quedara su alelo recesivo
en el cromosoma homologo no afectado, que fuera el res-
ponsable de los defectos en los hijos.

Por consiguiente, y aunque los primeros estudios eran
muy sugerentes, en la actualidad se estd empezando a in-
sistir [Joyce y cols., 2001], en que aun no esta claro cudles
son las manifestaciones clinicas asociadas a este tipo de
reordenamientos subteloméricos. No obstante, aunque la
experiencia no es todavia suficiente, su aplicacién en algu-
nos casos es de extraordinaria utilidad para el diagnostico.
Por otra parte, la acumulacion de resultados sobre estas al-
teraciones consideradas “polimérficas” va a permitir el es-
tudio de mayores series que pueden darnos pautas sobre su
significado real.
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Summary
Title: Clinical-epidemiological Aspects

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

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

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

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

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

tion.

Introduccion

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

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

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

Material y Métodos

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

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

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

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

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

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

Resultados

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

Un aspecto importante de la metodologia del ECEMC,
es que dentro del patron malformativo de cada uno de los
ninos, se identifica si tienen otros patrones reconocibles.
Estos aspectos sobre el sistema de codificacién de patrones
malformativos (incluidos en el tercer subnivel de cédigos)
seguido en el ECEMC, se expone, como ya hemos comen-
tado antes, en otro trabajo de este Boletin [Martinez—Frias y
cols., 2002]. Asi, entre los nifos con secuencias (Aislados),
identificados sobre el total de los 29.311 ninos malforma-
dos (sumando los totales de los tres periodos de tiempo es-
tudiados), se han reconocido 797 patrones distintos a la se-
cuencia. Entre los polimalformados, se han observado
5.363 patrones malformativos de cualquier tipo identifica-
dos dentro del cuadro de defectos de estos nifos. Por Ulti-
mo, entre los sindromes, se han reconocido 1.915 patrones
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TABLA 1
DISTRIBUCION POR TIPO DE PATRON MALFORMATIVO QUE §E DIAGNOSTICO EN LOS NINOS MALFORMADOS REGISTRADOS
EN CADA UNO DE LOS PERIODOS DE TIEMPO ESTUDIADOS
Periodo Periodo Periodo
GRUPOS 1980-1985 1986-2000 2001
N.° % N.° % N.° %
AISLADOS
Solo un defecto-un codigo........ccocveviiiiinnn 5.978 70,43 11.803 60,07 660 56,17
Un defecto-varios codigos ............ccccceeinn. 175 2,06 679 3,46 57 4,85
Secuencias deformativas causa desconocida 19 0,22 45 0,23 4 0,34
Secuencias deformativas causa extrinseca .... 23 0,27 130 0,66 11 0,94
Secuencias deformativas causa intrinseca..... 0 - 6 0,03 0 -
Secuencias malformativas ............................ 239 2,82 800 4,07 47 4,00
Procesos disruptivos.............cceeeveeiieeneen.. 72 0,85 154 0,78 12 1,02
Total Aislados........ccooveiieiiiiiccee 6.506 76,65 13.617 69,30 791 67,32
POLIMALFORMADOQOS
Varios defectos menores..................cccoeee... 250 2,95 432 2,20 34 2,89
Asociaciones de alta frecuencia.................... 3 0,04 10 0,05 0 -
Complejos malformativos .............ccccccceene. 20 0,24 52 0,26 2 0,17
Defectos de zona de desarrollo (DZD) . . 257 3,03 1.288 6,56 1M1 9,45
Polimalformados en sentido estricto............. 528 6,22 1.643 8,36 100 8,51
Total Polimalformados...............c..cccoee. 1.058 12,46 3.425 17,43 247 21,02
SINDROMES
Embriofetopatias ...... 50 0,59 124 0,63 5 0,43
CromoSOMICOS. ......veeeeeeeeeeiieen . 660 7.78 1.840 9,36 103 8,77
Génicos de etiologia desconocida................ 33 0,39 61 0,31 6 0,51
Autosomicos dominantes............ccccceeeeennn. 61 0,72 187 0,95 5 0,43
Autosémicos recesivos . 62 0,73 174 0,88 9 0,77
Ligados al X dominante ...........ccccooeveirrnnnn. 3 0,04 15 0,08 0 -
Ligados al X recesivos ...........cccoeeeieaninnn. 4 0,05 4 0,02 0 -
De gen contiguo—microdelecion................... 9 0,11 38 0,19 1 0,09
Secuencias repetitivas de ADN ..................... 1 0,01 14 0,07 0 -
De etiologia desconocida . 41 0,48 149 0,76 8 0,68
Total de Sindromes............cccooveeiieiiiie 924 10,89 2.606 13,26 137 11,66
TOTAL NINOS MALFORMADOS ........c..co....... 8.488 100.— 19.648 100- 1.175 100-—-

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

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

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

Anencefalia......ccocoiiiiiiin, 276 89,0 1 0,3 29 9,4 4 1,3 310
Espina bifida .. . 446 76,6 0 0,0 107 18,4 29 50 582
Encefalocele........c...cccoeeeein. 54 44,3 1 0,8 38 31,1 29 23,8 122
Hidrocefalia...........cc.coooeeen . 143 20,5 153 22,0 255 36,6 145 20,8 696
Anoftalmia o microftalmia. 31 9,5 4 1,2 180 55,2 111 34,0 326
Anotia/Microtia (C) ........... . 149 57,3 0 0,0 87 33,5 24 9,2 260
Fisura paladar............. 366 46,6 134 17,0 188 23,9 98 12,5 786
Labio leporino y fis. paladar...... 689 72,3 2 0,2 162 17,0 100 10,5 953
Atresia/estenosis de eséfago ... 177 52,8 0 0,0 120 35,8 38 11,3 335
H. driafagmaética...........cc..c...... 231 67,3 1 0,3 94 27,4 17 50 343
Atresia/estenosis de ano/recto .. 165 42,7 8 2.1 177 45,9 36 9,3 386
Hipospadias ...........oovcoveeeeeveenee, 2.540 90,1 0 0,0 233 8,3 47 1,7 2.820
ONfaloCele ..o, 91 45,7 0 0,0 70 35,2 38 19,1 199
Gastroquisis ........covveeeriieeenne.. 70 933 0 0,0 5 6,7 0 0,0 75
Reduccién extremidades........... 523 47,3 38 34 344 31,1 201 18,2 1.106
Defecto de pared corporal (d)... 0 0,0 5 15,2 28 84,8 0 0,0 33
Agenesia renal bilateral ............ 26 32,1 2 2,5 49 60,5 4 4,9 81
(a) Aislados: Si la malformacién considerada es la Unica que presenta el R.N., o se acompana de un defecto menor, o de otros secundarios a ella.
(b) Todos los casos con la malformacion. Los porcentajes estan calculados sobre este total.
(c) Anotia/Microtia con atresia o estenosis del conducto auditivo.
(d) Tradicionalmente denominado “celosomia/pleurosomia”.

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

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

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

Finalmente, en la Ultima columna de la Tabla 3, se pre-
sentan los datos del afio 2001. Es de resaltar, que muchos
de los nifos con malformaciones congénitas registrados en
este afio, aun no se han terminado de diagnosticar debido a
multiples causas entre las que podemos destacar: que la
muestra de sangre para el estudio cromosdmico llegé al la-
boratorio del ECEMC mucho después del nacimiento del ni-
flo y estd auin en estudio, que no se recibié muestra de san-
gre para su estudio, que estamos pendientes del resultado
del cariotipo que se hizo en otro lugar, que nos faltan datos
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TABLA 3
DISTRIBUCION POR CAUSA DE LOS NINOS MALFORMADOS REGISTRADOS
EN CADA UNO DE LOS PERIODOS DE TIEMPO ESTUDIADOS
Periodo Periodo Periodo
CAUSAS 1980-1985 1986-2000 2001
N.° % N.© % N.° %
GENETICA
Autosémica dominante.............coceevveeeeiieenn. 484 5,70 1.048 5,33 66 562
Autésomica recesiva .............. 170 2,00 350 1,78 16 1,36
Gen contiguo—microdelecion .... 9 0,11 38 0,19 1 0,09
Secuencias repetitivas ADN.... 1 0,01 14 0,07 0 -
Otras etiologias génicas .........ccccoceevveeniieinn. 373 4,39 823 4,19 36 3,06
CromOSOMICA ..vvveeeeeeee e 660 7,78 1.839 9,36 103 8,77
Total de causa Genética.........c..ccoevveeeeienn. 1.697 19,99 4.112 20,93 222 18,89
AMBIENTAL
AlCONOL....oooiiiic 12 0,14 30 0,15 0 -
Diabetes . ... 9 0,11 29 0,15 3 0,26
Infecciones Maternas ............cccceeeeeeeeeeenennn. 13 0,15 14 0,07 0 -
Medicamentos.........cccveeeviieeciieceie e 16 0,19 51 0,26 2 0,17
OrOS oo 28 0,33 140 0,71 9 0,77
Total de causa Ambiental.................c....c....... 78 0,92 264 1,34 14 1,19
MULTIFACTORIAL .....cooiiiiiiieeccceceeeee 2.157 25,41 3.790 19,29 187 1591
CAUSA DESCONOCIDA .......oooviieeeiiee 4.556 53,68 11.482 58,44 752 64,00
GRAN TOTAL. ..o 8.488 100.- 19.648 100.- 1.175 100~

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

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

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

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

Los sindromes de etiologia desconocida identificados en
el ECEMC, se presentan en la Tabla 7. De ellos, los més fre-
cuentes son el sindrome del nevus sebaceo de Jadassohn
(0,145 por 10.000), el sindrome de Klippel-Trenaunay
(0,098 por 10.000), y el sindrome FFU (" femoral-fibular-ul-
nar defects") (0,075 por 10.000).
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TABLA 4

SINDROMES AUTOSOMICOS DOMINANTES POR 10.000 RN (1980-2001)

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

ACONAIOPIASIA ..ot 4p16.3 42 0,243
Enanismo tanatoforico ..........coccooeioiiiiiii 4p16.3 21 0,122
Sindrome de CroUZON ........coviiviiiiiiie e 10926 18 0,104
Sindrome de APert.......ociiiiiii i 10926 16 0,093
Sindrome de Treacher—Collins ..........cccooiiioiiiiiiiie 5032-933.1 12 0,069
Sindrome de Adams-Oliver - 10 0,058
Disostosis cleido—craneal ...........cccoocoviiiiiiiiii 6p21 9 0,052
Enanismo campomélico..........ooooiiiiiiiiiiiiceee e 17924.3-g25.1 9 0,052
Sindrome de TowNes—Brocks ..........ccooviviiiiiiiiieice, 16912.1 7 0,041
Esclerosis tuberosa (enfermedad de Bourneville)................ 9g34; 16p13.3 6 0,035
Sindrome de Waardenburg tipo N.E. .................. 1p21-p13.3; 2935; 3p14.1-p12.3; 8p23; 11q14-q21 5 0,029
Artrogriposis multiple distal tipo I=A ... - 4 0,023
Ictiosis vulgar 0 SIMPle.........oooiiiiiiii e 1921 4 0,023
Osteogénesis imperfecta dominante tipo N.E. .................. 7022.1; 17921.31-q22 4 0,023
Osteogénesis imperfecta dominante tipo I. 7022.1; 17921.31-q22 4 0,023
Sindrome de Holt=Oram..........c.ccccoeoieen. 12q924.1 4 0,023
Sindrome de NOONAN ......ooviiiiiiiiceee e 12q924.1 4 0,023
Sindrome de Pfeiffer ... 8p11.2-p11.1; 10926 4 0,023
Braquidactilia tipo B 9q22 3 0,017
Braquidactilia tipo C .....oocooviiiiiiiicce 12924, 20g11.2 3 0,017
Displasia espondilo—epifisaria dominante tipo N.E. ............ - 3 0,017
Epidermolisis bullosa simple ............ccccoiiiiiiiii 80g24; 12913; 17912-g21 3 0,017
Osteogénesis imperfecta dominante tipo lI-A.................... 7022.1; 17921.31-q22 3 0,017
Sindrome de Beals..........coioiiiiiiiiiee e 5023-g31 3 0,017
Sindrome de blefarofimosis, blefaroptosis y epicantus ...... T-1,T-2:3923 3 0,017
Sindrome de Freeman=Sheldon...........ccccoooviiiiiiiii, - 3 0,017
SINArome de Greig.....o.oovvieeiiiieceeee e 7p13 3 0,017
Sindrome de Hay-Wells..........ccccoiiiiiiiiiiiic 3q27 3 0,017
Acondrogénesis tipo |l 12913.11-913.2 2 0,012
Braquidactilia tipo A-1 2q935-g36; 5p13.3—p13.2 2 0,012
Poliquistosis renal del adulto ... T-1:16p13.3—p13.12; T-11:4921-923 2 0,012
Sindrome de Kingston...........c.c....... - 2 0,012
Sindrome de microftalmia—catarata . 16p13.3 2 0,012
Sindrome de Saethre—Chotzen......... 7p21; 10926 2 0,012
Sindrome de Stickler tipo N.E. ..o T-1:12913.11-913.2; T-I*:1p21; T-ll:6p21.3 2 0,012
Sindrome de Waardenburg tipo | .......c.oocoiiiiiiiiiii 2q35 2 0,012
Sindrome velo—cardio—facial (region CATCH-22 no estu-

AIAdA) oo - 2 0,012
Sindrome velo—cardio—facial sin microdelecién en region

CATCH=22 oo - 2 0,012
Acrocéfalo—sindactilia dominante de tipo N.E - 1 0,006
AlDINOIAISMO . - 1 0,006
Deficiencia de adenosina deaminasa (ADA) ...................... 20g13.11 1 0,006
Displasia espondilo—costal ...........ccccoooiiiiiiiiiiii - 1 0,006
Displasia metatrépica autosémica dominante ................... - 1 0,006
Neurofibromatosis de Von Recklinghausen 17911.2 1 0,006
Osteogénesis imperfecta tipo I-A ......ocoovviieiiiiieiee, 7q922.1; 17921.31-q22 1 0,006
Sindrome branquio—6culo—facial ..............ccccooiiiiiiii. - 1 0,006
Sindrome de Aniridia tipo | ........oocoiiiiiiii i - 1 0,006
Sindrome de displasia frontonasal con displasia ectodér-

mica,autosémico dominante ..........cccccoeeeeeeiiiiiiiiiieeee - 1 0,006
Sindrome de exostosis multiples tipo N.E. ..........c.cocooiee T-1:8924.11-924.13; T-2:11p12-p11; T-3*:19q 1 0,006
Sindrome de hipercalcemia hipocalciuria benigna familiar ... T-1:3913.3-921; T-:19913.3 1 0,006
Sindrome de Klein-Waardenburg.............cccoocooiiiiiiii. 2g35 1 0,006
Sindrome de Laurin—=Sandrow............cccooovviiiiiciiii 14913 1 0,006
Sindrome de Marfan (aracnodactilia)...........cc..ccooeeeeinn. 15g21.1 1 0,006
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TABLA 4 (continuacién)

SINDROMES AUTOSOMICOS DOMINANTES POR 10.000 RN (1980-2001)

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

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

tarsiano extra, estatura corta, microcefalia e inteligencia

en el limite) ... — 1 0,006

Sindrome de paquIoNIQUIa ......c.vevviviiiiiiiie e 12913; 17912.921 1 0,006

Sindrome descrito por Majewski (ectrodactilia + aplasia de

HDIA) e - 1 0,006

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

Sindrome MMT (Feingold) (microcefalia, fistula traqueoe-

sofégica y alteraciones de manos) 2p24-p23 1 0,006

Triada de CUITarino .........ooveiiiiei i 7936 1 0,006

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

N.E.: No Especificado.

T: Tipo.

*: Herencia autosémica de tipo N.E.

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

Sindrome adrenogenital 6p21.3 35 0,203
Poliquistosis renal infantil 6p21.1-p12 25 0,145
Sindrome de Meckel—Gruber ..o T-1:17922—q23; T-2*:11q13 17 0,098
Sindrome de Smith—-Lemli—OpitzZ........ccooviiiiiiiiec e 11912—q13 10 0,058
SINArome de JEUNE .....voiiieee e - 9 0,052
Sindrome de Walker-Warburg ...........cccooviiiiiiiiiiii 9g31 8 0,046
Sindrome de Ellis van Creveld.......... 4p16 7 0,041
Sindrome de Fraser (criptoftalmos) - 7 0,041
Albinismo recesivo 6culo—cutdneo tipo N.E. ..., T-1:11914—q21; T-I1:15911.2-q12; T-11:9p23 6 0,035
Epidermolisis bullosa recesiva tipo N.E. ............ - 6 0,035
Hipoquinesia inespecifica autosomica recesiva...............c..cccceeeen.. - 6 0,035
Trombocitopenia con aplasia radial (TAR) ...........cocooviiiiiiiiiiee - 6 0,035
Condrodisplasia punctata rizomélica recesiva ... T-1:6022-q24; T-2:1; T-3*:2931 5 0,029
Sindrome cerebro—hepato—renal (Zellweger) ..........cc.ccocvevieieiiennnn. 1, 1922; 2p15; 6q23—q24; 7921-q22;12p13.3 5 0,029
Displasia espéndilo—toracica (Jarcho Levin) ..........c..ccccooviioiiiiiic, 19913 4 0,023
Fibrosis quistica del pancreas (mucoviscidosis) .. 7q931.2 4 0,023
ICHIOSIS TECESIVA ...t 14q11.2 4 0,023
Sindrome de CasamassiMa ........cc..eeeiveeeiiiee e - 4 0,023
Sindrome de Werdnig—Hoffmann autosémico recesivo ................... 5q12.2—-q13.3 4 0,023
Sindrome oro-facio—digital tipo I (MOhr) .........cocooiiiiiiiiiiii - 4 0,023
Enanismo diastrofico 5q32—q33.1 3 0,017
Gangliosidosis GM1 3p21.33 3 0,017
Sindrome de costilla corta—polidactilia tipo N.E. ........ccooviiiiiiii - 3 0,017
Displasia espondilocostal recesiva tipo N.E. ..... - 2 0,012
HIPOTOSTAtaSIa ... 1p36.1-p34 2 0,012
Miopatia por desproporcion de fibras autosémica recesiva ............... - 2 0,012
Sindrome acrocallosal 12p13.3-p11.2 2 0,012
Sindrome C (trigonocefalia de Opitz) ........cccocvvviiiiiiiiiiiiiiiee - 2 0,012
Sindrome de Bowen—Conradi...........ccoueeeeoieeeeiieiece e - 2 0,012
Sindrome de costilla corta—polidactilia tipo Martinez—Frias ................ - 2 0,012
Sindrome de Fanconi (Pancitopenia) .........cccoceeveviiiiiiiieeeeee 16924.3 2 0,012
Sindrome de fistula traqueoesofégica, anomalias gastrointestinales,
hipospadias y retraso crecimiento intrauterino.............ccccooeveviicens. - 2 0,012
Sindrome de persistencia de derivados mullerianos (linfangiectasia,
fallo hepatico, polidactilia postaxial, anomalfas renales y craneofa-
CHAIES) s - 2 0,012
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TABLA 5 (continuacién)
SINDROMES AUTOSOMICOS RECESIVOS POR 10.000 RN (1980-2001)
Localizacion cromosomica del gen (OMIM) N° Por 10.000
Sindrome de Robinow autosémico recesivo 9922 2 0,012
Sindrome de Saldino—Noonan ..................... - 2 0,012
Sindrome descrito por CUMMING ...o.voooiiiiiiiieee e - 2 0,012
Acidemia metiimalonica ..........ccooviiiiii i 6p21 1 0,006
ACIAOSIS TACTICA e - 1 0,006
ACondrogénesis tipo [=A ..o - 1 0,006
Acondrogénesis tipo IV (hipocondrogénesis) ...........c.cccoevvvieiercenn.. 12q13.11-q13.2 1 0,006
T-A:16q24.3; T-C:9922.3; T-D:3p25.3;
Anemia de Fanconi tipo N.E. ..o T-E*:6p22—p21; T-F*:11p15; T-G*:9p13 1 0,006
Dermopatia restrictiva de tipo N.E. .............. - 1 0,006
Displasia ectodérmica recesiva de tipo N.E. ... 2q11-q13; 11q23—q24 1 0,006
Distrofia cerebro—-muscular de Fukuyama............cccoocoovieiiiiiiiiiennen. 9g31 1 0,006
Enanismo cifomelico ... - 1 0,006
Epidermolisis bullosa recesiva letal (Herlitz) .........cccccooiviiiiiiinn. 1932; 1925-g31;18q11.2 1 0,006
Fibrocondrogénesis - 1 0,006
Glicogenosis tipo I-A (enfermedad de Pompe) ........cccceovviiiriiinne 17q25.2-q25.3 1 0,006
Hiperglicinemia No CetONICA ......covioviiiiiiice i 3p21.2-p21.1; 9p22; 16q24 1 0,006
Histiocitosis recesiva (enfermedad de Letterer-Siwe) ........................ - 1 0,006
LEPIrEChAUNISMO ..o 19p13.2 1 0,006
Miopatia nemalinica autosomica recesiva .... 1942.1; 2922 1 0,006
Mucolipidosis tipo Il (enfermedad de Leroy) ................. 4q21-g23 1 0,006
Osteogénesis imperfecta tipo Il-A autosémica recesiva 7922.1; 17q21.31-q22 1 0,006
Osteogénesis imperfecta tipo Il-B autosémica recesiva .................... 7q22.1;17q21.31-q22 1 0,006
Sindrome COFS (cerebro—6culo—facio—esquelético) ...........ccoevvenane. 10q11; 13g33; 19913.2-913.3 1 0,006
SINATOME A AGSE ... - 1 0,006
Sindrome de Bartsocas—Papas (pterigium popliteo recesivo letal) ...... - 1 0,006
Sindrome de CarpPenter .......ccoociooiiiioiiie e - 1 0,006
Sindrome de esclerocérnea, hipertelorismo, sindactilia y genitales
ambiguos - 1 0,006
Sindrome de Fryns - 1 0,006
Sindrome de Johanson—Blizzard ...........ccccociiiiiiiiiie - 1 0,006
Sindrome de Joubert-Boltshauser............c.ccccooiiiiiiiiiiii, 9q34.3 1 0,006
Sindrome de Kaufman—McKuUsick ............c.ccoooiiiiiiiiiiie, 20p12 1 0,006
Sindrome de Larsen (autosOMICO reCESIVO) .......eovvveieiaiaiiiceieina, - 1 0,006
Sindrome de Neu—Laxova ...........cccccooeeeine. - 1 0,006
Sindrome de Shwachman ... 7p11.g11 1 0,006
Sindrome de "cartilague-hair hypoplasia” (McKusick) .. 9p21-p12 1 0,006
Sindrome hidroletalus ..........ccoooiiiiiiiii 11923-q25 1 0,006
Sindrome que semeja infeccién connatal con anomalias hematolé-
9iCas (REAIAON) ..o - 1 0,006
TOTAL DE SINDROMES AUTOSOMICOS RECESIVOS ......ooovovovn. 245 1,418
N.E.: No Especificado.
T: Tipo.
* . Herencia autosémica de tipo N.E.

La Tabla 8 muestra la relacién detallada de las embriofe-
topatias y su frecuencia. La embriofetopatia por alcohol,
también denominada como "sindrome alcoholico fetal" es
la mas frecuente de todas, con una cifra de 0,226 por
10.000 nacimientos. Le sigue la embriofetopatia por diabe-
tes mellitus materna (0,197 por 10.000), la embriofetopatia
por anticonvulsivantes en hijos de madres tratadas con poli-
terapia (0,150 por 10.000) y la embriofetopatia por acido
valproico (0,139 por 10.000).
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El orden de frecuencias de los sindromes incluidos en las
Tablas 4 a 8, se ha mantenido constante a lo largo de los
anos.

Comentarios

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

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

Condrodisplasia de tipo NLE.........ooiiiiiiiiiii e
Sindrome de Wiedemann-Beckwith ............ccoccooiiiiiiiiii
Sindrome de Brachmann-de Lange
Distrofia mioténica congénita (Steinert) ..........cccooeiiviiiiiiiiiiiceee
Osteogénesis imperfecta no letal de tipo N.E. ......ccooiiiiiiiiiiice
Espectro velo—cardio—facial con microdelecién en region CATCH-22........
Sindrome de Rubinstein-Taybi ........
Epidermolisis bullosa de tipo N.E. ...
Osteogénesis imperfecta tipo Il (modo de herencia N.E.) .....cccooveviiinnnnn.
Ictiosis (modo de herencia N.E.) .......oooiiiiiii e
Incontinencia pigmentaria
Acrocéfalo—sindactilia N.E. .......c.oooiiiiiiiiiii
Artrogriposis multiple distal ..........ccocoiiiii
Osteogénesis imperfecta tipo 1-B........c..oooiiiiiiiiiccee
Sindrome de Larsen (modo de herencia N.E.) .........ooooiiiiiiiiiiiii,
Albinismo tipo NLE. ..o
Displasia ectodérmica tipo N.E. ...

Sindrome de defectos severos de miembros y alteraciones
de 12 SegmMENtACION ....ooiiiiiii i

Condrodistrofia punteada ligada a X dominante (sindrome
de Conradi=HUNEIMANN) ..ot

Distrofia muscular de tipo N.E. ..o
Osteogénesis imperfecta tipo N.E. ...
Sindrome de Prader—Willi ..........cooiiiiiiiii e
Sindrome miopético no definido ..
Sindrome oro—facio—digital tipo | .......cccooiviiiiiiii
Condrodisplasia punctata tipo NLE. ...
Defecto del tubo neural ligado a X recesivo .
Disostosis acrofacial tipo N.E. ...................
Displasia espondilo—epifisaria de tipo N.E...
Enanismo mesomélico de tipo NLE. ......cccoooiiiiiiiiiiccceee e
Osteogénesis imperfecta tipo I-A (modo de herencia N.E.) .....................
Osteogénesis imperfecta tipo Il (modo de herencia N.E.)
SINdrome de GOIZ ....cvviiiiiiie e
Sindrome de Miller—DieKer ..........oocioiiiiiiiii e
SINArome de NAGET ..o
Sindrome de Opitz—GBBB ............cccooiiiiiieee e
Sindrome de Peters—plus (modo de herencia N.E.) ....
Sindrome oculo—cerebro—renal (LOWE) .........cccocvririiiiiiiiiiiiiccre
Atelosteog@nesis tIPO | .ooiiiiiiiiiee e

Condrodisplasia punctata con calcificaciones intravasculares
[IgAd0 @ X TECESIVO ..t

Condrodisplasia punctata ligada a X recesiva ..........ccoccceeviiiiieiiiiiee.
Displasia craneotelencefélica
Displasia de KNIBST ........oviiiiiiii i
Enanismo de las claviculas en manillar (Kozlowsky) ............ccccoooiiiiiiinl
Enfermedad de depdsito lipidico de tipo N.E. .....oocoovviiiiiiiiiiiecc
Osteogénesis imperfecta tipo II=C ......ooiiiiiiii i

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

Sindrome de Aarskog
Sindrome de Aicardi
Sindrome de Coffin-Siris

Sindrome de Desmons (eritroqueratoderma ictiosiforme atipica con sor-
dera) tiPO NLE. oo

Sindrome de Hallermann=Streiff ...
Sindrome de Kabuki "make—up" ...

Localizacién cromosémica del gen (OMIM) Ne . OP.((;rOO
- 66 0,382

11p15.5 21 0,122
3926.3 17 0,098
199013.2—q13.3 15 0,087
7622.1; 1721.31-g22 12 0,069
22q11 1 0,064
16p13.3 11 0,064

- 10 0,058

7622.1; 1721.31-922 10 0,058
- 8 0,046

Xqg28 7 0,041

- 5 0,029
9921-g21; 11p15.5 5 0,029
7622.1; 1721.31-922 5 0,029
- 5 0,029

- 4 0,023

- 4 0,023

- 4 0,023
Xp11.23-p11.22 3 0,017

- 3 0,017

7922.1; 17921.31-922 3 0,017
15g11; 15q11-g13; 15q12 3 0,017
- 3 0,017
Xp22.3-p22.2 3 0,017

- 2 0,012

- 2 0,012

- 2 0,012

- 2 0,012

- 2 0,012

7922.1; 17921.31-922 2 0,012
7622.1; 1721.31-922 2 0,012
- 2 0,012

17p13.3 2 0,012

9932 2 0,012
T-1:Xp22; T-1:22911.2 2 0,012
- 2 0,012

Xq26.1 2 0,012

- 1 0,006

- 1 0,006

Xp22.3 1 0,006

- 1 0,006
12913.11-q13.2 1 0,006

- 1 0,006

- 1 0,006

7622.1; 1721.31-922 1 0,006
Xql11.q12 1 0,006
Xp11.21 1 0,006

Xp22 1 0,006

- 1 0,006

- 1 0,006

- 1 0,006

- 1 0,006
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TABLA 6 (continuacion)
SINDROMES CON OTRAS ETIOLOGAS GENICAS POR 10.000 RN (1980-2001)
Localizaciéon cromosomica del gen (OMIM) N.© For
10.000
Sindrome de M&ebius tipo NLE. ..o T-1:13912.2—-913; T-2:3921-q22;
T3:10921.3-022.1 1 0,006
Sindrome de Robinow (modo de herencia N.E.) ....cccoooviiiinirinnn. - 1 0,006
Sindrome de Silver—RUSSEll ...........oooviiiiiiii 17923-g24 1 0,006
Sindrome de Simpson—Golabi-Behmel ... T-1:Xq26; T-2:Xp22 1 0,006
Sindrome de Werdnig—Hoffmann con mutacion en 5q .........c.ccc....... 5q912.2-q13.3 1 0,006
Sindrome Ehlers—Danlos tipo N.E. ......ocoiiiiiiiiiiee 1p36.3-p36.2; 2931; 2934; 5935.1-q35.3;
5023; 70922.1; 9934.2-934.3;
17921.31-q22 1 0,006
SINArOME FG oo Xq12-921.31; Xg28 1 0,006
Sindrome oto—palato-digital tipo | .....cccooviiiiiiiii Xq28 1 0,006
Sindrome de pterigium multiple letal - 1 0,006
Sindrome trico-rino—falangico tipo Il (Langer-Giedion) ....................... 80g24.11-0924.13 1 0,006
TOTAL DE SINDROMES CON OTRAS ETIOLOGIAS GENICAS................ 289 1,673
N. E: No especificado.
T: Tipo.
TABLA 7
SINDROMES O ENTIDADES DE ETIOLOGIA DESCONOCIDA POR 10.000 RN (1980-2001)
LOC&/&Z;/C;;Z:7 c(g)l\r/’n/t;;;)mlca N.© Por 10.000
Sindrome de nevus sebaceo de Jadassohn..............cc.ccceeiieiinn. - 25 0,145
Sindrome de Klippel-Trenaunay ...........cccooceeiiriiiiiiieicien - 17 0,098
Sindrome FFU ("femoral, fibular, ulnar defects") .............c............ - 13 0,075
Cutis marmorata telangiectasica congénita
(sindrome de Van LONUIZEN) ........oooiieiiiieeceeeeeeee e - 7 0,041
Artrogriposis multiple cONgénita ..........ccoceviiiiiiiiiii - 6 0,035
Hipoquinesia inespecifica de tipo N.E. ......cccoocoviiiiiiiiiiiiie - 6 0,035
Artrogriposis multiple congénita con pterigium ...........ccccoceveeene. - 4 0,023
Artrogriposis multiple congénita por amioplasia ..........c.cccceeeveiinn - 4 0,023
Enanismo de tipo N.E. sin evidencia de displasia esquelética......... - 4 0,023
Ictiosis lamelar (bebe colodion) ............cccoovi - 2 0,012
DK fOCOMENA ... - 1 0,006
PSeUdOriSOMI@ T3 . it - 1 0,006
Sindrome de atresia de es6fago+anoftalmia (Rogers) ................... - 1 0,006
Sindrome de Barber—Say .........ccccoiiiiiiiii - 1 0,006
Sindrome de Cayler.......oooiiiii i - 1 0,006
Sindrome de fusion esplenogonadal ............cccoocoeviiiiiiiiiiien - 1 0,006
Sindrome de macrocefalia—cutis marmorata telangiectasica
CONGENItA ..o . - 1 0,006
Sindrome de Marshall-Smith ..., - 1 0,006
Sindrome de PIEPKOM ......ovviiiiiiiiieiee e - 1 0,006
Sindrome de Sturge—Weber ............ccoooviiiiiiiiiii - 1 0,006
Sindrome FH-UF ("femoral hypoplasia—unusual face") ................ - 1 0,006
SINArOME PrOtEUS ..o - 1 0,006
TOTAL DE SINDROMES O ENTIDADES DE ETIOLOGIA
DESCONOCIDA ..o 100 0,579
N.E.: No Especificado.
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GRAFICA 1

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

Por 10.000 RN
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las tablas de este trabajo son estimaciones minimas. En pri-
mer lugar, hay que considerar que en el periodo 1980~
1985, no existia la posibilidad legal de interrumpir la gesta-
cién, por lo que las cifras no estan sesgadas por el aborto de
fetos afectados. Sin embargo, algunas de las cifras de ese
periodo, podrian estar afectadas por deficiencias produci-
das por la ausencia de ciertos conocimientos y de tecnolo-
gias que se han ido utilizando en los periodos siguientes.
Esto es claro para las nuevas técnicas de exploracién neona-
tal (como la ecocardiografia y la eco renal) de los nifos.
Igualmente ocurre con los nifos polimalformados que en
este perfodo tenian cariotipo normal, y en los que con las
técnicas actuales de citogenética de alta resolucion, utiliza-
das en el ECEMC, se estan detectando anomalias cripticas
gue antes no podian ser identificadas. Por otro lado, el efec-
to del diagnostico prenatal sequido de la interrupcion vo-
luntaria del embarazo (IVE), estad siendo muy importante,
por lo que la frecuencia global de recién nacidos con defec-
tos congénitos esta disminuyendo de una forma muy llama-
tiva en los periodos posteriores al afio 1985, como se puede
apreciar en el capitulo de Vigilancia epidemiolégica de este
Boletin [Rodriguez—Pinilla y cols., 2002]. Pero si considera-
mos tipos definidos de defectos congénitos, cuadros poli-
malformativos (sean sindromes reconocidos o no), o grupos
diana, el impacto puede ser mucho mayor. Como ejemplo,
en la Gréafica 1, mostramos la frecuencia de recién nacidos
con sindrome de Down, en los tres periodos de tiempo es-
tudiados y en dos grupos de edad materna. Como queda
claramente reflejado en la Gréfica, las cifras de frecuencia
en el grupo de madres con menos de 35 afios, muestran os-
cilaciones pequefias y no significativas. Por el contrario, en
el grupo de madres con mas de 34 anos, las cifras de fre-

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

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

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

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

EMBRIOFETOPATIAS POR 10.000 RN (1980-2001)
N.© Por 10.000
Embriofetopatia por alcoNOl ..ot 39 0,226
Embriofetopatia por diabetes Cronica ...........ccooviiiiiiiiii e 34 0,197
Embriofetopatia por anticonvulsivantes (politerapia).............cccccoeeveveoioiieiiiieieee 26 0,150
Embriofetopatia por 4cido ValproiCo ..........ooiiiiiiiiiiiiecc e 24 0,139
Embriofetopatia por diabetes gestacional (?).........coocooviiiiiiiiiii i 8 0,046
Embriofetopatia por rUDOIA ...........ooiiiiii 8 0,046
Embriofetopatia por citomegalovirus .............ccoooviiiiiioieec e 6 0,035
Embriofetopatia por Sifilis (IUES) .......c.coiiiiiiiiiiiiect e 6 0,035
Embriofetopatia por fenobarbital y/o primidona............cccoociiiiiiiiiii 4 0,023
Embriofetopatia por tOXOPIasmMa ...........oiiiiii i 4 0,023
Embriofetopatia por carbamaceping. ............ccvoiiiiiiiiiie e 3 0,017
Embriofetopatia por difenilnidantoiNa..............oocoiiiiiiiii 3 0,017
Embriofetopatia por infeccién connatal N.E. ......ooooiiiiiiiiii 3 0,017
Embriofetopatia por tratamiento antiepiléptico combinado con benzodiazepinas ......... 3 0,017
Embriofetopatia por carbimazol ..........cc.ooviiiiiiiiiicee e 2 0,012
Embriofetopatia por mezcla de alcohol y drogas ...........cccooveiiiiioiiiiiitc e 2 0,012
Embriofetopatia por alcohol y SifiliS.........c.oiiiiiiiiii i 1 0,006
Embriofetopatia por ergotaming ............c.ooviiiii i 1 0,006
Embriofetopatia por Nipertermia............ccoooiiiiiiiiii e 1 0,006
Embriofetopatia por tratamientos correlativos con 4cido valproico y fenobarbital ......... 1 0,006
Embriofetopatia POr YOAUIOS. ..........iuiiiiiiii it 1 0,006
TOTAL DE EMBRIOFETOPATIAS ..o 180 1,042
N.E.: No Especificado.

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

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

Many of the malformation syndromes are as very few frequent, that are rarely known by most of the paediatricians and geneticists or
our population. This is an important difficulty to establish such diagnoses in affected patients that can remain undiagnosed for a long time,
or even never been diagnosed. Moreover, the advances in the field of prenatal diagnosis and the possibility of interrupting the gestation if
there are anomalies in the fetus, make such syndromes even be less frequent. For these reasons the experience of the young paediatricians
and geneticists will become more and more limited.

It is noteworthy that the ECEMC Registry is gathering data on infants with congenital defects since 26 years ago. The database includes
more than 32,000 malformed infants, many of them with photos, X-ray, and others images. Besides, in the ECEMC laboratory, the karyoty-
pe with high resolution band (850 bands) and FISH techniques, is currently performed. Consequently, we have these studies for most of the
multiply malformed infants. Systematically, the ECEMC group make a detailed clinical study on each malformed baby in order to identify
syndromes and causes. Furthermore, the group is expert in evaluation of potential human teratogens. The group is participating internatio-
nally in the clarification and development of the concepts in dysmorphology, and describing syndromes.

Taking all these points into considerations, we think that will be very useful to include a new section in the "Boletin del ECEMC", to
present syndromes of extremely low frequency in our country. In this new section, we are presenting six very rare syndromes that, in our da-
ta, have a frequency of 1/1,887,538 newborn infants. However, some of then may be under-recognized due to their great variability in cli-

nical expression.

Introduccion

Muchos sindromes malformativos presentan unas fre-
cuencias tan bajas que dificilmente pueden ser conocidos
en la practica clinica por la mayoria de los pediatras y los ge-
netistas. Esto supone una importante dificultad para esta-
blecer el diagnostico en los nifios que nazcan con alguno de
esos sindromes, por lo que pueden permanecer mucho
tiempo sin tener un diagnéstico, o incluso no llegar a tener-
lo nunca.

Ademas, con la resolucion cada vez mayor de los eco-
grafos y otras técnicas de diagndstico prenatal, junto con la
posibilidad legal de interrumpir la gestacién de fetos afecta-
dos, se estad produciendo una importante reduccién de la
frecuencia al nacimiento de los nifios malformados. Por
consiguiente, la experiencia de los jovenes pediatras y ge-
netistas, serd aun menor. Ademas, esos avances en el diag-
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nostico prenatal, que permiten a la pareja tomar una deci-
sion sobre su embarazo, tienen otro efecto que no se esta
teniendo en cuenta. Este proviene de que la gran mayoria
de las interrupciones de las gestaciones por defectos con-
génitos, no son estudiadas ni desde el punto de vista anato-
mopatoldgico ni citogenético. Como consecuencia, cuando
una pareja que tuvo una IVE por malformaciones quiera co-
nocer si tiene riesgo para que se repitan en otro embarazo,
no se podrd ofrecer este asesoramiento genético, porque
solo se tendra la informacion ecografica, sin saber si habia o
no otros defectos concomitantes (no detectables por eco-
grafia), que permitirian identificar alguno de los sindromes
conocidos. Tampoco sabremos si el feto tenia alguna altera-
cibn cromosdmica mas o menos criptica.

Por todo esto, y puesto que el Boletin ha alcanzado
una gran tirada al ser demandado por ginecélogos—obste-
tras y pediatras entre otras especialidades, hemos conside-
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rado que seria de gran utilidad, incluir esta Seccion nueva,
para aprovechar la experiencia acumulada del ECEMC.
Ademas, dado que el Registro del ECEMC viene recogien-
do datos sobre nifios malformados de hospitales de todo
el pais y desde hace mas de 26 afios, tiene las siguientes
ventajas:

1. Dispone de una base de datos de mas de 32.000 nifios
malformados.

2. Cuenta con iconografia de la gran mayoria de nifios mal-
formados.

3. Efectua el cariotipo de muy alta resolucion a la mayoria
de nifios polimalformados.

4. Es uno de los grupos que esta participando a nivel inter-
nacional en el desarrollo de los nuevos conceptos dis-
morfoldgicos.

5. Realiza un profundo y particularizado estudio clinico de
todos los nifos malformados, para tratar de identificar
los sindromes y las causas.

6. Ha descrito sindromes nuevos.

7. Cuenta con personal experto en evaluaciéon de potencia-
les teratdgenos.

La experiencia alcanzada en todos estos aspectos es
esencial para realizar una correcta evaluacion diagnostica
en cada nifo que presente distintos defectos congénitos vy,
por tanto, para el asesoramiento genético.

Por todo lo expuesto, en esta seccidn, vamos a mostrar
sindromes cuya frecuencia en el ECEMC es muy baja. De he-
cho, de los seis primeros sindromes que presentamos sélo
existe ese caso en la base de datos del ECEMC, lo que implica
una frecuencia, minima, de 1 por 1.887.538 recién nacidos.
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FIGURA 1
LEPRECHAUNISMO. omiM:246200

Criterios diagnésticos al nacimiento: Retraso del
crecimiento intrauterino, cara de duende, coejas
grandes, labios muy gruesos, hirsutismo, piel gruesa,
deficiencia de tejido subcutaneo, acantosis nigricans,
térax pominente, manos y pies grandeanibién
presentan elativa ppminencia de clitoris, labios mag®
0 pene.

Caso del ECEMC: 29-2651

Hay unas 100 efeencias

en la literatura.
Probablemente sean menog
de 60 casos los descritos.

Complicaciones: Susceptibilidad a las infecciones,
hipoglucemia, y muerte temprana, la mayoria durant
primeps anos de vida. Con écuencia pesentan etraso
motor y mental, junto a una importante dificultad pq
medrar

Causa: La causa es una mutaciérecesiva en el gen
receptor de insulina (INSR;147670), localizado en el
cromosoma 19p13.2. El diagnostico definitivo debe
realizarse en base a logsultados de laboratorio. En el
cultivo de células del paciente se observa unacats
reduccion de enlaces de insulina.

Riesgo de repeticién en otros hijos:
25% en cada embarazo.

FIGURA 2
SINDROME BRANQUIO-OCULO-FACIAL (BOFS). 0MIM:113620

Criterios diagnosticos al nacimiento: En el ecién Caso del ECEMC: 56-727
nacido se apecian senos braquiales bilatrales y/o lesiones
hemangiomatosas a lo largo del estecleidomastoideq,
alteraciones faciales como puente nasal ancho,
hipertelorismo, en ocasinones noittalmia y otras
anomalias de ojos, boca en forma de carpa, pueden
tener fisuras orales o labio leporiaparado (pseudo-
fisura), y obstruccion nasolagrimal. En dos casos habi
polidactilia maxial. Se ha descrito, asi mismo, gita de
audicion. En algunos casos se ha observaeltyaso
mental e, incluso, anomaliasmales, lo que lo
superponen con el sindme Branqui-otoenal (BOR),
aunque algunos autes los consideran facilmente
distinguibles.

Etiologia: Aungue no estd bien definida, se han descri’
familias con transmisién autosémica dominante.

Diagnostico diferencial: Se debe hacer con el sindme
BOR. No obstante, este sinane se debe a una
mutacién en el gen 1, y no es alélico del sinaime
Branquio-oculo-facial.




FIGURA 3
TRIADA DE CURRARINO. oMiM:176450

Criterios diagnosticos al nacimiento: Estosse basanenla Caso del ECEMC: 50-477
presenciade agenesigoarcial delsacro estandointactala primera
vértebraacra,puedeexistinnamasapresacray malformaciones
ano-ectalesLaexpesiéndelsindomeesmuyvariabley se han
observadgarientegde ninosafectadosjueeranasintomaticos,
quetrasunaradiografiaeidentificiquetenianlaafectacion
sacra.

Complicaciones: Estenimientosepsisperianaljnfecciénque
puederesultaren meningitibacteriangork. Coli. Tambiénse ha
observadalegeneraciomalignadelteratomapresacio.

Etiologia: Autosomicadominantecon expesividadnuyvariable.
Enalgunasfamiliase hademostradel ligamient@nel
cromosoma7 enlaregion7q36, queresultaun buencandidatoya
gueahiseencuentraun genasociadoa laagenesiade sacro. No
obstantegn otros casosse haobservadda presenciade una
traslocaciérentre loscromosomas13qg 20, loquesugiriee que
puedehaberunaheteongeneidackttioldgicalTambiénse ha
asociadoa unamutaciénen el genhomeo-boxHLXBO.

FIGURA 4

PAQUIONIQUIA CONGENITA.TIPO I: S. JADASSOHN-LEAWNDOWSKY. TIPO II: S. JACKSON-LAWLER.
OMIM:167210

Criterios diagnésticos al nacimiento: Hipertofia del lecho de las ufias de todos Caso del ECEMC: 81-307
los dedos de pies y manos. Las ufhaggentan un color deojo a amarillo o Hay mas de 100eferndias
marrén, y comprimidas lateralmente, quscen como un “cueno”. El sobre este poblema.
diagnéstico se confirma con una biopsia de la ufia que muestra hiperplasia L]

epidérmica con acantosis, hipgreratosis, y paraqueratosis focal. Hay una
queratinizacién individual atipica de la capa de células de Malpigio que tienen u
citoplasma altamente eosinofilico. Pueden tener leucoqueratosis de la lengua y
mucosas orales. Estos pacienteepentan hiperhidsis palmar y plantaton
hipegqueratosis simétrica focal.

Evolucién: Pueden pesentar lesiones verrugosas, cataratas y disqueratosis
corneal. Se puede observar herpes simple oral, elevacién ded gohiero en
suelo, y un incemento de la execion urinaria de hexoseamina e figipolina.
Pérdida temprana de dientes, alopecia, estatura bejaaso mental.

Causa: Mutacion autosémica dominante que en ebdl, es en el gen 16 de la
gueratina (KR16; 148067), localizado en el amosoma 17912, o en el gen 6A de
la queratina (KR6A) localizado en el@amosoma 12q. El ipo Il es en el gen de la
queratina 17 del amosoma 17q. Por tanto no son alélicos.

Riesgo de repeticion: 50% para la descendencia de los individuos afectados.
Frecuencia: Se han documentado algunas genealogias con varios individuos
afectados. Es més écuente ente los Judios.




FIGURA 5
SINDROME DE SENTER (SINDROME DE KID)
(ERITROQUERATODERMA ICTIOSIFORME ATIPICA CON SORDERA). OMIM: 242150

Criterios diagnésticos al nacimiento: Dermatosieritematosapiel | Caso del ECEMC: 85-975
gruesadifusacon descamacioren laprimerasemanade vida,con
sorderaneumsensoriagrave Eldiagnésticpuedeserdificilal
nacimientoEl problemaes unaalteraciorde la cornificacionmuy
caracteristicaguese manifiestaomo:a) Placasqueratdésicasijadas.
b) Queratoderm@almoplantarc) Hipequeratosigeneralizadaon
queratosifolicularen cualquiempartedel cuerpo.Lasplacas
queratoésicasijas,frecuentement&on baseeritematosason mas
comunesen lacaray lasextemidadesdandoaparienciae viejoo
conapariencideonina.

Evolucién: Alopeciaunashipoplésicasdientespequenoson
caries.Laqueratitiprogresivapuedeproducirproblemasvisuales.

Causa: EsdesconocidalLamayoriade loscasossonesporadicosSe
hadescritoalgunafamiliacon varioshijosafectadosy se hasugerido
quepuedehaberdostipos,unodominantey otro recesivo Parece
queenlaformadominanteno hayafectaciérhepaticaalteracién
delcrecimientoniretrasomental Se especulacon laposibilidadie
queelgenseencuente enelcromosomal7q12.

Frecuencia: Se handescritopocoscasos.

FIGURA 6

SINDROME PROTEUS. oMIM: 176920
Criterios diagndsticos al nacimiento: Lipomascongénitos, Caso del ECEMC: 4-2137
ocasionalmenteonelementodelinfangiomayg/ohemangiomas, Es posible que esté muy poceconocido y
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Summary

tive Risks

percentage.

Title: Basic concepts on biostatistical methodology: Clarification of the terms: Proportions, Relative Frequencies, Percentages and Rela-

In medical research, it is very common to report results in terms of proportions and relative risks (RR). Unfortunately, the researchers
do not always interpret these figures correctly and, sometimes, the media publish erroneous information. By these reasons, in this article
we used several examples to explain different concepts, and the real meaning when the value of a relative risk is expressed in form of

If we say that the exposition to a certain factor (let say smoking) increases the probability of getting a certain disease (i.e. lung cancer) in
a 90%, the interpretation is frequently erroneous. \What we are saying is that individuals exposed to tobacco have a risk of getting the di-
sease (lung cancer) 1,9 times greater than those individuals not exposed to tobacco (Relative Risk = 1,9). That is, that the exposition to the
study factor (tobacco) almost doubles the chances of getting the disease. Similarly, if we would like to express a relative risk of 4 in percen-
tage, this should be expressed saying that the exposure to tobacco increases the probability to develop lung cancer of 400%.

Introduccion

Con relativa frecuencia, la interpretacion de los resulta-
dos en investigacion medica se hace en una forma incorrec-
ta, incluso por cientificos de reconocido prestigio. Hace poco
tiempo, en una entrevista realizada en televisién a un inves-
tigador, y en la que se estaba ofreciendo una informacién
muy adecuada y util del efecto del tabaco sobre la salud, se
produjo la siguiente confusion por parte del investigador.
Le preguntaron qué porcentaje de fumadores padecian
cancer de pulmon, y respondié que esa cifra no se conocia,
pero se sabia que en los fumadores el riesgo para desarro-
llar cdncer de pulmon aumenta un 90% respecto a los no
fumadores. Sin embargo, ese porcentaje no es correcto
porgue significaria que el tabaco multiplicaria solamente
por 1,9 el riesgo de cancer de pulmodn, cuando la realidad
es gque el efecto es mucho mayor. Esa confusion se produce
al pasar el valor del Riesgo Relativo (RR) a un porcentaje. Va-
mos a explicar este aspecto con ejemplos numéricos con-
cretos para entender el error de la respuesta y sus causas.
No obstante, antes debemos aclarar que la relacion entre
dos magnitudes se expresa tipicamente como proporcién o
porcentaje. La proporcién o frecuencia relativa es el “tanto

por uno”. Cuando esa relacidon es mayor de dos, lo mas in-
tuitivo es expresarla como “tanto por uno” y cuando es me-
nos de dos suele ser mas intuitivo expresarlo como “tanto
por ciento” o tanto por mil o por diez mil...

Ejemplo de la expresion del Riesgo Relativo

Supongamos que se hace un estudio prospectivo para
analizar la relacion entre el tabaco y el cancer de pulmén 'y
cuantificar el riesgo. Los resultados son:

Proporcion de enfermos

Nudmero gon c?ncg r Frecuencia Relativa o
€ puimon Riesgo Especifico
Fumadores ......... 30.000 1.200 1.200/30.000=0,04
No fumadores ....  50.000 500 500/50.000=0,010

Por tanto, como se muestra en la tabla de resultados, la
proporcion de enfermos en los fumadores se expresa como
1.200/30.000= 0,040 que, en esta forma, esta representa-
da en tanto por uno, y nos da la Frecuencia Relativa de en-
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fermos entre los fumadores. Pero esta cifra la podemos dar
también en porcentaje (1.200/30.000x100= 4%), o en por
mil (1.200/30.000 x1000=40).

Por otro lado, en los no fumadores, la proporcién o Fre-
cuencia Relativa es = 0,010 en tanto por uno, que en por-
centajeesun 1% yen por miles 10.

Para indicar la relacion entre el tabaco y el cancer de
pulmon, simplemente dividimos la frecuencia relativa de
enfermos que encontramos entre los fumadores en cual-
quiera de sus expresiones (tanto por uno, por ciento o por
mil) por la frecuencia relativa observada en la poblacion de no
fumadores. Y en cualquiera de las expresiones que usemos
nos daré un valor de 4 (0,04/0,01= 4; 4/1=4; 40/10=4). Es
decir, que la posibilidad (o riesgo) de tener cancer de pul-
mon si se fuma, es cuatro veces mayor que el riesgo de te-
ner cancer de pulmon si no se fuma. Y esto es lo que se lla-
ma Riesgo Relativo (RR).

Pero este RR lo podemos expresar dando el porcentaje
de fumadores con cancer de pulmon y diciendo que es de
400% respecto al de los no fumadores. Por lo que el incre-
mento para cancer de pulmén que se produce en los fuma-
dores en relacion a los que no fuman, es de un 300%. Por
tanto, si como se dijo en television, en los fumadores el ries-
go aumenta un 90%, quiere decir que el RR del tabaco para
cancer de pulmon seria sélo de 1,9.

Si el RR obtenido hubiera sido de 1 (que indicaria que no
existe relacion entre el fumary el cancer de pulmén) y lo ex-
presaramos en porcentaje, dirlamos que en fumadores el
riesgo es el 100% respecto al de no fumadores (o que no
hay incremento del riesgo). Es decir, que encontramos la
misma proporcién de cancer entre los fumadores y los no
fumadores.

Veamos algunos otros ejemplos con distintos valores de
RR que se prestan a expresiones equivocas si se dan como
porcentajes. Si dijéramos que en los fumadores el riesgo au-
menta en un 40% respecto a los no fumadores, estaria-
mos indicando que el RR es 1.4. Pero si decimos que en los
fumadores el riesgo aumenta en un4% respecto a los no fu-
madores, estaremos diciendo que el RR es 1,04. Por el con-
trario, si hablamos de la magnitud que tiene un determina-
do RR y decimos que éste es de, por ejemplo, 20, al expre-
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sarlo en porcentaje serfa que en los fumadores el riesgo es
un 2000% respecto a los no fumadores. Lo que significa
que si en los no fumadores hay una frecuencia de enfermos
de cancer de pulmon de 10 por cada 1.000, entre los fuma-
dores tendrian cancer 200 por cada 1.000 (10x20= 200).

Ejemplos con valores de RR menores
de la unidad

Supongamos ahora que en un estudio prospectivo ana-
lizamos la relacién entre el ejercicio y el cancer de pulmény
que los resultados son:

Con cancer Proporcion de enfermos

Numero

de pulmon (Frecuencia Relativa)
Sedentarios ........ 50.000 500 500/50.000=0,010
Deportistas ......... 20.000 40 40/20.000=0,002

La proporcién o Frecuencia Relativa de padecer cancer
de pulmén en los sedentarios es 500/50.000= 0,010 en
tanto por uno, en porcentaje es un 1% y en por mil es 10.
Por el contrario, en los deportistas es 40/20.000= 0,002=
0,2%= 2 por mil.

Por consiguiente, el Riesgo Relativo es 0,002/0,010=
2/10= 0,2 que en este caso lo podemos expresar también
conde 1/5.

Lo mas sencillo es decir que el ejercicio reduce el Riesgo
a la quinta parte, pero es igualmente claro indicar que, en
los deportistas, el riesgo es el 20% del de los no deportistas
(sedentarios). Pero también lo podemos expresar como que
el deporte reduce el riesgo de la enfermedad en un 80%
(100-20=80).

Cuando la relacién es menor que la unidad y no es una
fraccion sencilla, como “la quinta parte”, “un tercio”, etcé-

tera, suele ser mas claro expresarlo como porcentaje.

Tener claros estos aspectos es importante, porque mu-
chas veces se traducen en los medios en cifras irreales que,
en unas ocasiones despiertan una alarma innecesaria y, en
otras, dan cierto grado de tranquilidad cuando no esta justi-
ficada.
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Summary

Title: Percentage of the recurrence of neural tube defects (NTD) and its frequencies in Spain: Evolution along the time, and their possi-
ble causes

We analysed the birth prevalence of the different types of neural tube defects (NTD) in Spain in four periods of time, as well as their re-
currence in our population and their variation along the time and causes. We have used data from the Spanish Collaborative Study of Con-
genital Malformations (ECEMC), with a total population of 1,703,322 births surveyed since 1980 till June 2001. After excluding those cases
with syndromes of any etiology, and those with two different types of NTD, or the presence of discordant NTD in different sibs, a total of
937 infants with NTD were available for the present study.

Birth prevalence of all forms of NTD show diminishing trends since 1985, when the law allowing voluntary interruption of gestations
(VIG) with congenital defects was passed in Spain (Table 1, and Graph 1). The tendency is more marked for anencephaly and encephalocele
than for spina bifida (Table 2).

The recurrence (measured as pre—ocurrence) has also decreased with time, being 3.33% for NTD (Table 3) in the basal period
(1980-1985), and 3.14% for anencephaly, 5.71% for encephalocele, and 2.31% for spina bifida. However, since the year 1985, the recu-
rrence of anencephaly and encephalocele was cero, while for spina bifida (Table 4) decreases in 99.77% in the following period
(1986-1992), and 100% in the other two consecutive studied periods.

We also analysed the proportion of mothers of cases and controls who received folic acid supplementation at least during the first trimes-
ter of pregnancy. Although we started asking for pre—conceptional intake of folic acid since 1998, the question was included in the question-
naires in the year 2001. Based on those data, only 2 mothers of cases and 3 of controls, used the folic acid before the current pregnancy.

It is difficult to determine whether the decreases of the birth prevalence and recurrence figures are due to the impact of VIG or, in some
degree, due to the periconceptional supplementation with folic acid. However, we consider that the group of mothers who have had a pre-
vious affected pregnancy, should constitute the group of population with a more adequate ingestion of folic acid. Nevertheless, the drama-
tic decrease of the recurrence in our population must be in part due to a secondary prevention produced by the VIG (which does not avoid
the alteration of prenatal development) and, in part, to the primary prevention (which prevents the alteration of prenatal development)
produced by the folic acid supplementation. In fact, the frequency of spina bifida, decreases “only” in a 56.95% in the last study period of
time (Table 2), while its recurrence decreased in a 100%.

We consider that there is no reason for not prescribing the adequate doses of folic acid to all women planning pregnancy, or not informing
women at childbearing age about the convenience of starting supplementation before getting pregnant. However, to be sure that the preven-
tion reach to the whole population, including marginal groups, and those 50 and older, the Health Authorities of our country, should consider, as
soon as possible, the necessity to fortify a generally used food like the flour. To paraphrase Oakley [2002], the opportunity to implement inexpen-
sive passive population intervention to prevent severe human diseases come rarely, and fortification of flour is one of those rare opportunities.

Introduccion tos [Bermejo y Martinez—Frias, 2001; Sanchis y Marti-
nez—Frias, 2001]. Los DTN muestran una gran variabilidad

Los DTN constituyen un grupo de malformaciones que  en sus cifras de frecuencia en las diferentes poblaciones, y

en cerca del 90% de los casos se presentan en forma aisla-  aunque tradicionalmente las mayores cifras se identificaban
da; es decir, en nifos que no tienen otros defectos congéni-  en el Reino Unido, hoy se conoce que México y una provin-
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cia China tienen frecuencias similares si no superiores
[ICBDMS, 1991; Moore y cols., 1997; Mutchinick y cols.,
1999; Berry y cols., 1999]. Estas cifras han ido variando a lo
largo del tiempo, sobre todo en los lugares de alta prevalen-
cia [ICBDMS, 2001], debido a diferentes causas, siendo una
de ellas las interrupciones voluntarias de embarazos (IVEs)
afectados.

En nuestro pais, segun los datos del ECEMC [Bermejo y
Martinez—Frias, 2001] durante el periodo comprendido en-
tre 1980y 1985, cuando no existia posibilidad legal de inte-
rrupcion de la gestacion, la frecuencia de DTN era de 1,06
por 1000 recién nacidos, que es nuestra frecuencia pobla-
cional. Sin embargo, también de acuerdo con los datos del
ECEMC, venimos constatando un descenso progresivo de
la frecuencia de estos defectos al nacimiento a lo largo de
los afos [Martinez—Frias y Bermejo, 1995; Martinez—Frias y
Sanchis, 1996; Bermejo y Martinez—Frias, 2001].

En cuanto a las causas, los DTN aislados se consideran
multifactoriales, lo que supone que se producen por el efec-
to interactivo de multiples genes (que confieren la suscepti-
bilidad genética) en presencia de diferentes factores am-
bientales (denominados factores de riesgo). Debido a la
susceptibilidad genética, las parejas que ya han tenido un
embarazo afectado tienen mas riesgo (estimado entre un 2
y un 5%) de tener otro embarazo también afectado (recu-
rrencia), que las parejas que no han tenido ninguno (cuyo
riesgo en nuestra poblacién es cercano al 0,1%). Las cifras
empiricas de recurrencia suelen variar también entre las dis-
tintas poblaciones. Sin embargo, desde que en Junio de
1991 se publicaran los resultados del “MRC Vitamin Study
Research Group”, se considera que la eficacia del acido féli-
co para prevenir la recurrencia de DTN ha sido probada en
forma concluyente [Oakley, 2002].

En este trabajo analizamos la magnitud de la recurren-
cia y de la frecuencia de DTN en nuestra poblacién, asi co-
mo si esa magnitud ha experimentado alguna variacién a lo
largo del tiempo y sus posibles causas.

Material y Métodos

Hemos utilizado los datos del ECEMC correspondientes
al periodo comprendido entre Enero de 1980 y Junio de
2001. Durante este periodo se controlaron un total de
1.847.301 recién nacidos. De ellos, 31.604 presentaron
uno o mas defectos congénitos identificados durante los
tres primeros dias de vida. Del total de nifios con DTN, he-
mos excluido los sindromes, y también aquellos casos en
gue el mismo nifo presentaba dos defectos del tubo neural
distintos. Estos fueron: seis casos de nifios con anencefaliay
espina bifida, y ocho casos de nifos con encefalocele y espi-
na bifida. Asi mismo, excluimos un caso con anencefalia pe-
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ro que tenia un hermano con espina bifida, ya que no
podemos descartar que pudiera tratarse de alguno de los
sindromes que presentan DTN [Martinez—Frias y cols.,
1993; Martinez—Frias y cols., 1996]. Por tanto, quedaron
para este estudio, un total de 937 niflos con DTN no sindré-
micos.

Con objeto de analizar la evolucion temporal de las fre-
cuencias, separamos los datos en cuatro periodos de tiem-
po. El primero corresponde a los afios comprendidos entre
1980y 1985. Este periodo tiene la caracteristica de que en
esos anos no existia la posibilidad legal de la interrupcién de
la gestacion en Espafa, y aun no se habia confirmado el
efecto preventivo del 4cido félico. Por tanto, ese periodo es
el que muestra las frecuencias poblacionales (basales) al na-
cimiento de los distintos defectos congénitos en nuestro
pais. La posibilidad de conocer esas frecuencias, permite
medir el impacto de distintas acciones (como el del diagnés-
tico prenatal seguido de la IVE en una proporcion de gesta-
ciones de fetos afectados), en los periodos subsiguientes al
de la aprobacion de la ley en 1985. Por consiguiente, el res-
to del periodo de tiempo lo separamos en los siguientes
grupos de afos: 1986-1992; 1993-1997 y 1998—junio de
2001, en los que el total de nacimientos controlados no es
muy diferente entre ellos.

Utilizando la frecuencia basal, calculamos cuél deberia
haber sido el nimero de casos con DTN que deberian haber
nacido en cada periodo, si se hubiera mantenido la frecuen-
cia del periodo basal. Este sera el numero esperado (E) para
cada periodo. Dividiendo el nimero observado (O) en cada
periodo, por su numero esperado (E), obtenemos la magni-
tud de la reduccion que se produjo en cada periodo.

El andlisis de la recurrencia de hermanos afectados con
DTN en nuestro medio, la realizamos considerando cuantos
de los recién nacidos con DTN del ECEMC que estamos
analizando, tenian un hermano anterior afectado con el
mismo DTN. Es decir, lo que se llama cifra de preocurrencia,
que no se considera diferente de la recurrencia. Si dos her-
manos afectados se encuentran registrados en el ECEMC,
se consider6 solo el ultimo registrado como proposito y el
anterior como hermano afectado.

Resultados

En la Gréfica 1, se observa la frecuencia basal de los DTN
(periodo 1980-1985), y el comportamiento de la cifra de
frecuencia al nacimiento a lo largo del tiempo a partir de
1985, mostrando una tendencia decreciente que en el Ulti-
mo periodo se cuantifica en una reduccion del 77 %.

En la Tabla 1, se muestran los nUmeros correspondien-
tes a la Gréfica 1 con la frecuencia de DTN que hemos ob-
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TABLA 1

FRECUENCIA DE DTN AL NACIMIENTO: EVOLUCION TEMPORAL Y PORCENTAJE DE REDUCCION ENTRE LOS RECIEN NACIDOS

Total de recién nacidos

Periodos Total de Con DTN(* y

deTiempo ReciénNacidos - © Numero(EE)sperado Observaz)o//EE)sperado % Reduccion

estudiados controlados

Numero por 1.000

1980 — 1985 409.555 390 0,95 - - -
1986 — 1992 484.722 301 0,62 460 0,65 35
1993 - 1997 450.525 168 0,37 428 0,39 61
1998 — junio 01 358.520 78 0,22 341 0,23 77

(*) Cuando dos hermanos afectados estaban incluidos en la base de datos del ECEMC, se excluyé el anterior para este calculo total.
E= Numero esperado; O= Numero observado; O/E= NUmero observado partido por numero esperado.

GRAFICA 1
FRECUENCIA DE DTN EN CUATRO PERIODOS
DE TIEMPO

Frecuencia por 1.000

0,6
Reduccién
del 77%

1986-1992  1993-1997  1998-jun. 01

1980-1985

Perfodos de tiempo

[l Periodo Basal o de referencia

servado en cada uno de los cuatro perfodos de tiempo estu-
diados. En la parte derecha de la tabla, mostramos cual de-
berfa haber sido el nimero esperado (E) de casos con DTN
que habrian nacido en cada periodo de tiempo si se hubiera
mantenido la frecuencia basal. Con la relacion entre el nu-
mero obtenido y el esperado se calcula el porcentaje de re-
duccion en cada periodo, cuyos valores se indican en la ta-
bla.

EnlaTabla 2, se presentan los nimeros observados y los
esperados en cada uno de los periodos de tiempo y para los
tres tipos de DTN mas frecuentes. En esta tabla se observa
claramente que la anencefalia es el defecto del tubo neural
gue mas drasticamente disminuye, seguida del encefaloce-
le, que en el Ultimo periodo estudiado muestran reduccio-

nes del 94,16% y del 87,10% respectivamente. Sin embar-
go, la espina bifida presenta un descenso mucho menor, ya
que en el Ultimo periodo la magnitud de la reduccién de su
frecuencia entre los recién nacidos es del 57,62 %.

La Tabla 3, indica la frecuencia de la recurrencia de her-
manos afectados con DTN en nuestro medio, medida como
cifra de preocurrencia. La frecuencia de la recurrencia de
DTN en nuestro pais, que es la observada en el periodo ba-
sal, se cuantifica en un 3,33%. Sin embargo, ésta muestra
una reduccién de un 90% en el siguiente periodo de tiem-
poy del 100% en los otros dos periodos siguientes.

Cuando analizamos la recurrencia por tipo de DTN, en-
contramos que la anencefalia tiene una cifra basal de
3,41%, y el encefalocele de 5,71% pero, a partir de 1985,
la bajada de la recurrencia es del 100% en ambos defec-
tos. La Tabla 4 muestra que la repeticion de espina bifida
en los hermanos anteriores al propésito, es de 2,31% en el
periodo de referencia, y que en el periodo de tiempo in-
mediatamente posterior se reduce en un 99,77% y en el
100% en los otros dos periodos siguientes (Grafica 2).

La Tabla 5, muestra cdmo ha sido el consumo de &cido
félico durante el primer trimestre de la gestacion, tanto en
las madres de los nifios con espina bifida, como en las de
sus controles a lo largo de los periodos de tiempo estudia-
dos. Sin embargo, no sabemos cuantas de las madres utili-
zaron el acido folico pre-concepcional, ya que sélo en el
ano 2001 se incluyé esa pregunta en los protocolos de re-
cogida de datos del ECEMC, aunque veniamos intentando
obtener esta informacién desde 1998. No obstante, en la
tabla se observa que las madres que lo tomaron desde antes
del embarazo en el Ultimo periodo son muy pocas. Las dife-
rencias entre la proporcion de madres de los casos y las de los
controles que tomaron &cido folico durante el primer trimes-
tre del embarazo, no son estadisticamente significativas.
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TABLA 2

FRECUENCIA DE ANENCEFALIA, ESPINA BIFIDA Y ENCEFALOCELE AL NACIMIENTO: EVOLUCION TEMPORAL
Y PORCENTAJE DE REDUCCION ENTRE LOS RECIEN NACIDOS (*)

Anencefalia Espina Bifida Encefalocele
Periodos de o o o o o o
Tiempo estudiados N & N & N &
o E O/E reduccion ¢] E O/E reduccion o E O/E reduccion
1980 — 1985 176 - - - 173 - - - 35 - - -
1986 — 1992 81 208 0,39 61,06 190 204 0,93 6,86 30 41 0,73 26,83
1993 - 1997 35 194 0,18 81,96 113 198 0,57 42,93 19 38 0,50 50.—-
1998 — junio 01 9 154 0,06 94,16 64 151 0,42 57,62 4 31 0,13 87,10

O = Observado; E = Nimero esperado; O/E = Nimero observado partido por el esperado.
(*) En los casos incluidos en esta tabla, se han excluido los nifios con dos tipos de DTN en el mismo nifio, y los que tenian hermanos discordantes en el tipo de DTN.

TABLA 3

RECURRENCIA DE DTN AL NACIMIENTO: EVOLUCION TEMPORAL Y PORCENTAJE DE REDUCCION ENTRE LOS RECIEN NACIDOS

Total de casos con DTN que

Periodos de Total de nifios tienen hermanos afectados Namero % de
Tiempo estudiados con DTN Esperado O/ reduccion
Numero % ®
1980 — 1985 390 13 3,33 - - -
1986 — 1992 301 1 0,33 10.- 0,1 90
1993 - 1997 168 0 - 56 - 100
1998 — junio 01 78 0 - 2,6 - 100
O = Observado; E = Numero esperado; O/E = Nimero observado partido por el esperado.
Discusion )
GRAFICA 2

FRECUENCIA DE HERMANOS AFECTADOS CON
ESPINA BIFIDA Y PORCENTAJE DE REDUCCION
DE LA RECURRENCIA POR PERIODOS DE TIEMPO

En este trabajo hemos podido constatar que desde que
en nuestro pais se aprobd la ley que permite la interrupcion
voluntaria del embarazo en tres supuestos, siendo uno de
ellos por defectos congénitos en el feto, se ha producido un

descenso progresivo y continuo de la frecuencia de DTN en-

tre los recién nacidos. Asi, en el ultimo periodo de tiempo 100

analizado, que comprende desde el afio 1998 hasta junio

del afo 2001, el porcentaje de la reduccién de DTN al naci- 80

miento es del 77%. Sin embargo, esta reduccion no es la

misma en todos los tipos de DTN. De hecho, como se mues- 60 -

tra en este trabajo, la anencefalia y el encefalocele se han

reducido en un 94,16%, y un 87,10%, respectivamente, 40

mientras que la espina bifida lo ha hecho sélo en un 20 |

56,95%. La tendencia de disminucién de recién nacidos

con DTN a lo largo del tiempo, ya la hemos mostrado en o ‘ ’ ‘ ‘
trabajos previos [Martinez-Frias y Bermejo, 1995; Marti- 1980.85  86.92 93.97  98-un. 01
nez—Frias y Sanchis, 1996; Martinez—Frias y cols., 2000; Ber- s . .

mejo y Martinez-Frias, 2001], asi como que las tendencias % de Recurrencia: 2,31
para anencefalia y encefalocele, eran mas pronunciadas B Hermanos afectados
gue la de la espina bifida, pero no habiamos cuantificado la ™
magnitud de esos descensos. En esos trabajos previos con-
siderdbamos que la mayor facilidad de deteccién prenatal

% reduccion
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RECURRENCIA DE ESPINA BIFIDA AL NACIMIENTO: EVOLUCION TEMPORAL Y PORCENTAJE DE REDUCCION
ENTRE LOS RECIEN NACIDOS

TABLA 4

Total de casos con espina bifida que tienen

. Total de Numero o
. Periodos d_e Ninos hermanos afectados Esperado ol % de'"
Tiempo estudiados . e reduccion
Espina bifida Nimero % (E)
1980 — 1985 173 4 2,31 - - -
1986 — 1992 190 1 0,53 4,4 0,23 99,77
1993 - 1997 113 0 - 2,6 - 100.—
1998 — junio 01 64 0 - 1,5 - 100.-

O = Observado; E = Nimero esperado; O/E = Nimero observado partido por el esperado.

PORCENTAJE DE MADRES DE LOS NINOS CON ESPINA BIFIDA Y DE MADRES DE LOS CONTROLES, QUE TOMARON ACIDO FOLICO DURANTE,
AL MENOS, EL 1%% TRIMESTRE DEL EMBARAZO: EVOLUCION DE ESA CIFRA A LO LARGO DEL TIEMPO

TABLA 5

Nifos con ESPINA BIFIDA CONTROLES
Periodos de Acido Félico Acido Félico
Tiempo estudiados 1¢" trimestre 1 trimestre
Numero Ndmero
Ne % N° %

1980 — 1985 173 0 - 157 0 -
1986 — 1992 190 4 2,11 175 3 1,71
1993 - 1997 13 15 13,27 97 18 18,56
1998 — junio 01 64 32 50.-(a) 56 33 58,93 (b)

(a) Sélo 2 (6,25%) madres de los casos tomaron el AF pregestacional sobre datos del afio 2001.
(b) Sélo 3 (9,09%) madres de controles tomaron el AF pregestacional sobre datos del afo 2001.

de la anencefalia y el hecho de que fuera una malformacion
congénita incompatible con la vida, eran las causas de que
este defecto mostrara un mayor impacto del diagnéstico
prenatal a lo largo del tiempo. Y aunque era posible que
una parte de la disminucion de recién nacidos con DTN a
partir de 1991, fuera debida a la prevencién primaria pro-
ducida por la ingestion de acido folico, creiamos que ese
efecto debfa ser extremadamente pequefio. Esta creencia
se basaba, sobre todo, en nuestra experiencia tanto con el
Servicio de Informacion Telefénica sobre Teratdgenos Espa-
nol (SITTE), como con el Servicio de Informacion Telefonica
para la Embarazada (SITE). En estos servicios constatamos
gue aungue cada vez son mas las mujeres que toman acido
félico, son auin muy pocas las que lo utilizan desde antes de
la concepcion y de una forma adecuada. La razén que se ha
esgrimido por ciertos autores [Fabre y cols., 2001], es que la
mayorfa de las mujeres no planifican sus embarazos vy,
cuando llegan al médico, ya estan embarazadas. Y aunque
esto es cierto, no son tan pocas las que lo planifican. En los
datos del ECEMC, que incluyen la pregunta de si el embara-
zo fue planificado, el 61% de las madres de los controles
nacidos en el periodo 1986-1992, reconocieron haber pla-

40

nificado el embarazo. Durante el Ultimo periodo, 1998—ju-
nio de 2001, el porcentaje es ya del 82%.

No obstante, planificar el embarazo no implica automa-
ticamente la ingestion de 4cido folico desde antes de la ges-
tacion, como ha sido también observado en otros paises y
tras importantes campafas de informacion y educaciéon de
la poblacién [Raats y cols., 1998; de Walle y de Jong-van
den Berg, 2002]. Sin embargo, en nuestro medio, esa situa-
Cion no se debe siempre a que las mujeres no acudan al mé-
dico antes de estar embarazadas o a su falta de informa-
cién. Aun hay médicos que no sélo no estan recomendan-
do la ingestion de é&cido félico en mujeres que estan
planificando el embarazo, sino que no aceptan que esa me-
dicacién suponga una medida preventiva, o lo hacen si-
guiendo pautas erréneas; incluso, contradictorias para la
poblacion [Fabrey cols., 2001].

En un trabajo publicado este mismo afo por Oakley (en
el que considera que el estudio del “MRC Vitamin Study Re-
search Group” publicado en The Lancet en 1991, es mere-
cedor del Premio Novel), hace una revisién de la situacion
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en el mundo, en la que critica la inercia en la utilizacion del
acido folico y la no fortificacién de las harinas, sobre todo
en Europa. Su critica se debe no sélo por el potencial efecto
preventivo del acido félico para DTN y otros defectos con-
génitos, sino por el efecto preventivo para la enfermedad
cardiovascular y, muy posiblemente, para el cancer de co-
lon. Este autor pregunta ¢como podra alguien justificar éti-
camente los casos de espina bifida y las muertes de las per-
sonas mayores de 50 afios que ocurran cuando podrian ha-
berse prevenido? Finaliza el trabajo considerando que “/os
gobernantes que no han hecho nada para estar sequros de
que en todos los centros en los que se realiza el procesado
del grano, lo fortifiquen con suficiente acido fdlico, estan
actuando irresponsablemente. Ellos estan realizando una
mala practica para la Salud Pablica” .

En nuestro pafs, es aln necesario insistir en que, en la
actualidad, las pautas aceptadas por toda la comunidad
cientifica internacional para la suplementacion con acido
félico, son: ingerir diariamente 0,4 mg de acido félico si no
se tienen antecedentes de DTN en otros embarazos, y 4 mg
si ya se tuvo un embarazo afectado, desde que se decide
abandonar el método anticonceptivo (pero antes de aban-
donarlo), o desde un mes antes de iniciar las relaciones se-
xuales. Y aunque recientemente se ha sugerido que con
mas dosis de acido félico se reduciria mas la ocurrencia
[Waldy cols., 2001], esto no deja de ser una sugerencia ba-
sada en un modelo matematico que no ha sido confirmada
empiricamente.

Una consideracion que podemos hacer con relacion a la
situacion de nuestro pais, es que si hay un grupo de mujeres
gue puede estar tomando acido folico adecuadamente, ése
debe ser el de aquéllas que ya han tenido un hijo afectado.
Por ello, hemos analizado la evolucién de la recurrencia en
este grupo de mujeres. Asi, las cifras empiricas de la recu-
rrencia en nuestro pais para los tres tipos de DTN (2,31%
para espina bifida, 3,41% para anencefalia y 5,71% para
encefalocele), son porcentajes que estan dentro de las cifras
generales de recurrencia para defectos multifactoriales. No
es de extrafar que el encefalocele muestre una recurrencia
mas alta, porque es el DTN que mas se presenta asociado a
otros defectos congénitos y mas se relaciona con variables
gue apoyan un origen genético [Sanchis y Martinez—Frias,
en prensa]. Al cuantificar cual ha sido la reduccién de la re-
currencia global de DTN, ésta fue de un 90% en el periodo
inmediatamente siguiente al de la aprobacion de la ley que
permite el aborto por malformaciones. No obstante, y co-
mo hemos mostrado en las tablas, en los tres tipos de DTN
se ha producido un descenso del 100% a partir del periodo
que incluye el afo 1991, en que se publico el trabajo del
“estudio del MRC". Sin embargo, estos resultados no per-
miten concluir que el efecto se deba al 4cido folico, porque
este grupo de madres, también puede estar sometido a un
mayor control para efectuar un diagnostico prenatal. De
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hecho, la pregunta sobre si la ingestion de acido félico se hi-
zo desde antes del embarazo se introdujo en los protocolos
del ECEMC en el afo 2001 y, aunque desde 1998 se trata-
ba de obtener este dato, no se habia normalizado su obten-
cion. Como se muestra en la tabla 5, nos consta que en el
Ultimo periodo de tiempo, sélo dos madres de los casos con
espina bifida y tres de los controles, tomaron el acido félico
desde antes del embarazo. Es de destacar también, que en-
tre las madres de los nifios con espina bifida, planificaron el
embarazo un 71% en el periodo 1986-1992, y un 63% en
el Ultimo periodo, que es un porcentaje menor del que an-
tes comentamos para las madres de los controles.

A pesar de todas las dificultades para medir el impacto
preventivo del 4cido folico independientemente del de las
IVEs, podemos aceptar que es muy posible que las madres
que ya han tenido un embarazo/nifo afectado, tomen el
acido félico en una forma mas adecuada que las que no tie-
nen esos antecedentes. Por tanto, seria de esperar que el
efecto preventivo del acido félico sea mas importante en es-
te colectivo de madres. De hecho, la espina bifida se redujo
“sélo” un 56,95% en el Ultimo periodo (Tabla 2), mientras
que la recurrencia lo hace en el 100% de los casos.

En conclusién, creemos que no se deberian escatimar
esfuerzos en difundir en forma adecuada una medida tan
sencilla que tiene un efecto tan importante, no sélo porque
es muy rentable econémicamente, sino porque evita el su-
frimiento. No podemos conformarnos con el hecho de que
hoy tenemos la posibilidad de realizar un diagnéstico pre-
natal y la subsiguiente IVE. Aunque el diagndstico prenatal
es un derecho de la poblacion a la que se le debe ofrecer, la
decision de interrumpir o no la gestacion (que corresponde
exclusivamente a la pareja) es muy dificil y dolorosa, y la
prevencion que la IVE produce es una prevencion secunda-
ria, ya que no se evita que el defecto se produzca en el em-
brién. Por el contrario, la suplementacién con bajas dosis de
acido folico, deberia ser considerada como una medida de
Salud Publica de primer orden, porque cumple todas las ca-
racteristicas para serlo: evita que se produzca el defecto en
un alto porcentaje de nifios (prevencion primaria), evita el
sufrimiento, aumenta la calidad de vida de los individuos, el
producto a utilizar es muy barato y, por su efecto, es alta-
mente rentable desde el punto de vista econdémico. Eso sin
considerar otros potenciales efectos beneficiosos para la sa-
lud de la poblacién, como expone Oakley [2002] en su ar-
ticulo. Por tanto, no existe justificacion alguna, no ya para
no prescribir las dosis hoy dia aceptadas de acido félico a to-
da mujer que planifica un embarazo, sino para no informar
alas mujeres en edad reproductiva que deben ingerirlo des-
de antes de estar embarazadas. Esto, sin entrar a discutir la
necesidad de que la Administracion Sanitaria del Estado
junto con las Administraciones Sanitarias de las Comunida-
des Autobnomas, deberian estudiar urgentemente la posibi-
lidad de suplementar la harina con dosis adecuadas de 4ci-
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do folico, para reducir los niveles plasmaticos de homocis-
teina de la poblacion, como estd siendo sugerido por
diferentes comités incluso europeos [Graham et al., 1997,
Committee on Medical Aspects of Food and Nutrition
(COMA), 2000; Oakley, 2002]. Parafraseando a Oakely
[2002], esta es una de esas pocas ocasiones que se presen-
tan en las que una medida tan sencilla y poco costosa, ten-
dria un efecto tan beneficioso sobre la salud de la pobla-
cion. No hacerlo, implica una mala practica de Salud Publi-
ca.
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Summary
Title: Congenital ocular anomalies: Some clinical and epidemiological aspects

We used data from the Spanish Collaborative Study of Congenital Malformations (ECEMC), to analyse some clinical and epidemiologi-
cal aspects of congenital ocular defects. During the study period (April 76 to March 2000) and after excluding infants with Down syndrome
(because all of them had epicanthal folds), a total of 1,257 had ocular defects, for a birth prevalence of 7,5 per 10,000 liveborn infants. This
figure is similar to that observed by other authors. Microphthalmia is the most frequent ocular defect identified in the ECEMC data base
(1,56 per 10,000). The frequency distribution of the ocular anomalies has been quite stable along time.

Regarding the distribution by clinical presentation of ocular defects, the most frequent group is that of infants with multiple congenital
anomalies (51,63%), followed by those with syndromes (33,97 %).

In relation to the etiological distribution of the ocular defects, we observed that these defects can be caused by environmental agents
(3,74%), or genetic disorders. These last ones can be of monogenic origin (15,83%) of any type of inheritance, or caused by different types
of chromosomal anomalies.

Taking into account all these observations, some guidances could be delineated with respect to infants with congenital ocular defects.
A careful examination searching for other associated anomalies must be performed, particularly of the central nervous system (CNS). On
the other hand, after excluding the possibility that the defects could have been caused by an environmental factor, a chromosomal study
with high resolution (850 bands) techniques has to be done, as well as FISH techniques if indicated, together with a complete family history.
All these data together with the early detection of the ocular and other anomalies, are important for treatment and prognosis of the affec-
ted patients and to give counselling to the family. Moreover, in infants with CNS anomalies, an ophthalmologic examination should be
mandatory and vice versa.

Based in the results of our population, we consider extremely important to inform the population about the harmful effects of alcohol

drinking during pregnancy, vaccinations and other preventive measures with respect to some infections during gestation.

Introduccion

Los defectos congénitos de los ojos, aun cuando son de
las alteraciones del desarrollo menos frecuentes, constitu-
yen un problema sanitario y social porque, si no se presen-
tan asociados a otros defectos congénitos graves en el re-
cién nacido, no son letales y pueden producir una impor-
tante discapacidad en las personas afectadas. Debido a la
baja frecuencia de la mayoria de los defectos oculares y a la
dificultad que existe para su diagndstico en recién nacidos,
son muy escasos los trabajos publicados sobre su epidemio-
logia y etiologia [Stoll y cols., 1992; Clementi y cols., 1993;
Bermejo y Martinez—Frias, 1998]. Ademas, no se ha genera-
lizado la pauta de realizar un examen oftalmolégico a todos
los nifos que presenten malformaciones congénitas.

En este trabajo, vamos a mostrar los aspectos clinicos y
epidemiolégicos basicos de los defectos oculares identifica-
dos al nacimiento en los datos del ECEMC.
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Material y Métodos

Para el anélisis, hemos utilizado los datos sobre recién
nacidos vivos del ECEMC correspondientes al periodo
comprendido entre Abril de 1976 y Marzo de 2000. Du-
rante ese tiempo, el total de recién nacidos vivos (RNV)
controlados ha sido de 1.675.242, de los cuales 29.003
(1,73%) presentaron defectos congénitos detectados du-
rante los tres primeros dias de vida. Entre los niflos malfor-
mados, 3.090 (18,45 por 10.000) presentaron anomalias
oculares de cualquier tipo, incluyendo las estructuras aso-
ciadas de los 0jos. Excluimos los nifios con sindrome de
Down porque al ser un grupo tan numeroso y al tener to-
dos ellos epicantus, alteraban los resultados. Por tanto, la
muestra de nifios que estudiamos, quedd en 1.257 recién
nacidos vivos con defectos oculares tanto mayores como
menores (7,5 por 10.000 RNV).
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Resultados

En la Tabla 1 mostramos el nimero de nifos que pre-
sentaban alguno de los diferentes tipos de defectos ocula-
res y su frecuencia por cada 100.000 recién nacidos vivos.
Los defectos los hemos clasificado en una serie de grupos
establecidos con criterios anatomicos sencillos. Es de desta-
car que, de entre todos los tipos de anomalias de los 0jos, la
microftalmia es la méas frecuentemente identificada al naci-
miento (1,56 por 10.000 RNV). No obstante, hay que tener
en cuenta que para muchos de los defectos mostrados en la
Tabla 1, las cifras de prevalencia deben ser consideradas co-
mo estimaciones minimas, puesto que algunas de estas
anomalias se detectan mejor en edades mas avanzadas. Por
otra parte, dado que en el ano 1985 se aprobo la ley por la
que dej6 de ser punible el aborto por defectos congénitos
(entre otros supuestos), a partir de dicho afio la frecuencia
al nacimiento para algunos defectos puede ser inferior, de-
bido a la interrupcién voluntaria del embarazo tras el diag-
nostico prenatal. Esta deteccion prenatal podria ser efectiva
para alteraciones oculares muy graves pero, sobre todo, en
aquellos nifos que, junto a los defectos oculares, presenten
otros defectos que sean mas facilmente identificables eco-
graficamente, como ocurre en nifios polimalformados sean
o no sindromes.

La distribucién de la frecuencia de anomalias oculares a
lo largo del tiempo es estable y, aunque en los Ultimos anos
ha iniciado una tendencia decreciente (por los motivos que
acabamos de comentar), no llega a alcanzar el nivel de sig-
nificacion estadistica.

En cuanto a la distribucién por tipo de presentacion clini-
ca, la Gréfica 1, muestra que la mayor frecuencia se observa
en nifios polimalformados, seguida por la de los sindromes.
En la Gréfica 2, se expone la distribucion de los defectos ocu-
lares por causas. Las anomalias de ojos de causa genética
muestran una frecuencia similar a las de causa cromosémica,
teniendo en cuenta que se ha excluido el sindrome de Down.
Este es un sindrome que, aparte de las anomalias menores
en la estructura del ojo, suelen tener con frecuencia otras al-
teracionesy, casi en el 100%, defectos visuales. Por otra par-
te, es de destacar que en un 3,74% los defectos oculares
fueron producidos por un factor ambiental.

Al analizar los distintos tipos de causas, observamos
anomalias de ojos en practicamente cualquier tipo de alte-
racion cromosoémica, afecte al nimero de los cromosomas
0 a su estructura. Entre los sindromes autosémicos domi-
nantes, encontramos malformaciones oculares en 27 sin-
dromes diferentes, asi como en 25 sindromes recesivos dis-
tintos. También las identificamos en ocho tipos de sindro-
mes ligados al X (en forma dominante o recesiva), y en 26
sindromes distintos incluidos en otras etiologias génicas
(genes contiguos—microdelecién, secuencias repetitivas de

ADN...). Por ultimo, se identificaron alteraciones de ojos en
ocho sindromes bien definidos pero cuya etiologia no se co-
noce (sindrome de Piepkorn, pseudotrisomia 13, Klip-
pel-Trenaunay... ). Estos resultados no son extranos, ya que
la mayoria de estos sindromes tienen ademas graves defec-
tos del sistema nervioso central. Si observamos la Gréfica 3,
entre los recién nacidos con anomalias de 0jos, el 30,98%
tenian anomalias del SNC, mientras que entre los nifios con
defectos del SNC, el 13,93% tenian alguna anomalia de
0jos. Sin embargo, hemos de tener presente, que esos por-
centajes son estimaciones minimas, ya que no siempre se
efectlia un anélisis oftalmolégico al nacimiento en todos los
ninos con defectos del SNC, y viceversa.

Dado el especial interés preventivo que puede tener la
identificacién de factores ambientales causantes de estas
patologfas, en la Tabla 2 mostramos los tipos de embriofe-
topatias en las que se identificaron defectos oculares. Es
muy llamativo que la mayor cantidad de casos con anoma-
lias de ojos atribuibles al efecto de un factor ambiental, se
encuentre en el grupo producido por la ingestién materna
de bebidas alcohdlicas a altas dosis (un factor que es total-
mente prevenible), y que representa el 32,56% del total de
embriofetopatias. También resulta llamativo que le siga en
frecuencia la embriofetopatia por rubéola materna, otro
factor también prevenible mediante la vacunacién antes del
embarazo en las mujeres no inmunizadas.

Discusion y conclusiones

Tal y como ya indicamos en un trabajo previo [Bermejo y
Martinez—Frias, 1998], la prevalencia global de anomalias
oculares registrada en el ECEMC es similar a la observada
por otros autores [[CBDMS, 1991]. Si bien hay que tener en
cuenta que algunos de los defectos oculares pueden ser di-
ficiles de detectar durante los tres primeros dias de vida,
que es el periodo de deteccion del ECEMC, sobre todo en
nifos sin otros defectos congénitos. Asi pues, las diferen-
cias que se pueden observar entre algunos estudios, pue-
den ser debidas a que sean diferentes los periodos de de-
teccion de los defectos congénitos oculares.

En cuanto a la microftalmia en concreto, que es el de-
fecto mas frecuente en nuestros datos (1,56 por 10.000,
Tabla 1), su prevalencia en el ECEMC es similar, aunque al-
go superior a la publicada por el EUROCAT Working Group
[1995] que es de 1,3 por 10.000, y la publicada por Cle-
mentiy cols. [1993], de 0,8 por 10.000. Sin embargo, es in-
ferior a la publicada por Goravalingappa y Nashi [1979] que
era de 4,17 por 10.000, pero ésta se calculé en una pobla-
cién muy pequena de nacimientos. Aunque las diferencias
pueden ser debidas a cuestiones metodolégicas, no es posi-
ble excluir que sean atribuibles, al menos en parte, a una
distribucion diferente de los distintos agentes causales en

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



DEFECTOS CONGENITOS OCULARES: ALGUNOS ASPECTOS CLINICOS Y EPIDEMIOLOGICOS

TABLA 1
PREVALENCIA DE DEFECTOS CONGENITOS OCULARES EN RECIEN NACIDOS VIVOS
RECIEN NACIDOS VIVOS
TIPO DE DEFECTO

Ne Por 100.000
Alteraciones generales de los globos oculares ............cccooiiiiiiiiiiii 341 20,36
Anoftalmia.........ccccooiiiii 53 3,16
Microftalmia 262 15,64
Glaucoma, buftalmia, hidroftalmos.............ccooiiiiiiii e 34 0,03
Alteraciones de la conjuntiva 1 0,06
MaNCNE BITOT ...t e 1 0,06
Alteraciones de @ COMEA .........ooiiiiiiii i 93 5,55
Opacidad corneal 50 2,98
LeUCOMA COMNEAL.......oi i 9 0,54
ESCIBrOCOMMEA. ...t 5 0,30
Queratoglobo ... 1 0,06
Megalocérnea... 11 0,66
Microcornea ................. 8 0,48
Dermoides epibulbares.. 16 0,96
Hernia corneal ..........cccocoeveen. 1 0,06
Alteraciones de la esclerotica .. 27 1,61
Esclerdticas azules ... 27 1,61
Alteraciones de la cdmara anterior ... 4 0,24
Anomalia de Peters ... 3 0,18
ANOMANA AE RIBGET ...t 1 0,06
AREracion@s el iMiS ........vei i 70 418
Aniridia 7 0,42
HIPOPIASIA A8 IS ...t 4 0,24
ColobOMA DB IS, ... 55 3,28
Heterocromia del iris.. 2 0,12
Manchas Brushfield.... 3 0,18
Alteraciones de la pupila 2 0,12
Agenesia de pupila ....... 1 0,06
Microcoria ........ccccoene. 1 0,06
Alteraciones del cristalino. 101 6,03
CatArATA e 98 5,85
Agenesia de cristalino 3 0,18
Ectopia lentis ................ 1 0,06
Alteraciones del vitreo 6 0,36
Persistencia del Vitreo primitivo ...........oocoiiiiiiiiii 6 0,36
Alteraciones de la retina 45 2,69
Coloboma de retina/Ccoroides ..........cc..eiiiie e 31 1,85
Displasia de retina ........ocoooiii e 4 0,24
COMIOMTEINITIS e 1 0,06
Atrofia Coriormetiniana ..........oooii e 6 0,36
Retinitis pigmentosa ...........ccccooie 1 0,06
Hipopigmentacion del fondo de ojo 5 0,30
Alteraciones del Nervio OPtiCo .......c.ooviiiiiiiiii i 15 0,90
Agenesia o hipoplasia del nervio éptico.. 12 0,72
Coloboma del Nervio OPtiCo ........ooiiiiiiiii e 3 0,18
Alteraciones generales de la funcion visual............ccoceoiiiiiiiinii i 33 1,97
Ceguera 2 0,12
IVHIOPI@ e 7 0,42
ESTrabisSmO ... e 22 1,31
NiStagmUS......ccooviiiiiiiicece 5 0,30
Otras alteraciones generales de los 0jos . 542 32,35
Ciclopia ..o 8 0,48
Enoftalmos . 21 1,25
Exoftalmos.. 76 4,54
Ectropion ....... 8 0,48
HIPEIEIOMISIMO ... 377 22,50
HIPOTEIOTISMO .. 59 3,52
Defectos N0 eSPECifiCatos .. .....oviiiiiiie i 24 1,43
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GRAFICA 1

DISTRIBUCION DE LOS RECIEN NACIDOS VIVOS
CON ANOMALIAS OCULARES POR TIPO

DE PRESENTACION CLINICA, EXCLUYENDO
SINDROME DE DOWN (N=1257)

Aislados
~181(14,40%)

Sindromes
427 (33,97%)

GRAFICA 2

DISTRIBUCION DE LOS RECIEN NACIDOS VIVOS
CON ANOMALIAS OCULARES POR CAUSA,
EXCLUYENDO SINDROME DE DOWN

Cromosomica
197 (15,67 %)

.

Génica
199
(15,83%)

Ambiental

Desconocida 47 (3,74%)
814 (64,76%)
Polimalformados
649 (51,63%)
TABLA 2
ANOMALIAS OCULARES OBSERVADAS EN NINOS CON DEFECTOS CONGENITOS DE CAUSA AMBIENTAL
TIPOS DE SINDROMES NUMERO DE CASOS Y %
Embriofetopatia Por alCONO ...........ooiiiiii i 14 3,56
Embriofetopatia POr rUDEOIA ..........iiiiii e 8 18,60
Embriofetopatia por anticonvulsivantes en politerapia.............ccoeveveireiieieieeee e 3 6,98
Embriofetopatia por 4Cido ValProiCo ...........ccooviiiiiii i 3 6,98
Embriofetopatia por diabetes cronica Materna ..........c.oooooiiiiiiiiiii e 3 6,98
Embriofetopatia por diabetes gestacional.............cccooiiiiiiii i 2 4,65
Embriofetopatia por toxoplasma 2 4,65
Embriofetopatia por carbamazeping ...........cccooviiiiiiie i 2 4,65
Embriofetopatia por fenobarbital y/0 primidona............ccooiiiiiiii i 1 2,33
Embriofetopatia por tratamientos correlativos con acido valproico y fenobarbital ........................ 1 2,33
Embriofetopatia por difenilnidantoina...............ccoooioiiiic e 1 2,33
Embriofetopatia por varicela 1 2,33
Embriofetopatia por mezcla de alcohol y drogas .........coviiiiiiiiiicc 1 2,33
Embriofetopatia por infeccién connatal no determinada ...........ccocooiiiiiiiiii 1 2,33

cada poblacién. Por otra parte, el hecho de que la frecuen-
cia que observamos en nuestros datos para alguno de los
defectos, pueda ser superior a la encontrada en otros estu-
dios, podria también ser debido a que en el ECEMC, la des-
cripcion de las anomalias congénitas presentes en cada ni-
fio, es muy exhaustiva y detallada.

A la vista de estos resultados, quedan claros varios he-
chos: Primero, que las anomalias oculares tienden a presen-
tarse en cuadros polimalformativos, sean sindrémicos o no.
Segundo, que son defectos congénitos etioldgicamente

muy heterogéneos. Tercero, que una gran proporcion de
casos afectados por efecto de factores ambientales son, en
la actualidad, totalmente prevenibles.

Teniendo en cuenta estos aspectos, a todo recién naci-
do con malformaciones multiples y defectos oculares, en
primer lugar se le debe hacer un estudio cromosémico de
alta resolucion (850 bandas) y, en su caso, aplicar las técni-
cas de citogenética molecular que estén indicadas. Una vez
excluida la posibilidad de que los defectos pudieran haber
sido producidos por anomalias cromosémicas, se debe tra-
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GRAFICA 3

CENTRAL (SNC) Y ANOMALIAS DE 0JOS

FRECUENCIA DE LA ASOCIACION ENTRE DEFECTOS DEL SISTEMA NERVIOSO

R.N. Malformados R

8%

7,03%
0,9

Con Defectos del SNC
13,93% A\

3,16%

Con Anomalias de Ojos

30,98%

Con Defectos del SNC
y Anomalias de Ojos

tar de descartar si fueron debidos a un factor ambiental, o si
el nifio tiene algun sindrome reconocible.

Por otra parte, dada la tendencia de estos defectos a
asociarse a otras alteraciones del desarrollo prenatal, en to-
do nifo con defectos oculares identificados al nacimiento,
debe realizarse una detallada exploracion encaminada a de-
tectar si existen otros defectos concomitantes, y un segui-
miento pediatrico del nifio para la deteccion precoz de de-
fectos de apariciéon mas tardia. No debe extrafiar la alta fre-
cuencia con la que los defectos oculares (sobre todo los mas
graves) se presentan asociados a otras malformaciones, ya
gue se producen durante la blastogénesis (cuando todo el
embrién es una unidad de desarrollo) en la que el efecto de
un factor causal, puede alterar otros primordios, depen-
diendo del tiempo durante el que actle [Martinez—Frias y
cols., 1998]. Por esta razon, los defectos oculares son tan
frecuentes en sindromes génicos y cromosémicos, en los
gue la alteracién genética esta presente desde la fecunda-
cion y durante toda la gestacion. Otra consideraciéon impor-
tante es que se debe tener presente que algunas alteracio-
nes oculares no se aprecian en la exploraciéon clinica del
neonato, por lo que se deberfa incluir el examen oftalmolé-
gico dentro de la exploracion rutinaria de los recién nacidos.
La deteccion precoz facilitara la adaptacion e incorporacion
social de los nifos afectados. Este examen oftalmolégico es
obligado si el nifo presenta anomalias morfoldgicas o fun-
cionales del SNC, como ya mostramos en la Gréfica 3, don-
de aunqgue las frecuencias indicadas sean estimaciones mi-
nimas, son fuertemente sugerentes de la asociacion de es-
tos dos tipos de alteraciones, lo que es légico ya que forman
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parte de la misma zona (o unidad) del desarrollo morfoge-
nético [Martinez—Frias y cols., 1998; Martinez—Frias, 2001].

Por Ultimo, creemos importante insistir en la necesidad de
informar a la poblacién, sobre todo a las mujeres que estén, o
pudieran estar, embarazadas, para que eviten el consumo de
bebidas alcohdlicas durante la gestacion. Ademas, insistir en la
necesidad de que se sigan los planes de vacunacion. Aparte de
esto, se deberia realizar una serologia completa a toda mujer
gue planifigue un embarazo para, en su caso, establecer las
medidas preventivas pertinentes a cada situacion.
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Summary
Title: Topical use of corticosteroid during gestation

Topical costicosteroids (TC) are relatively frequently used drugs, but little is known of the safety of their use during pregnancy. Data
from the Spanish Collaborative Study of Congenital Malformations (ECEMC), an ongoing hospital-based case—control study and survei-
llance system, was analyzed. The use of TC during pregnancy in Spain has increased significantly during the period 1977-2001. At present,
around 0,8% of the pregnant women received a treatment with TC during any moment of gestation. The overall OR for congenital defects
after prenatal exposure to TC during the first trimester of pregnancy was 1.45 (C1:0.91-2.30; p=0.10). Thus, treatments with TC in preg-

nancy do not appear to noticeably increase the risk for congenital defects.

Introduccion

Los corticoides fueron sintetizados hace mas de 50 afos
por sus propiedades antiinflamatorias. Se utilizan habitual-
mente para reducir la respuesta inmunitaria en enfermeda-
des alérgicas e inflamatorias, tales como asma, lupus, artri-
tis reumatoide, asi como en procesos dermatolégicos. Den-
tro de estos Ultimos, los corticoides pueden ser empleados
por via local y por via sistémica. En terapia dermatolégica,
los corticoides por via sistémica se emplean en el tratamien-
to de trastornos graves de comienzo agudo y en exarceba-
ciones de trastornos cronicos [ITIS, 2000; Goodman&Gil-
man, 1996]. En este articulo, nos vamos a cefiir al estudio de
la utilizacion de corticoides por via topica.

Los corticoides tépicos (CT) son muy eficaces en el trata-
miento de una amplia variedad de dermatosis inflamato-
rias. Se dispone de muchas preparaciones y concentracio-
nes de glucocorticoides de potencias variables por via local.
La acciéon farmacoldgica de todos los CT es idéntica y sus
aplicaciones clinicas son las mismas. La diferencia funda-
mental hay que buscarla en la potencia del preparado. En el
mercado espanol, disponemos de los siguientes [Catalogo
de Especialidades Farmacéuticas, 2000]: Hidrocortisona y
Fluocortina (Potencia débil); Clobetasona, Dexametasona,
Flumetasona, Fluocinolona y Triamcinolona, (Potencia in-
termedia); Betametasona, Beclometasona, Budesonido,
Desoximetasona, Diflucortolona, Fluclorolona, Fluocinolo-
na, Fluocinénido, Fluocortolona, Metilprednisolona, Mo-
metasonay Prednicarbonto (Potencia alta); Clobetasol, Di-
florasona, Diflucortolona, Fluocinolona, Halcinénido y Ha-
lometasona (Potencia muy alta).
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El riesgo de efectos secundarios depende de la potencia
del corticoide, del area de aplicacién, de la duracion del tra-
tamiento y de si se utiliza o no vendaje oclusivo. Como regla
general, no se esperan efectos sistémicos si la dosis semanal
de un corticoide potente no supera los 30 gramos o 10 gra-
mos en nifios pequefios. Con preparados débiles o modera-
dos raramente se observan efectos sistémicos.

Respecto al uso de corticoides durante la gestacion, la
mayorfa de los datos publicados se refieren a su utilizacion
por via sistémica [Fine y cols, 1981; Roubenoff y cols.,1988;
Fraser y cols, 1995; Briggs y cols, 1998; Rodriguez—Pinilla y
Martinez—Frias, 1998; Park—Wyllie y cols., 2000]. En la ma-
yorfa de ellos, no se observa un incremento significativo del
riesgo para malformaciones congénitas, si bien en algunos
estudios se aprecia un pequefio incremento del riesgo para
labio leporino con o sin paladar hendido [Rodriguez—Pinilla
y Martinez—Frias, 1998; Park—Wyllie y cols. 2000]. En un tra-
bajo con los datos del Registro Hingaro de malformaciones
congénitas en el que se analizan los corticoides tanto por
via sistémica como por via tépica se observa un pequefo in-
cremento del riesgo para labio leporino (+ fisura del pala-
dar) tras el empleo de CT [Czeizel y cols, 1997]. En otro es-
tudio en el que se comparaban 363 embarazadas expuestas
a CT frente a 9.263 controles, no se aprecioé un incremento
del riesgo para malformaciones congénitas ni para otras
complicaciones como bajo peso o prematuridad en el gru-
po expuesto [Mygind y cols., 2002]. Sin embargo, existe un
caso aislado de retraso del crecimiento intrauterino (una de
las complicaciones mas frecuentemente descritas tras la uti-
lizacién de corticoides por via sistémica) tras la exposicion
materna a triamcinolona por via tdpica entre las semanas
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12 a 29 de gestacion por una dermatitis atopica [Katz y
cols., 1990]. Se han publicado casos aislados de tratamien-
tos maternos con CT durante la gestaciéon, fundamental-
mente para el tratamiento de dermatosis relacionadas con
la gestacion (herpes gestationis), si bien en la mayoria de es-
tos articulos lo que se valora es la eficacia del tratamiento
mas que los efectos secundarios sobre el feto [Holzgreve y
cols., 1982; Fox, 1986, Valeyrie y cols., 2001].

El objetivo de este trabajo ha sido ofrecer los datos del
consumo de CT durante la gestacion en nuestro pais, asi co-
mo estudiar la seguridad de su uso durante la gestacion a
partir del estudio caso—control.

Material y Métodos

El trabajo se ha realizado sobre la base de datos del
Estudio Colaborativo Espanol de Malformaciones Congéni-
tas (ECEMC). Este es un programa de investigacion epide-
mioldgica y clinica de los defectos congénitos en el ser hu-
mano, con disefo caso—control, de base hospitalaria y reco-
gida retrospectiva de la informacién [Martinez—Frias, 1995].
En los protocolos de recogida de la informacion se incluyen
datos obstétricos, demograficos, de la historia ocupacional
de los padres, de la historia reproductiva de la pareja, de la
historia familiar, de las enfermedades maternas durante la
gestacion y de exposiciones maternas a alcohol, tabaco, ca-
feina, drogas y medicamentos. La informacién sobre la utili-
zacion de medicamentos en el embarazo se obtiene me-
diante una entrevista con la madre durante su estancia hos-
pitalaria postparto. Para ello se utiliza un cuestionario
estructurado, que incluye 12 preguntas cerradas referentes
al consumo de doce grupos de medicamentos (antibioticos,
antieméticos, hormonas sexuales, tranquilizantes, anticon-
vulsivantes, analgésicos, antidiabéticos, hipotensores, anti-
gripales, vitaminas, minerales y/o hierro y pomadas), mas
una pregunta abierta sobre el consumo de cualquier otro
medicamento. La informacién sobre los distintos medica-
mentos incluye el nombre de la especialidad farmacéutica,
la dosis diaria y la dosis total recibida, asi como el momento
de la gestacion en el que ocurrié la exposicion. Cada medi-
camento es identificado por su codigo nacional y su codigo
de la Clasificacion Anatémica de Medicamentos [Catalogo
de Especialidades Farmacéuticas, 2000].

El grupo terapéutico que hemos analizado ha sido el
DO7 que recibe la denominacion genérica de Corticoides
Tépicos, que incluye a su vez dos subgrupos: “D07A: corti-
coides topicos solos” y “D07B: corticoides topicos asocia-
dos (a antibiéticos, antimicdticos o antiinfecciosos)”.

El periodo analizado en el presente trabajo ha sido el
comprendido desde enero de 1977 hasta diciembre de
2001, es decir, un total de 25 afios. Durante este tiempo, el

ECEMC control6 un total de 1.875.304 nacimientos conse-
cutivos, de los cuales 31.412, presentaron al nacimiento al-
gun defecto congénito (mayor y/o menor) y constituyen la
poblacion de “casos”. Entre la poblaciéon de nifios sin de-
fectos congénitos, 30.391 fueron seleccionados como con-
troles. La definicién de control es: el siguiente recién nacido
a un caso, del mismo sexo, del mismo hospital y que no pre-
sente defectos congénitos. Para este estudio hemos exclui-
do 325 casos (1,99% del total de casos) y 374 controles
(1,23%) en los que no disponiamos de datos especificados
referentes a exposiciones a medicamentos durante la gesta-
cion. Asi mismo, para el andlisis caso—control, hemos exclui-
do los nifios malformados en los que se identifico algun sin-
drome y sus respectivos controles.

En cuanto al método estadistico aplicado en el andlisis
del consumo hemos utilizado el Test de Tendencia Lineal
(chi—cuadrado con un grado de libertad) para medir gra-
dientes de incremento o descenso en el consumo a lo largo
del tiempo, y el Test de Homogeneidad (chi—cuadrado con
K—1 grados de libertad) para medir diferencias de consumo
entre los distintos estratos [Armitage, 1971]. Para el estudio
caso—control hemos estimado el valor del Odds Ratio (OR)
con limites de confianza al 95% y el Test Exacto de Fisher.
Asi mismo, y con objeto de controlar posibles factores de
confusion gque pudieran alterar los resultados, hemos reali-
zado un andlisis de Regresion Logistica. Como variables in-
dependientes hemos incluido la edad materna, parientes de
primer grado con malformaciones, enfermedades crénicas
maternas y exposiciones maternas durante el primer trimes-
tre a enfermedades agudas, a tratamientos farmacoldgicos
con corticoides por via sistémica, a vitaminas y/o hierro y a
tabaco. La variable dependiente fue la presencia de defec-
tos congénitos. Consideramos como estadisticamente sig-
nificativos los resultados cuyo valor de p sea igual o inferior
al 5%.

Resultados

En la base de datos del ECEMC, la exposicion materna a
CT durante la gestacion es del 0,63% en madres de RN
malformados y de 0,50% en madres de controles, siendo
esta diferencia estadisticamente significativa (o= 0,005). No
obstante, este consumo no ha sido estable a lo largo del
tiempo, sino que ha ido aumentando de manera significati-
va durante los 25 anos analizados (Gréfica 1). Asi, centran-
donos en la poblacién de controles, observamos que duran-
te los primeros afios del registro la utilizacion de CT era infe-
rior al 0,2%, alcanzando una media del 0,8% en los Ultimos
cinco anos.

Respecto a la evolucion temporal del tipo de producto
tdpico con corticoides utilizado por las embarazadas, es de-
cir, productos que contengan sélo el corticoide o productos
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TABLA 1

EXPOSICION MATERNA A CT DURANTE EL PRIMER TRIMESTRE DE LA GESTACION:
RIESGO PARA DEFECTOS CONGENITOS EN EL RECIEN NACIDO

Expuestos No expuestos
RN Malformados... 50 25.989
RN CONtroles.....c.oooeeeiiicccieeccee e 34 25.570

OR= 1,40; LC (95%)= 0,91-2,30; p= 0,10
(OR,, = 1,64; p=0,3)

con el corticoide asociado a otras sustancia (antibidtico, an-
timicotico o antiinflamatorio), observamos (Gréficas 2 y 3)
gue el consumo de ambos grupos se ha incrementado de
forma significativa durante el periodo analizado. No obs-
tante, en el caso de los productos de corticoides tépicos
asociados (Gréfica 3), se produjo un incremento en su uso
hacia el afho 1986, que se estabilizé posteriormente, no
existiendo en los Ultimos afos una tendencia de incremento
€n su consumo.

En la Tabla 1 mostramos el andlisis caso—control de la
utilizacion de CT durante el primer trimestre de la gesta-
cion. Podemos observar, que la exposicién materna a este
tipo de productos no parece conllevar un incremento signi-
ficativo del riesgo para malformaciones congénitas en ge-
neral [OR= 1,4 (0,9-2,3) p=0,1]. Este valor del riesgo, no se
modifica apenas una vez que controlamos los potenciales
factores de confusion seleccionados mediante un analisis
de regresion logistica (OR = 1,64; p=0,3).
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Aun cuando los CT no parecen conllevar un incremento
significativo del riesgo para malformaciones congénitas en
general, esto no excluye por completo que pudieran conlle-
var un riesgo significativo para algun defecto o grupo de
defectos en concreto. Por ello, hemos realizado también el
analisis caso—control para los distintos defectos congénitos
agrupados por Sistemas.

En la Tabla 2 mostramos los resultados de este anali-
sis. Sélo observamos una relacion significativa con dos
entidades, los defectos genitourinarios (OR= 3,92; p=0,03)
y defectos de extremidades (OR= 2,30; p=0,04). Una vez
controlados los potenciales factores de confusion, la
magnitud del riesgo obtenida para los defectos de extre-
midades disminuye y pierde la significacion estadistica
(OR,=1,78; p=0,2). Sin embargo, la magnitud del riesgo
para la entidad compuesta por los defectos genitourina-
rios no se modifica sustancialmente tras el analisis de re-
gresion aunque disminuye el nivel de significacion, que-
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GRAFICA 3
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dando en el limite establecido para este trabajo (OR.=
4,33; p=0,06).
Comentarios

Segun hemos podido constatar en este trabajo, la expo-
sicion materna a corticoides por via topica durante la gesta-

cién, si bien no se puede considerar que sea alta, ha ido
aumentando a lo largo del tiempo y, en el momento actual,
alrededor del 0,8% de las embarazadas de nuestro medio
estd expuesta en algiin momento de la gestacion. El hecho
de que este incremento se haya producido fundamental-
mente a expensas de las especialidades farmacéuticas que
contienen corticoides solos y no en combinacién con otras
sustancias (como antibioticos, antiinflamatorios, etc.), es
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TABLA 2

EXPOSICION A CT DURANTE EL PRIMER TRIMESTRE DE LA GESTACION. RIESGO PARA DC AGRUPADOS POR SISTEMAS

RN
Malformados

RN
Controles

+ - + - OR IC (95%) P

Defectos del SNC ....................... 2 1.649 3 1.600 0,65 (0,1-4,7) 0,68
Def. Oreja, Caray Cuello............ 9 5.404 7 5.278 1,26 (0,1-11,4) 0,80
Fisuras Orales ..........c.cocoeeeien.. 3 1.542 3 1.502 0,97 (0,8-1,1) 1,00
Defectos Oculares ... 2 637 0 616 -(0,1-449,4) 0,50
Def. Aparato Respiratorio........... 2 370 0 366 —(0,1-445,7) 0,50
Def. Cardiovasculares................. 4 1.694 5 1.662 0,78 (0,2-3,36) 0,79
Def. Gastrointestinales ............... 5 951 1 946 4,97 (0,4-66,2) 0,22
Def. Genitourinarios................... 12 4.767 3 4.668 3,92 (1,0-14,7) 0,03(*)
Def. de Extremidades ................. 21 10.420 9 10.292 2,30 (1,0-5,3) 0,04(**)
Def. Piel, Pelo, URas ................... 8 2.399 5 2.372 1,58 (0,3-8,6) 0,58

IC: Intervalo de Confianza.
(*) Tras el analisis de Regresion Logistica: ORg=4,33 (ICg,: 0,94-19,91) p=0,06
(**) Tras el andlisis de Regresion Logistica: ORg =1,78 (ICq: 0,78-4,06) p=0,2

una sefal de un cada vez mayor uso racional de medica-
mentos durante la gestaciéon. Esta conclusiéon se basa en
gue, durante el embarazo, uno de los aspectos que se con-
sideran en un uso racional de medicamentos es que en prin-
cipio se debe tratar de utilizar los que contengan un solo
principio activo para evitar exposiciones innecesarias.

Disponemos de pocos trabajos publicados sobre uso de
CT en embarazadas para poder comparar nuestras cifras
con las de otras poblaciones. En la poblacién hungara, el
uso de CT se ha cuantificado alrededor del 0,33% [Czeizel y
Rockenbauer, 1997], que es algo inferior al observado por
nosotros. No obstante, en ese trabajo, los autores dan la ci-
fra promedio del consumo de un largo periodo de tiempo
(1980-1994), por lo que no sabemos si también, como ha
ocurrido en nuestro pais, el consumo ha variado significati-
vamente en el tiempo mostrando una tendencia de incre-
mento.

Por otra parte, es dificil evaluar en nuestros datos la se-
guridad de la utilizacién de los CT durante la gestacion ya
gue el nUmero de mujeres expuestas es pequefio. No obs-
tante en este trabajo, al igual que en otros que han evalua-
do el potencial efecto teratogénico de estos productos
[Czeizel y Rockenbauer, 1997; Mygind y cols., 2002], no se
observa un incremento significativo del riesgo global para
defectos congénitos.

Respecto a la asociacion que hemos observado entre la
exposicion materna a CT durante el primer trimestre de la
gestacion y los defectos genitourinarios, no podemos des-
cartar que sea un resultado encontrado por azar (por los
multiples tests realizados), aunque hemos de mantener este
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resultado en mente para futuras investigaciones en las que
contemos con mas casos expuestos. Asi mismo, Czeizel y
Rockenbauer (1997) en su trabajo anteriormente comenta-
do, encontraron un riesgo significativo para fisuras orales
tras exposiciones maternas a CT durante el primer trimestre
de la gestacion. En nuestro trabajo, no hemos observado
dicha asociacién (OR= 0,97; p=1,00), si bien cuando los
corticoides son utilizados por via sistémica si observamos
una asociaciéon significativa con labio leporino + paladar
hendido [Rodriguez—Pinilla y Martinez—Frias, 1998].

Por ello, y aunque por el momento consideramos que la
exposicion materna a CT durante el primer trimestre de la
gestacion no parece conllevar un incremento importante
del riesgo global que para defectos congénitos tiene la po-
blacién general (riesgo estimado alrededor del 5%), debido
a la escasez de estudios con muestras suficientemente am-
plias, no es posible descartarlo por completo, si bien de
existir, posiblemente seria un riesgo muy pequefo. El hecho
de que este tipo de productos pudiera en algunas ocasiones
conllevar algun tipo de toxicidad fetal, podria depender no
solo de la susceptibilidad genética del individuo expuesto,
sino también de factores como la potencia del corticoide
utilizado, el tipo de lesion por la que se utiliza (con mayor o
menor compromiso de la integridad de la epidermis), la
cantidad aplicada del producto, la extension del area afec-
tada y la duracién del tratamiento. En los casos mas desfa-
vorables, no se podria descartar una repercusion sistémica
del tratamiento y un potencial pequeno riesgo fetal.

Por todo ello, queremos insistir en que a la hora de valo-
rar un tratamiento dermatoldgico con CT en una mujer em-
barazada o que planea una gestacién, es conveniente que
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sea prescrito por un especialista que valore que la indica-
cion terapéutica del uso de un CT es adecuada a la patolo-
gia dermatoldgica de la paciente. Asi mismo, el especialista
debe elegir cuidadosamente el tipo de corticoide a emplear,
intentando conseguir una respuesta terapéutica con un
preparado de potencia baja o moderaday durante el menor
tiempo posible.

Referencias

Armitage P (1971): Statistical methods in medical research. Wiley.
Ed. Nueva York.

Briggs G G, Freeman RK, Yaffe SJ (1998): Drugs in pregnancy and
lactation. Quinta edicién. Ed Williams & Wilkins. ISBN: 0-683—
30262-0.

Catdlogo de Especialidades Farmacéuticas (2000). Consejo General
de Colegios Oficiales de Farmacéuticos. ISBN: 84-87276-40-7.

Czeizel AE, Rockenbauer M (1997): Population—based case—control
study of teratogenic potential of corticosteroids. Teratology 56:
335-340.

Drake LA, Dinehart SM, Farmer ER, Goltz RW, Graham GF, Hor-
dinsky MK, Lewis CW, Pariser DM, Webster SB, Whitaker DC,
Butler B, Lowery BJ, Raimer SA, Krafchik BR, Olsen E, Weston
WL (1996): Guidelines of care for the use of topical glucocorti-
costeroids. American Academy of Dermatology. J Am Acad Der-
matol 35(4): 615-619.

Fine LG et al. (1981): Systemic lupus erythematosus and pregnancy
Ann Intern Med 1981 94(5):667-677 [Abstract].

Fox GN (1986): Pruritic urticarial papules and plaques of pregnancy.
Am Fam Physician 34 (3): 191-195. [Abstract].

Fraser FC, Sajoo A (1995): Teratogenic potential of corticosteroids in
humans. Teratology 51 (1): 45-46. [Abstract].

Goodman & Gilman (1996). Las Bases Farmacologicas de la Tera-
péutica. Novena Edicion. McGraw-Hill Interamericana. Méjico.
ISBN: 970-10-1133-3.

Holzgreve W, Vakilzadeh F (1982): Herpes gestationis: clinical and
opticimmunofluorescence findings. Zentralbl Gynakol 104(22):
1462-1467 [Abstract].

ITIS NewsLetter (Mayo 2000). Corticosteroids and Pregnancy. Vol 8,
namero 1.

Katz VL, Thorp JM Jr, Bowes WA Jr (1990): Severe symmetric in-
trauterine growth retardation associated with the topical use
of triamcinolone. Am J Obstet Gynecol 162(2): 396-397.
[Abstract].

Martinez—Frias ML (1995): Estudio Colaborativo Espafnol de Malfor-
maciones Congénitas (ECEMC). Manual Operacional. Ed. Marti-
nez—Frias y Bermejo. Madrid.

Mygind H, Thulstrup AM, Pedersen L, Larsen H (2002): Risk of in-
trauterine growth retardation, malformations and other birth
outcomes in children after topical use of corticosteroid in preg-
nancy. Acta Obstet Gynecol Scand 81 (3): 234-239. [Abstract].

Park—-Wyllie L, Mazzotta P, Pastuszak A, Moretti ME, Beique L, Hun-
nisett L, Friesen MH, Jacobson S; Kasapinovic S, Chang D,
Diav—Citrin O, Chitayat D, Nulman |, Einarson TR, Koren G
(2000): Birth defects after maternal exposure to corticosteroids:
prospective cohort study and meta—analysis of epidemiological
studies. Teratology 62(6): 385-392. [Abstract].

Rodriguez—Pinilla E, Martinez—Frias ML (1998): Corticosteroids du-
ring pregnancy and oral clefts: a case—control study. Teratology
58(1): 2-5.

Roubenoff R, Hoyt J, Petri M, Hochberg MC, Hellmann DB (1988):
Effects of antiinflammatory and immunosuppresive drugs on
pregnancy and fertility. Semin Arthritis Rheum Nov; 18(2):
88-110. [Citado en ITIS NewLetter).

Valeyrie L, Lebrun-Vignes B, Bodak N, Grossin M, Descamps V,
Crickx B, Belaich S (2001): Pemphigoid gestationis: treatment
by topical class | corticosteroid. Ann Dermatol Venereol 128 (5):
638-640. [Abstract].

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



[1.

RESULTADOS DE VIGILANCIA
EPIDEMIOLOGICA DE LOS DEFECTOS
CONGENITOS SOBRE LOS DATOS
DEL ECEMC




VIGILANCIA EPIDEMIOLOGICA DE ANOI\/IALI'AS CONGENITAS EN
ESPANA DURANTE EL PERIODO 1980-2001

E. Rodriguez-Pinilla1, E. Bermejo1, L. Cuevas1, C. Mejias1, M.L. Martinez-Frias1.2

1 ECEMC. Centro de Investigacion sobre Anomalias Congénitas (CIAC). Instituto de Salud Carlos Ill. Ministerio de Sanidad y Consumo. Madrid.
2 Departamento de Farmacologia. Facultad de Medicina, Universidad Complutense. Madrid.

Summary
Title.— Surveillance of congenital anomalies in Spain during the period 1980-2001

We analysed the data gathered by the ECEMC Program since 1980 till 2001, in order to study the frequency of congenital defects (CD)
among more than 1.800.000 newborn infants in Spain, its evolution over the time, and the birth prevalence of CD in the different Spanish
Autonomic Regions (AR).

The analysis also included the birth prevalence of series of selected CD (because of their relatively high frequency, or the mortality/mor-
bidity they bear), their time distribution, their combined distribution by time and AR, and the impact of the voluntary interruption of gesta-
tion (VIG) after prenatal detection of anomalies in the fetus.

We analysed the data in 3 periods: 1980-1985, which is the period preceding the pass in Spain of the law allowing VIGs before the 22
weeks of gestation due to congenital defects in the fetus. 1986-2000, which is the period following the pass of the mentioned law, and
2001, which is the year we are analysing. The prevalence figures in the first period can be considered as de baseline frequencies in our po-
pulation, since the VIG was not permitted by law.

We have observed statistically significant decrease of the global frequency of CD, which was 1.14% in 2001, being 2.22% in the base
period. The main cause of this decrease frequency, are VIGs after prenatal detection of CD in the fetus. We have also analysed the data gat-
hered on VIGs due to CD, but the results are not substantially modified, since not all the participating hospitals can report data on VIGs. Re-
garding the global prevalence observed in the different AR, we detected significantly decreasesin 11 of the 17 AR. Only Extremadura expe-
riment a significant increase trend, which is attributable to the improvements in the neonatal care units permitting to take care of infants
that in the past were born in other Regions after prenatal diagnosis of CD after the 22 weeks of gestations. Among the 16 selected CD, 12
show a statistically significant decreasing trend along the time. These are: anencephaly, spina bifida, encephalocele, hydrocephaly, anoph-
thalmia/microphthalmia, cleft palate, cleft lip, diaphragmatic hernia, hypospadias, omphalocele, limb reduction defects, and Down syndro-
me. Some others defects shown a tendency to diminish, but without reach the statistical significance. It is important to comment that
hypospadias, that have had a stable frequency along the time until 1995, showed an important decreasing frequency in 1996, and since
that moment have been stable but in low levels of frequency. A specific study is being conducted nowadays in order to figure out the cause
of such change in their prevalence.

Six defects (@anencephaly, spina bifida, cleft palate, cleft lip, limb reduction defects, and Down syndrome), show a generalized tendency to
diminish their frequency at birth over the time in the different AR, although in some of them the tendency is not statistically significant yet.

In conclusion, it is clear from our data, the great impact of VIGs on the birth prevalence of CD. However, we could consider that some
other factors, such as the primary prevention of neural tube defects and other anomalies with periconceptional intake of folic acid may also
affect to the decrease birth frequencies. Other measures, as the better planning and care of pregnancies, may also act as a primary preven-
tion. However, at present times, it is near impossible to analyse their individual contribution.

Introduccion que van a tener que ser destinados tanto para su atencién
médica como para su mejor insercion en la sociedad.

El ECEMC viene efectuando la Vigilancia Epidemiolégi-

ca de los Defectos Congénitos (DC) en nuestro pais desde
hace ya mas de 26 afos. Gracias a ello se conocen las cifras
de prevalencia al nacimiento de los distintos DC en nuestro
medio, su evolucion a lo largo del tiempo y su distribucion
por Comunidades Autonomas. Conocer el nimero de ni-
fos con malformaciones que estan naciendo en cada mo-
mento y lugar es esencial para poder prever los recursos

Sin embargo, la Vigilancia Epidemioldgica que se lleva a
cabo en el ECEMC no se limita a proporcionar las cifras de
las frecuencias de los distintos DC, sino que también, ante
cualquier cambio en la frecuencia de un defecto congénito,
se investigan las posibles causas para poder ejercer poste-
riormente una prevencion primaria [Martinez—Frias y cols.,
1992]. De hecho, identificar la causa de una variacién en la
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frecuencia de un DC es, sin duda, uno de los objetivos pri-
mordiales del ECEMC. No hemos de olvidar que en la déca-
da de los 60, cuando no existian los registros que hoy dia for-
man el International Clearinghouse for Birth Defects Monito-
ring Systems (entre los que se encuentra el ECEMC), se
necesitaron mas de 6.000 nifos recién nacidos con defectos
por reduccion de extremidades para que se identificara a la
Talidomida como la causa de la epidemia [Lenz, 1961].

Como ya hemos comentado en mdltiples ocasiones, a
partir del ano 1985, momento en el que se produce la lega-
lizacion de la interrupcion de la gestaciéon en determinados
supuestos (siendo uno de ellos “cuando se presuma que el
feto nacera con graves alteraciones fisicas o psiquicas”), las
cifras de prevalencia al nacimiento de muchos de los DC se
estan alterando. Esto es mas patente en aquellos que tienen
mayor posibilidad de identificacion durante las 20 primeras
semanas de embarazo. Por eso, a la hora de interpretar las
variaciones de las frecuencias, y ahora nos referimos espe-
cialmente a aquellas que disminuyen, hemos de tener siem-
pre en cuenta el enorme impacto del diagndstico prenatal.
Y asi, lo hemos venido comentando durante los Ultimos
anos [Bermejo y Martinez—Frias, 2001]. No obstante, cada
vez mas hemos de tener presente otros factores que pue-
dan estar influyendo, como podria ser el desarrollo socioe-
condémico del pais, que conlleva una cada vez mayor planifi-
cacion de la gestacion, una mejor asistencia sanitaria y una
mas efectiva aplicacién de medidas preventivas.

Este ano queremos, ademas, hacer una reflexiéon impor-
tante. Durante los préximos afios, cabria esperar que las
frecuencias de los distintos DC (o al menos de algunos de
ellos) se vean modificadas por un fenémeno muy diferente.
Los cambios sociales que estan ocurriendo en nuestro pais
debidos a la inmigracién cada vez mayor, van a conllevar,
necesariamente, cambios en las patologias congénitas, in-
herentes a multiples factores. Entre ellos, podemos citar la
raza de los padres, el estado inmunitario materno (vacuna-
ciones incompletas), la presencia de enfermedades mater-
nas endémicas en sus paises de origen (malaria, paludis-
mo...), el peor cuidado de la gestacion por situaciones so-
cioeconémicas muy precarias (presencia de infecciones,
mala nutricidén, mal control sanitario, etc.) asi como otros
multiples factores dificilmente controlables. Por ello, pue-
den empezar a aparecer patologias que ya habfan desapa-
recido o que ya tenian una muy baja prevalencia en nuestro
medio [Martinez—Frias, 1998].

Ademas, no debemos olvidar la fuerte relacion existente
entre la mortalidad infantil de un pais y los DC. Segun los da-
tos de la “American Public Health Association” (APHA), en el
afo 1997 los DC fueron responsables del 22% de la mortali-
dad infantil. Este porcentaje se habia incrementado desde el
ano 1970, momento en el cual los DC eran la causa de solo el
15% de las muertes durante la infancia. Este incremento del

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

impacto de los DC se explica debido a que a medida que la
mortalidad infantil por otras causas va disminuyendo (en Esta-
dos Unidos la mortalidad infantil descendié en un 65% duran-
te el periodo de 1970 a 1997), la proporciéon de las muertes
causadas por los DC aumenta. Asi mismo, segun la APHA,
también se ha observado que los porcentajes de mortalidad
infantil debidos a DC son mayores en la poblacion no—blanca
en comparaciéon con la blanca (en los datos del afio 1997, los
nifos de raza no—blanca presentaron una mortalidad un 11%
superior a los de raza blanca). Los responsables del informe de
la APHA, comentan que los posibles factores implicados en las
diferencias en la mortalidad segun la raza, incluirian variacio-
nes en las medidas preventivas (tales como suplementacion
con &cido félico), en el acceso y uso de “screening” (o cribado)
prenatal y en el tratamiento médico y/o quirdrgico de los nifios
afectados. Asi mismo, investigadores de los “Centers for Di-
sease Control and Prevention” (CDC) en EE.UU., también han
publicado discrepancias en la mortalidad infantil segun la raza.
Asi, en un estudio sobre cardiopatias congénitas, la mortali-
dad fue una media de un 19% mas alta en nifos de raza ne-
gra que en los de raza blanca.

Por todo ello, el ECEMC se enfrenta a un importante re-
to. En algunos de los hospitales que colaboran con el Pro-
grama los datos son ya muy elocuentes. Por ejemplo, en el
Centro n° 4 (Hospital Dr. Trueta, de Girona) durante el afo
2001 nacieron 50 recién nacidos malformados. De ellos 23
(es decir, el 46%) no eran de raza blanca.

A partir de ahora va a ser, pues, necesario tener en
cuenta, al hacer la vigilancia de los defectos congénitos,
gué datos pueden estar influenciados por la raza de los pa-
dres asi como por su contexto socio—econdmico—cultural.
Ello, sera el primer paso no sélo para que las autoridades sa-
nitarias de las diferentes Comunidades Auténomas, pue-
dan prever los requerimientos médicos y sociales de estos
nifos y sus familias, sino también para la realizacién de
campanas de informacion dirigidas a esta poblacion, que
constituye una via fundamental para conseguir la preven-
cion primaria de los defectos congénitos en sus hijos.

Metodologia del ECEMC

La metodologia del ECEMC esta descrita detalladamente
en el llamado "Manual Operacional" [Martinez—Frias, 1995].
En dicho Manual Operacional esta recogida la normativa co-
mun que constituye el marco de referencia para todos los
participantes en el Estudio. Con el fin de facilitar la compren-
sion e interpretacion de los resultados que mostramos a lo
largo de este capitulo, resumiremos brevemente los aspectos
mas importantes de la metodologia del ECEMC.

El ECEMC podemos definirlo como un programa de inves-
tigacion clinico—epidemiolégica de los nifios que nacen con
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DC en nuestro pais. La investigacion llevada a cabo en el
ECEMC se basa en los datos obtenidos mediante un sistema
permanente de registro de nifios recién nacidos. Dicho sistema
de registro tiene base hospitalariay es de tipo caso—control. La
primera de estas dos caracteristicas implica que todos los ni-
fios nacidos en los hospitales que participan en el Estudio son
examinados por los pediatras que colaboran con el ECEMC si-
guiendo rigurosamente la metodologia definida en el "Ma-
nual Operacional" al que haciamos referencia mas arriba. Me-
diante el examen que efecttian los pediatras a los recién naci-
dos se lleva a cabo la deteccidon de los nifos denominados
casos. Se definen como casos aquellos nifios que presentan al-
gun defecto mayor o menor detectable durante los tres pri-
meros dias de vida, mediante cualquiera de los métodos ruti-
narios de exploracion de los neonatos. Al tratarse de un estu-
dio de tipo caso—control, por cada nifio malformado que nace
se selecciona un control, definido como el siguiente nacimien-
to del mismo sexo que el malformado, que ocurre en el mismo
hospital, siempre que no presente DC. Los nifos selecciona-
dos como controles constituyen el grupo de referencia frente
al cual se pueden comparar las caracteristicas de los nifios con
DC y las circunstancias relativas a sus gestaciones. Tanto para
los casos como para los controles se efectia la recogida del
mismo tipo de informacién. Para ello, existen unos protocolos
propios del ECEMC que incluyen datos sobre la historia obsté-
trica y familiar, enfermedades agudas y cronicas maternas, en-
fermedades y tratamientos crénicos paternos, exposicion pre-
natal a medicamentos y otros productos quimicos, a factores
fisicos, exposiciones ocupacionales, y otras ocurridas durante
el embarazo, hasta alcanzar un total de mas de 300 datos por
cada nifo. Dichos datos proceden, por una parte, de la explo-
racion de los recién nacidos, y por otra, de una entrevista di-
recta realizada a las madres de los casos y controles durante
los tres dias de hospitalizacidn postparto, tras el consentimien-
to para dicha entrevista, una vez informadas sobre la razén de
la misma. Toda esa informacién acerca de los casos y de los
controles se completa con el cdmputo de nacimientos ocurri-
dos en el hospital distribuidos por sexo y especificando el nd-
mero de partos multiples y de partos simples. Las cifras proce-
dentes del computo de nacimientos constituyen los denomi-
nadores para efectuar el calculo de las frecuencias de DC.

El ECEMC, tal como se ha indicado en otros capitulos de
este Boletin, se cred en 1976, hace ya mas de 26 afos, lo
cual nos ha permitido registrar informacion sobre mas de
un millén ochocientos mil nifios recién nacidos, proceden-
tes de un total de 136 hospitales ubicados en las 17 Comu-
nidades Auténomas espafiolas y en el Principado de Ando-
rra. En uno de los capitulos finales de este Boletin puede ob-
servarse la relacion de todos los centros que participan o
gue han participado en el ECEMC. En el momento actual
estan colaborando 87 hospitales.

El ECEMC, como grupo de trabajo y como grupo de in-
vestigacion, tiene una estructura y un modo de trabajar que

se describen en el "Manual Operacional del ECEMC" [Mar-
tinez—Frias, 1995]. Se trata de un grupo multidisciplinario,
constituido a su vez por dos grupos de trabajo: el Grupo Pe-
riférico y el Grupo Coordinador. El Grupo Periférico esta in-
tegrado actualmente por 424 médicos de toda Espaia (en
uno de los capitulos finales de este Boletin mostramos una
relacion de todos los médicos que participan en el ECEMC).
El Grupo Coordinador tiene su sede, a partir de este afo
(2002) en el Instituto de Salud Carlos Ill, constituyendo el
Centro de Investigacién sobre Anomalias Congénitas
(CIAQ) y esta integrado por bidlogos, médicos y especialis-
tas en estadistica e informdtica. Fruto del trabajo conjunto
del Grupo Periférico y el Grupo Coordinador, es la investi-
gacion llevada a cabo en las diversas areas de estudio de los
DC (Dismorfologia, Genética, Epidemiologia, Teratologia,
etc.). Esta se basa tanto en los datos registrados en el
ECEMC, como en las muestras de sangre o tejidos que se
reciben en nuestro laboratorio para su estudio citogenético
con técnicas de alta resolucion y técnicas de citogenética
molecular si procede. El trabajo realizado se ha visto plas-
mado, entre otras cosas, en los casi 400 trabajos publicados
en revistas cientificas especializadas, que se relacionan en el
apartado 6 de este Boletin.

A continuacion exponemos los resultados de la vigilan-
cia epidemioldgica de los defectos congénitos en nuestro
pais. Concretamente hemos estudiado los siguientes aspec-
tos:

e Frecuencia Global de DC en Espafa.

e Frecuencia Global de DC en las distintas Comunida-
des Auténomas (CCAA) y Hospitales Colaboradores.

e Frecuencia de una serie de defectos concretos selec-
cionados por su impacto en la salud publica (bien por su
elevada frecuencia relativa, o por la morbi-mortalidad que
provocan).

e Distribucion temporal de la frecuencia de los defec-
tos seleccionados.

e Andlisis tétmporo—espacial de la frecuencia, valoran-
do por una parte el impacto de las IVEs de las que hemos
recibido informacion y vigilando a la vez la eventual apari-
cion de nuevos teratégenos o posibles modificaciones de
los teratogenos conocidos, en las distintas Comunidades
Auténomas.

La mayoria de los resultados se ofrecen para tres perio-
dos de tiempo:

1. De 1980 a 1985, o periodo de referencia, para esta-
blecer la frecuencia base de los defectos congénitos, por ser
el periodo previo a la aprobacion en Espafa de la Ley del
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TABLA 1
POBLACION ESTUDIADA EN LOS DIFERENTES PERIODOS DE TIEMPO
MALFORMADOS
Total RN
Ne. %
Total recién nacidos vivos
Periodo: Abril 1976—diciembre 2001.........cc.ooovvevii. 31.566 1,67 1.887.538
Total recién nacidos muertos
Periodo: 1980-200T .....coovvviiiieeeieiiieeee e 587 5,19 11.306
Total recién nacidos vivos+muertos
Periodo: 1980-1985 ........ccooiiieeieeieeeeeee e 8.488 2,22 382.390
Periodo: 1986-2000 ... 19.648 1,58 1.241.906
Periodo: 20071 ... 1.175 1,14 103.404

Aborto que permite la interrupcion de la gestaciéon por de-
fectos congénitos.

2. De 1986 a 2000, periodo posterior a la aprobacién de
la citada Ley.

3. Elafio 2001, que es el Ultimo afio analizado, y nos da
idea de las frecuencias en el momento actual.

La elaboracion de los datos sobre las frecuencias se ha
realizado de modo que éstos sean comparables con los de
otros registros de todo el mundo.

Poblaciéon estudiada

En la Tabla 1 se muestra la poblacién estudiada por el
ECEMC. Desde abril de 1976, momento en el que se inicia
el ECEMC con el registro de recién nacidos vivos (RNV), has-
ta diciembre de 2001, el ECEMC controlé un total de
1.887.538 RNV. De este total, se identificaron 31.566 RN
malformados (1,67 %).

A partir de 1980, momento en el que se empezaron a
incluir en el registro los RN muertos (RNM) y hasta finales de
2001, el ECEMC controld un total de 11.306 RNM, de los
cuales 587 presentaron algin DC (5,19%).

En la parte inferior de la Tabla 1 aparece el total de naci-
mientos controlados (RNV + RNM) durante el periodo 1980
a 2001, especificandose los tres periodos de tiempo antes
comentados (antes de la Ley del Aborto, después de la Ley
del Aborto, y los datos del Ultimo ano).

Cobertura del ECEMC

Segun los datos del Instituto Nacional de Estadistica pa-
ra el aflo 2000 (que son los Ultimos publicados por este or-
ganismo en el momento de elaborarse este Boletin), en
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Espana nacieron 395.756 nifios. De este total, el ECEMC
controlé 105.833, lo que nos indica una cobertura del
26,74% sobre el total de nacimientos ocurridos en Espafia
durante ese periodo (Tabla 2). Esta cifra se ha modificado
muy poco con respecto a los datos del afio anterior (1999),
durante el cual la cobertura total del ECEMC fue del
27,58% de los nacimientos de todo el pafs.

En esta misma Tabla 2 se especifica la cobertura del
ECEMC en cada una de las CCAA. La Comunidad Foral de
Navarra, es la Unica Autonomia de la que no disponemos de
datos durante el afo 2000. Por su parte, la Region de Mur-
cia (con una cobertura del 98,53%), La Rioja (91,18%),
Cantabria (82,75%), Castilla—La Mancha (73%) y Extrema-
dura (61%) son las CCAA en las que el ECEMC tiene una
mayor cobertura. En el resto de las Autonomias (con la ex-
cepcion de Baleares, en la que sélo disponemos de datos de
Mahdény de Manacor, asi como de las Islas Canarias que s6-
lo disponemos de datos de Tenerife) el ECEMC controla
mas del 10% de los nacimientos.

Resultados de la Vigilancia Epidemiolégica
de los DC

Presentamos a continuacion los resultados de la vigilan-
cia epidemiolégica de los defectos congénitos en nuestro
pais.

1. Prevalencia Global de Defectos Congénitos

Durante el afo 2001, la prevalencia global de defectos
congénitos detectables durante los tres primeros dias de vi-
da en nuestro pais hasido de 1,14 %.

En la Tabla 1 anteriormente comentada podemos ob-
servar, no obstante, cdmo las cifras de prevalencia han ido
variando a lo largo del tiempo. Asi, en la parte inferior de
esta tabla, observamos que durante el periodo anterior a la
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TABLA 2
COBERTURA DEL REGISTRO DE NACIMIENTOS DEL ECEMC POR COMUNIDADES AUTONOMAS
(Segun datos del INE [2001] para 2000)
. NACIMIENTOS EN EL ECEM NACIMIENTOS EN ESPANA COBERTURA ECEMC

COMUNIDAD AUTONOMA Afio 2000 Afio 2000 EN 2000 (%)
Andalucia........coocooveiiiii 10.048 80.756 12,44
AFAGON .o 1.759 9.937 17,70
Principado de Asturias..........c.ccooceeeriienn. 1.680 6.809 24,67
Islas Baleares (@) .......ccccceeeeveeeeeveeeecieee 468 (a) 9.417 (a) 4,97 (a)
Canarias (0).......cccooveeeiieiee e 1.745 (b) 18.781 (b) 9,29 (b)
Cantabria........cocooviioiiiieee 3.520 4.254 82,75
Castilla-La Mancha...........cc.ccooeeiiii 11.885 16.281 73,00
Castillay Leon......... 6.895 17.857 38,61
Catalufa......c..oceeeeien 10.384 63.489 16,36
Comunidad Valenciana .... 11.384 40.452 28,14
Extremadura .........ccooeveeeeiiiii e 6.116 10.025 61,01
GaliCia. . oo 5.534 19.468 28,43
La RIOJA it 2.098 2.301 91,18
Comunidad de Madrid..............ccccoeeeenen. 11.808 56.768 20,80
Regién de Murcia................ 13.968 14177 98,53
Comunidad Foral de Navarra... 0 5.280 0,00
Pais Vasco.......cccovveveeiiiinnn.. 6.541 17.468 37,45
Ceutay Melilla ..o 0 2.236 0,00
TOTAL. ..o 105.833 395.756 26,74
(a) Los datos de Baleares en el ano 2000 se refieren exclusivamente a Menorca.
(b) Actualmente, los datos de las Islas Canarias proceden sélo de Tenerife.

Ley del Aborto, la frecuencia de RN (vivos + muertos) con
defectos congénitos era de 2,22 %, cifra que consideramos
nuestra frecuencia basal al nacimieto. En el periodo poste-
rior a esta Ley, la frecuencia de nifos con DC bajé a 1,58%,
encontrandose en el momento actual en 1,14% como ya
hemos comentado.

En la actualidad, aun cuando podamos asumir que la
mejora progresiva en las condiciones socio—econdmicas de
los paises desarrollados (mejor alimentacién, mas eficaz va-
cunacion de la poblacion, mejor control médico, mayor pla-
nificacion de las gestaciones, mayor aplicacion de pautas
preventivas, mayor acceso a la informacién etc.) va a conti-
nuar reduciendo paulatinamente la aparicién de, al menos,
ciertos defectos congénitos. Sin embargo, es indudable que
el avance en el diagndstico prenatal y la posibilidad poste-
rior de la interrupcion de las gestaciones con defectos con-
génitos es el factor determinante de la disminucion obser-
vada en la frecuencia de DC.

Por tanto, hemos de ser conscientes de que los defectos
congénitos no estan disminuyendo mucho en cuanto a su
produccion, es decir, apenas estamos ejerciendo una pre-
vencion primaria, Unica gue ahorra (tanto individualmen-
te como socialmente) el sufrimiento y el coste de un recién
nacido malformado. El diagnéstico prenatal, es decir, la
prevencion secundaria, no ahorra, al menos, el sufri-
miento de los padres, y tiene también un coste econémico.

Por ello, debemos seguir esforzandonos en conseguir la
prevencion primaria de los defectos congénitos, mediante
el andlisis de las causas por las que se producen las malfor-
maciones congénitas y la aplicacion de todas aquellas medi-
das preventivas que hoy se conocen.

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

A la hora de mostrar la prevalencia de DC al nacimiento
por CCAA o por Hospitales, se plantea no sélo el problema
ya comentado de cémo las interrupciones Voluntarias del
Embarazo (IVEs) estan modificando esta cifra, sino también
hay que tener en cuenta la posibilidad de que algunos em-
barazos, considerados de riesgo por algin motivo (como
puede ser la deteccion prenatal de anomalias), sean deriva-
dos a otros hospitales de referencia (capaces de proporcio-
nar una asistencia mas adecuada) y por tanto el nacimiento
no tenga lugar donde “naturalmente” le corresponderia.

Analizaremos a continuacién, detalladamente, estos
dos aspectos para una mejor comprension de las cifras de la
frecuencia global de DC en los diferentes centros o CCAA.
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a) Interrupciones voluntarias del embarazo (IVEs)
y estudio de la frecuencia de defectos
congénitos al nacimiento

Como consecuencia de la realizacion de IVEs tras la de-
teccion prenatal de anomalias, la frecuencia de defectos
congénitos observada al nacimiento es menor que la que
observariamos si no se practicaran tales IVEs. La solucién
mas inmediata para tratar de aproximarnos a la frecuencia
real podria ser, en principio, registrar informacion sobre las
IVEs realizadas y sumarla a la frecuencia observada en RN.
Sin embargo, este procedimiento, sencillo en apariencia,
conlleva un gran numero de dificultades. Entre éstas, pode-
mos destacar que no se esta registrando la informacion so-
bre todas las IVEs realizadas y que en las IVEs no se suelen
aplicar los mismos procedimientos diagndsticos que se apli-
can a los RN (estudio anatomopatoldgico, citogenético, ra-
diolégico, bioguimico, etc.) lo que determina que la proba-
bilidad de detectar ciertas anomalias en las IVEs sea inferior
que en los neonatos.

Ademas, al sumar los datos de las IVEs a los de los RN, se
sobreestima la frecuencia real que se observaria al naci-
miento si no se realizaran IVEs ya que estaremos agregando
una cierta proporcion de gestaciones de fetos malformados
que si hubieran seguido su curso natural, habrian concluido
en un aborto espontaneo y no tendrian que contabilizarse
al nacimiento [Martinez—Frias y cols., 2000]. También, al no
incluir en el denominador la totalidad de las IVEs realizadas
por otras causas, se sobrevalora la frecuencia de las realiza-
das por defectos.

A este respecto, gracias a que el ECEMC dispone de la
frecuencia basal de DC en los datos correspondientes al pe-
riodo comprendido entre 1980 y 1985, podremos hacer
una correccion de la cifra de frecuencia en aquellos centros
gue comuniquen la totalidad del las IVEs. Se podra estimar
también la sobrevaloracion que supone el hecho de sumar
estos datos a los de los recién nacidos, teniendo presentes
las anteriores observaciones.

b) Derivacién de embarazos de riesgo a centros
de referencia y estudio de la frecuencia de
defectos congénitos

En los registros de base hospitalaria sin cobertura total
de los nacimientos de un pais, deberia ser preceptivo tener
en cuenta esta circunstancia a la hora de analizar la fre-
cuencia de defectos congénitos. Esa es la razén por la que
en el ECEMC venimos registrando informacion sobre si el
parto fue referido o no desde otro hospital. Si no lo tuviéra-
mos en cuenta, en los hospitales a los que son referidos los
embarazos de riesgo se observaria una frecuencia de defec-
tos congénitos mas alta que la esperada, mientras que en
los hospitales de los que proceden la frecuencia registrada
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serfa menor que la que se esperaria si los partos no hubieran
sido referidos a otro hospital. Dado que no todos los hospi-
tales de Espafa colaboran con el ECEMC, se pueden plan-
tear las siguientes situaciones:

e Si en la Comunidad Auténoma colaboran con el
ECEMC tanto el hospital al que son referidos los embara-
zos de riesgo y sus partos (hospital de referencia), como
los hospitales de los que proceden los mismos, la frecuen-
cia global observada en esa Autonomia no se vera altera-
da. El hecho de que se estén derivando partos de unos a
otros hospitales, no alterara la frecuencia de la Comuni-
dad, puesto que la mayor frecuencia registrada en los hos-
pitales de referencia se ve compensada por la menor fre-
cuencia observada en el resto de hospitales de la zona.
Solo habria variaciones si ciertos embarazos de riesgo se
derivaran a otras Comunidades Auténomas.

e Sien la Comunidad Autdbnoma colabora el hospital
de referencia y no lo hacen todos los hospitales que estan
refiriendo partos al primero, la frecuencia de defectos con-
génitos que registraremos en dicha Comunidad sera relati-
vamente alta.

e Sien la Comunidad Auténoma no colabora con el
ECEMC el hospital de referenciay si lo hacen los hospitales
que refieren partos al mismo, registraremos una frecuen-
cia relativamente baja de niflos con defectos congénitos
en la Comunidad.

Todos estos aspectos no invalidan los resultados, siem-
pre que se interpreten teniéndolos en cuenta al analizar las
cifras de frecuencia.

Pasamos, pues, a resumir los resultados de la Vigilancia
Epidemiolédgica de DC por CCAA y Centros u Hospitales
que colaboran con el ECEMC.

En la Tabla 3 mostramos la frecuencia global de defec-
tos congénitos en cada Centro Colaborador (que aparece
con el nimero asignado en el ECEMC) y en la Comunidad
Auténoma a la que pertenecen. Los datos se ofrecen en los
tres periodos de tiempo que hemos establecido, y que son:

e El primer periodo es el comprendido entre 1980 y
1985, o periodo de referencia, al ser el periodo previo a la
aprobacion en Espafa de la ley que permite las IVEs por
defectos congénitos. Como ya indicamos, la frecuencia re-
gistrada en dicho periodo serd la frecuencia base con la
cual podremos comparar las frecuencias registradas en pe-
riodos posteriores y al considerar los datos sobre las IVEs.

e Elsegundo periodo es el comprendido entre 1986y
2000, por ser el periodo siguiente a la aprobacién de la ci-
tada ley. Si comparamos la frecuencia registrada en estos
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TABLA 3
PREVALENCIA DE RECIEN NA,CIDOS MALFORMADOS POR CENTRO Y COMUNIDAD AUTONOMA
EN TRES PERIODOS DE TIEMPO: 1980-1985, 1986-2000 y 2001
RECIEN NACIDOS RECIEN NACIDOS+IVES (a),
Y PARTOS REFERIDOS
EN CENTROS
1980-1985 1986-2000 2001 DE PROCEDENCIA
CENTRO
Total Malformados Total Malformados Total Malformados 1986-2000 2001
RN N.° % RN N.© % RN N.© % % %
1 - - - 7.201 79 1,10 - - - 1,01 -
6: 12.444 257 2,07 33.026 325 0,98 - - - 0,98 -
36: - - - 8.905 74 0,83 997 4 0,40 0,85 0,40
45: 20.221 241 1,19 - - - - - - - -
61: 4.143 31 0,75 7.630 66 0,87 - - - 0,87 -
62: 2.873 91 3,17 18.191 348 1,91 1.117 15 1,34* 1,94 1,34*
68: N - - 26.420 360 1,36 1.479 16 1,08 1,36 1,08
70: N - - 1.520 21 1,38 N - - 1,38 -
76 - - - 2.851 63 2,21 115 2 1,74 2,21 1,74
79: - - - 14.436 170 1,18 1.229 13 1,06 1,18 1,06
94: - - - 15.478 110 0,71 2.026 10 0,49 0,71 0,49
109 - - - 7.634 80 1,05 1.445 8 0,55 1,03 0,55
128: - - - 1.496 8 0,53 728 3 0,41 0,53 0,41
ANDALUCIA 39.681 620 1,56 144.788 1.704 1,18 9.136 71 0,78* 1,18 0,78*
74 - - - 7.165 117 1,63 524 5 0,95 1,65 0,95
90: - - - 5.030 31 0,62 502 0 0,00 0,64 0,00
91: - - - 5.169 97 1,88 518 10 1,93 1,86 1,93
121 N - - 303 3 0,99 39 1 2,56 0,99 2,56
ARAGON - - - 17.667 248 1,40 1.583 16 1,01 1,41 1,01
17: N - - 3.699 57 1,54 279 5 1,79 1,78 2,14
52: 2.182 41 1,88 1.542 29 1,88 N - - 1,88 N
53: - - - 10.433 156 1,50 843 7 0,83 1,50 0,83
55: 2.964 73 2,46 9.270 166 1,79 323 3 0,93* 1,98 1,23
86: - - - 2.554 62 2,43 170 5 2,94 2,85 3,51
ASTURIAS 5.146 114 2,22 27.498 470 1,71 1.615 20 1,24* 1,84 1,42*
16: 2.235 61 2,73 7.670 188 2,45 505 2 0,40* 2,45 0,40*
130: - - - - - - 395 14 3,54 - 3,54
BALEARES (b) 2.235 61 2,73 7.670 188 2,45 900 16 1,78 2,45 1,78
27 - - - 27.076 411 1,52 2.584 16 0,62 1,65 1,19
31: 3.112 198 6,36 - - - - - - - -
60: - - - 16.433 265 1,61 - - - 1,61 -
69 : - - - 197 0 0,00 - - - 0,00 -
CANARIAS 3.112 198 6,36 43.706 676 1,55 2.584 16 0,62% 1,64 1,19*
28 : - - - 32.257 614 1,90 3.027 38 1,26 2,27 1,26
126: - - - 478 12 2,51 413 12 2,91 2,51 2,91
CANTABRIA N - - 32.735 626 1,91 3.440 50 1,45 2,28 1,45
(a): No se registran todas las IVEs realizadas. Por tanto, solo se incluyen las IVEs de los hospitales que las envian.
(b): Los datos de Baleares se refieren a Mahén y Manacor.
*: Indica que la prevalencia al nacimiento ha experimentado un descenso lineal estadisticamente significativo a lo largo del tiempo.
**: Indica que la prevalencia al nacimiento ha experimentado un incremento linal estadisticamente significativo a lo largo del tiempo.
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TABLA 3 (Continuacion)
PREVALENCIA DE RECIEN NACIDOS MALFORMADQOS POR CENTRO Y COMUNIDAD AUTONOMA
EN TRES PERIODOS DE TIEMPO: 1980-1985, 1986-2000 y 2001
RECIEN NACIDOS RECIEN NACIDOS+IVES (a),
Y PARTOS REFERIDOS
EN CENTROS
1980-1985 1986-2000 2001 DE PROCEDENCIA
CENTRO
Total Malformados Total Malformados Total Malformados 1986-2000 2001
RN N.© % RN N.© % RN N.© % % %
2: 8.032 76 095 17342 147 0,85 1.047 8 0,76 0,85 0,76
3: 7.637 207 2,1 17.026 266 1,56 1.287 17 1,32* 1,57 1,24%
13: 21.430 417 1,95 42875 805 1,88 2911 61 2,10 1,87 2,10
18: 5.885 102 1,73 8.307 110 1,32 535 3 0,56 1,32 0,56*
19: 290 4 1,38 779 9 1,16 718 15 2,09 1,16 2,09
20: 5.306 398 7,50  11.707 445 3,80 609 23 3,78* 3,81 3,78%
21: 4.521 130 2,88 24.926 392 1,57 1.326 15 1,13* 1,57 1,06%
85: - - - 37.271 650 1,74 2.873 29 1,01 1,73 1,04
97: - - - 4.287 45 1,05 529 2 0,38 1,07 0,38
CAST-LAMANCHA  53.101 1.334 2,51 164.520 2.869 1,74 11.835 173 1,46* 1,75 1,45%
9: 8.446 115 1,36 16.159 146 0,90 937 9 0,96 0,91 1,07*
14: 9.720 82 084  16.660 161 0,97 921 13 1,41 0,96 1,41
38: 12.794 268 2,09  28.037 492 1,75 1.703 33 1,94* 1,73 1,94%
40: 6.839 59 0,86 - - - - - - - -
51: 12.610 493 391 27.074 1.140 4,21 1.591 48 3,02 4,23 3,50
64: - - - 4.021 60 1,49 - - - 1,49 -
73: - - - 5.344 79 1,48 316 3 0,95 1,50 0,95
84: - - - 14.110 209 1,48 1.166 13 1,1 1,48 M
CASTILLA Y LEON 50.409 1017 2,02 111.405 2.287 2,05 6.634 119 1,79 2,06 1,94
4: 11.116 402 3,62 23.349 743 3,18 1.431 50 3,49 3,32 3,83
5: 11.383 224 1,97  24.263 352 1,45 2.235 16 0,72* 1,45 0,72*
12: 2.732 89 3,26 9.312 90 0,97 980 11 1,12% 0,97 1,127
37: 7.829 112 1,43 - - - - - - - _
63: 2.586 160 6,19  27.958 572 2,05 - - - 2,54 -
75: - - - 8.884 176 1,98 773 13 1,68 2,10 2,69
77 : - - - 13.550 191 1,41 1.746 10 0,57 1,40 0,57
81: - - - 3.463 172 4,97 356 13 3,65 5,21 3,65
82: - - - 11.967 152 1,27 895 9 1,01 1,28 1,01
83: - - - 526 8 1,52 129 1 0,78 1,52 0,78
102 : - - - 612 4 0,65 98 2 2,04 0,65 2,04
110 - - - 2.479 69 2,78 631 10 1,58 3,37 1,74
120: - - - 488 6 1,23 218 0 0,00 1,23 0,00
132 - - - - - - 102 2 1,96 - 1,96
CATALUNA 35.646 987 2,77 126.851 2.535 2,00 9.594 137 1,43* 2,18 1,59*
(a): No se registran todas las IVEs realizadas. Por tanto, sélo se incluyen las IVEs de los hospitales que las envian.
*: Indica que la prevalencia al nacimiento ha experimentado un descenso lineal estadisticamente significativo a lo largo del tiempo.
**: Indica que la prevalencia al nacimiento ha experimentado un incremento linal estadisticamente significativo a lo largo del tiempo.
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TABLA 3 (Continuacion)
PREVALENCIA DE RECIEN NA,CIDOS MALFORMADOS POR CENTRO Y COMUNIDAD AUTONOMA
EN TRES PERIODOS DE TIEMPO: 1980-1985, 1986-2000 y 2001
RECIEN NACIDOS RECIEN NACIDOS+IVES
(a), Y PARTOS REFERIDOS
EN CENTROS
oo 1980-1985 1986-2000 2001 DE PROCEDENCIA
Total Malformados Total Malformados Total Malformados 1986-2000 2001
RN N.© % RN N.© % RN N.© % % %
33: - - - 2.012 18 089 736 7 0,95 0,89 0,95
46: 15.854 166 1,05 18.283 51 0,28 2.405 0 0,00* 0,28 0,00*
50: 3.908 75 1,92 16.934 271 1,60 486 4 0,82 1,71 0,82
71: - - - 9.508 129 136 - - - 1,39 -
80: - - - 2326 56 241 - - - 2,41 -
1 - N N 1.702 28 1,65 412 3 0,73 1,65 0,73
116 - - - 4.980 62 1,24 1.383 9 0,65 1,24 0,65
118 - - - 422 4 095 19 0 0,00 0,95 0,00
122 - - - 1.824 12 0,66 1.064 1 0,09 0,66 0,09
123 - - - 3.102 39 1,26 1.199 8 0,67 1,26 0,67
124 : - - - 3.533 84 238 1.758 30 1,71 2,29 1,71
125: - - - 2.208 65 294 1.521 31 2,04 2,94 2,04
131: - - - - - - 239 1 0,42 - 0,42
COM. VALENCIANA  19.762 241 1,22 66.834 819 1,23 11.222 94 0,84 1,26 0,84*
23: 10.576 95 090 22.240 753 339 1.553 52 3,35%* 3,34 3,10%*
87 : - - - 26.488 532 201 2.500 41 1,64 1,98 1,68
98 : - - - 3.824 94 246 478 7 1,46 2,48 1,46
99: - - - 4.602 126 274 - - - 2,80 -
100 - N N 646 3 046 386 " 2,85 0,46 2,60
104 : - - - 4.438 85 1,92 369 2 0,54 2,00 0,54
EXTREMADURA 10.576 95 090 62.238 1.593 2,56 5.286 113 2,14%* 2,55 2,06%*
24 7.996 100 1,25 7.025 39 0,56 - N - 0,56 N
25: 8.847 156 1,76 6.364 14 022 1.150 1 0,09* 0,22 0,09*
29: 29.874 601 2,01 53.640 747 1,39 3.372 39 1,16* 1,38 1,16*
78 - - - 1.072 34 317 - - - 3,17 -
92: - - - 5.463 52 095 - - - 1,01 -
119: - - - 1.028 21 2,04 381 5 1,31 2,04 1,31
127 - - - 972 0 0,00 - - - 0,00 -
GALICIA 46.717 857 1,83 75.564 907 1,20 4.903 45 0,92¢ 1,20 0,92*
39: 12.746 476 373 22.056 200 091 2.064 1 0,05* 0,91 0,05*
129: - - - - - - 304 9 2,96 - 2,96
LA RIOJA 12.746 476 373 22.056 200 091 2.368 10 0,42* 0,91 0,42*
8: - - - 10.763 85 079 3.124 21 0,67 0,74 0,67
32: 12.638 366 290 4.637 98 211 - - - 2,1 -
34: 461 7 1,52 - - - - - - - -
56: 11.826 126 1,07 49.523 638 1,29 3.446 33 0,96 1,23 0,78
93: - - - 15.622 122 078 2.505 20 0,80 0,77 0,80
96 : - N N 12.500 63 0,50 - N - 0,51 -
12 - - - 1.042 14 134 148 2 1,35 1,25 1,35
113 - - - 2.187 24 1,10 509 8 1,57 1,10 1,57
114 : - - - 1.610 32 1,99 - - - 1,99 -
15 - - - 10.764 172 1,60 2.949 19 0,64 1,98 1,51
17 - - - 294 1 034 - - - 0,34 -
133: - - - - - - 447 7 1,57 - 1,57
MADRID 24.925 499 2,00 108.942 1.249 1,15 13.128 110 0,84 1,16 0,99*
(a): No se registran todas las IVEs realizadas. Por tanto, solo se incluyen las IVEs de los hospitales que las envian.
*: Indica que la prevalencia al nacimiento ha experimentado un descenso lineal estadisticamente significativo a lo largo del tiempo.
**: Indica que la prevalencia al nacimiento ha experimentado un incremento linal estadisticamente significativo a lo largo del tiempo.
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TABLA 3 (Continuacion)
PREVALENCIA DE RECIEN NACIDOS MALFORMADOS POR CENTRO Y COMUNIDAD AUTONOMA
EN TRES PERIODOS DE TIEMPO: 1980-1985, 1986-2000 y 2001
RECIEN NACIDOS RECIEN NACIDOS+IVES
(a), Y PARTOS REFERIDOS
EN CENTROS
1980-1985 1986-2000 2001 DE PROCEDENCIA
CENTRO
Total Malformados Total Malformados Total Malformados 1986-2000 2001
RN N.° % RN N.° % RN N.© % % %
30: 7.673 168 2,19 19.304 399 2,07 1.566 34 2,17 2,08 2,17
35: 1.131 1 0,97 13.899 146 1,05 901 7 0,78 1,06 0,78
59: 2.491 70 2,81 10.971 316 2,88 784 20 2,55 290 2,55
89: - - - 66.374 975 1,47 5.973 53 0,89 1,44 0,85
95: - - - 8.175 123 1,50 1.109 11 0,99 1,54 0,99
103 - - - 1371 1 0,80 - - - 087 -
105 - - - 2.651 20 0,75 811 9 1,1 0,75 1,11
106 - - - 490 7 1,43 18 0 0,00 1,43 0,00
107 : - - - 6.212 16 0,26 1.223 2 0,16 0,27 0,16
108 : - - - 181 0 0,00 N N - 0,00 N
MURCIA 11.295 249 2,20 129.628 2.013 1,55 12.385 136 1,10% 1,55 1,08*
15: 15.566 366 2,35 25.617 277 1,08 - - - 1,07 -
NAVARRA 15.566 366 2,35 25.617 277 1,08 - - - 1,08 -
7: 24.617 919 3,73 44.458 442 0,99 3.888 21 0,54* 1,04 0,54*
41 3.254 143 4,39 - - - - - - - -
48: 3.015 42 1,39 - - - N N - - N
54: 1.849 46 2,49 - - - - - - - -
57: 15.571 161 1,03 - - - - - - - -
58: 2.863 55 1,92 17.732 272 1,53 2.306 20 0,87* 1,53 0,87*
65: 266 8 3,01 1.337 1 0,82 - - - 082 -
66 : 38 0 0,00 7.528 231 3,07 597 8 1,34* 311 1,34*
PAIS VASCO 51.473 1.374 2,67 71.055 956 1,35 6.791 49 0,72* 1,38 0,72*
101 - - - 3.132 31 0,99 - - - 1,02 -
ANDORRA - - - 3.132 31 0,99 - - - 1,02 -
TOTAL ECEMC: 382.390 8.488 2,22 1.241.906  19.648 1,58 103.404 1.175 1,14* 1,62 1,19*
(a): No se registran todas las IVEs realizadas. Por tanto, sélo se incluyen las IVEs de los hospitales que las envian.
* :Indica que la prevalencia al nacimiento ha experimentado un descenso lineal estadisticamente significativo a lo largo del tiempo.
**: Indica que la prevalencia al nacimiento ha experimentado un incremento linal estadisticamente significativo a lo largo del tiempo.

anos con la observada en el periodo de referencia, la dife-
rencia entre ambas cifras nos da una estimacion del im-
pacto que sobre la frecuencia neonatal de defectos congé-
nitos estan teniendo las IVEs.

e El tercer y Ultimo periodo considerado es el ultimo
ano analizado, el aflo 2001, cuyos datos nos ofrecen una
idea de cudl es la frecuencia actual.

La tabla esta dividida en dos partes: la parte izquierda
muestra la frecuencia en RN en los tres periodos considera-
dos, mientras que la parte derecha de la tabla incluye la fre-
cuencia calculada en los mismos periodos al sumar los datos
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de las IVEs (en los casos en los que nos fueron enviados) a
los de los recién nacidos, y al considerar los partos referidos
en sus hospitales de procedencia.

Tanto en la mitad izquierda como en la mitad derecha
de la tabla, para comprobar si existe una tendencia lineal
creciente o decreciente de la frecuencia con el tiempo, he-
mos aplicado el Test de Tendencia Lineal (chi—cuadrado con
un grado de libertad) y hemos considerado como estadisti-
camente significativos los resultados que implican valores
de "p" inferiores a 0,05. Aparecen sefialados con un aste-
risco (*) las Autonomias y hospitales en los que el valor del
test de tendencia lineal indica que existe un descenso esta-
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disticamente significativo de la frecuencia a lo largo de los
tres periodos analizados, y con dos asteriscos aquellos en
los que existe un incremento igualmente significativo.

La ultima linea de la Tabla 3 muestra la prevalencia glo-
bal de recién nacidos con defectos congénitos en el
ECEMC, tal como ya indicamos en el apartado anterior, es-
ta cifra esta experimentando un descenso lineal estadistica-
mente significativo a lo largo de los tres periodos considera-
dos. La prevalencia global ha pasado del 2,22% (entre
1980y 1985), al 1,58% (entre 1986 y 2000), sufriendo de
nuevo un descenso al 1,14% en el ano 2001.

Si centramos ahora nuestra atencion en los datos corre-
gidos teniendo en cuenta las IVEs y los partos referidos (par-
te derecha de la Tabla 3), podemos comprobar que no se
modifican practicamente las cifras de frecuencia. Esto se
debe a que, desafortunadamente, no disponemos de los
datos de la totalidad de IVEs realizadas en todos los hospita-
les que colaboran con el ECEMC, sino muy al contrario son
pocos los centros que envian el total de IVEs realizadas.

En lo que respecta a los datos de las CCAA, y cifiendo
nuestros comentarios a los RN (es decir, sin tener en cuenta
IVEs o partos referidos) observamos las siguientes variacio-
nes a lo largo del tiempo (Tabla 3):

1°. La frecuencia global de RN con defectos congénitos
ha sufrido un descenso estadisticamente significativo en
11 de las 17 Autonomias. Estas han sido: Andalucia, Princi-
pado de Asturias, Canarias, Castilla-La Mancha, Catalufa,
Comunidad Valenciana, Galicia, La Rioja, Comunidad de
Madrid, Regién de Murcia, y Pais Vasco.

2°. La frecuencia global de RN con defectos congénitos
esta disminuyendo, si bien aun no alcanza significacién es-
tadistica en otras 4 Autonomias mas. Estas son : Aragon, las
Islas Baleares (datos exclusivamente de Mahén y de Mana-
cor), Cantabriay Castillay Ledn.

3°. La frecuencia global de RN con defectos congénitos
ha sufrido un incremento significativo sélo en una Autono-
mia: Extremadura. Dicho incremento, ya comentado en an-
teriores ediciones de este Boletin, puede ser debido a la me-
jora en los Ultimos tiempos de la atencién neonatal en esta
Autonomia. Esta mejora, posibilita la atencién en la propia
region de los embarazos de riesgo y de los nifos que nacen
con problemas, que en épocas pasadas eran derivados a
otras zonas con mejores dotaciones asistenciales, como por
ejemplo Madrid.

4°. En el afno 2001 (al igual que en el anterior) ningun
hospital de la Comunidad Foral de Navarra colaboré con el
ECEMC, si bien la tendencia observada hasta el afo 1999
era también de descenso.

3. Prevalencia al Nacimiento de Defectos
Congénitos Seleccionados

En la Tabla 4 mostramos la prevalencia al nacimiento
de 33 defectos congénitos seleccionados por la frecuen-
cia relativamente elevada que presentan al nacimiento, o
bien por la considerable morbi-mortalidad que provo-
can. Los datos aparecen para los 3 periodos que venimos
analizando.

Los defectos han sido dispuestos por orden decreciente
de frecuencia, teniendo en cuenta la cifra registrada en el
ano 2001. Asi, para cada defecto, y en cada uno de los tres
periodos mencionados, especificamos el nimero de casos
registrados, la prevalencia que ese nimero representa por
cada 10.000 recién nacidos, y los limites de confianza de di-
cha prevalencia al 95%. Los limites de confianza nos indi-
can dentro de qué rango puede oscilar la frecuencia pobla-
cional de cada anomalia, teniendo en cuenta el tamano de
nuestra muestra. De este modo, si se imbrican los intervalos
de confianza de dos cifras de frecuencia, podemos conside-
rar que no hay diferencias estadisticamente significativas
entre ambas. Asimismo, si dichos intervalos no se solapan,
ello nos esta indicando que existen diferencias significativas
entre las frecuencias.

De los 33 tipos de DC analizados, en 21 esta disminu-
yendo su prevalencia al nacimiento a lo largo del tiempo
(63,6%), en 2 ha aumentado (6,1%) y en los 10 restantes
no se observan variaciones significativas (30,3%).

1°. Defectos Congénitos cuya prevalencia en RN ha dis-
minuido significativamente:

Al comparar las frecuencias en los tres periodos de tiem-
po, la prevalencia al nacimiento ha sufrido una disminucion
significativa en los siguientes DC: Hipospadias, Apéndice
Preauricular, S. De Down, Angioma Cutaneo, Nevus, De-
fectos por Reduccién de Extremidades, Sindactilia, Polidac-
tilia Postaxial, Micrognatia/retrognatia, Labio Leporino + Fi-
sura del Paladar, Fisura del Paladar, Espina Bifida, Otras
Malposiciones graves de Pies (diferentes del pie zambo),
Anoftalmia/Microftalmia, Hernia Diafragmatica, Onfaloce-
le, Anencefalia, Encefalocele, Defecto de la Pared Corporal,
y Agenesia Renal Bilateral.

2°. Defectos Congénitos cuya prevalencia en RN no se
ha modificado significativamente: la prevalencia al naci-
miento no ha sufrido variaciones significativas a lo largo de
los tres periodos analizados en los siguientes DC: Pie Zambo
Mayor, Polidactilia Preaxial, Atresia/estenosis de Ano/recto,
Atresia/estenosis de Eséfago, Hidrocefalia, Microcefalia,
Anotia/Microtia, Otras Polidactilias, Genitales ambiguos,
Gastrosquisis y Displasia renal. No obstante, la hidrocefalia
ha pasado de una prevalencia de 4,2/10.000 en el periodo
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TABLA 4
PREVALENCIA GLOBAL DE 33 DEFECTOS CONGENITOS DIAGNOSTICADOS DURANTE LOS TRES PRIMEROS DIAS DE VIDA,
EN TRES PERIODOS DE TIEMPO: 1980-1985, 1986-2000 y 2001
1980-1985 1986-2000 2001
DEFECTO Por Por Por
N2 0000 LC 95% N.° 10,000 LC 95% N2 0000 LC 95%
Cardiopatias/Anomalias grandes vasos ............. 318 8,32 (7,43-9,26) 2046 16,47 (15,77-17,20) 132 12,77 (10,68-15,04)
Hipospadias * ..o 692 18,10 (16,77-19,47) 1997 16,08 (15,38-16,79) 131 12,67 (10,59-14,93)
Apéndice preauricular * ... 481 12,58 (11,48-13,73) 1266 10,19 (9,64-10,76) 87 841 (6,74-10,27)
Sindrome de DOWNn * .......coovveeeeeeeeeeeeeen 14,78 (13,58-16,02) 1494 12,03 (11,43-12,65) 84 812 (6,48-9,95)
Angiomas cutaneos *. 13,10 (11,98-14,27) 1157 9,32 (8,79-9,86) 77 7,45 (5,88-9,20)
NEVUS ™ oo 10,57 (9,56-11,62) 816 6,57 (6,13—-7,03) 54 522 (3,92-6,71)
Reduccion de extremidades * ........cccceevevenneee. 272 711 (6,29-7,98 784 6,31 (5,88-6,76) 50 4,84 (3,59-6,27)
Sindactilia * ..o 301 7,87 (7,01-8,79 623 5,02 (4,63-5,42) 45 4,35 (3,17-5,72)
Polidactilia/Polisindactilia postaxial (5° dedo) *. 277 7,24 (6,42-8,12 715 576  (5,34-6,19) 43 416 (3,01-5,49)
Micrognatia o retrognatia * ......cccoevvrinrnrninns 246 6,43 (5,65-7,26 771 6,21 (5,78-6,65) 43 416 (3,01-5,49)
Pie zambo mayor (@) .......cccovenee. 208 544  (4,73-6,20 680 548 (5,07-5,89) 42 4,06 (2,93-5,38)
Labio leporino + fisura paladar * 246 6,43 (5,65-7,26 675 544  (5,03-5,85) 32 3,09 (2,12—-4,26)
Fisura del paladar * .......ccoovvvivinnnnninnins 199 520 (4,51-5,95 555 4,47  (4,10-4,85) 32 309 (2,12-4,26)
Polidactilia/Polisindactilia preaxial (1° dedo) ..... 90 2,35 (1,89-2,86 347 2,79 (2,51-3,10) 29 2,80 (1,88-3,92)
Hidrocefalia * ....ccooveveieeeceeeceee e 148 3,87 (3,27-4,52 521 4,20 (3,84-4,56) 27 261 (1,72-3,69)
Atresia/estenosis de ano/recto ............ccccovvevene. 97 2,54 (2,06-3,07 263 2,12 (1,87-2,38) 26 2,51 (1,64-3,57)
Atresia/estenosis de eséfago . 88 2,30 (1,85-2,81 226 1,82 (1,59-2,06) 21 203 (1,26—2,99)
Espina bifida *. 181 4,73  (4,07-5,45 383 3,08 (2,78-3,40) 18 1,74 (1,03-2,75)
Microcefalia..... .. 81 2,12 (1,68-2,60 239 1,92  (1,69-2,18) 15 1,45 (0,81-2,39)
ANOotia/MICrotia ...ooveverierceiceece e 72 1,88 (1,47-2,34 174 1,40  (1,20-1,62) 14 1,35 (0,74-2,27)
Agenesia renal unilateral ** ... 22 0,58 (0,36-0,84 125 1,01 (0,84-1,19) 14 1,35 (0,74-2,27)
Otras malposiciones mayores del pie (a) *......... 168 4,39 (3,75-5,08 344 2,77 (2,48-3,07) 13 1,26 (0,67-2,15)
Anoftalmia o microftalmia *..........c..ccoovvivevnan. 94 2,46 (1,99-2,98 220 1,77 (1,55-2,01) 12 1,16 (0,60-2,03)
Resto Polidactilia/Polisindactilia . 36 0,94 (0,66-1,27 130 1,05 (0,87-1,23) 12 1,16 (0,60-2,03)
Hernia o agenesia diafragmatica * ................... 107 2,80 (2,29-3,35 225 1,81  (1,58-2,06) " 1,06 (0,53-1,90)
Genitales ambiguOS .......ovvvreveeririrererenns 41 1,07 (0,77-1,43 98 0,79 (0,64-0,95) 1" 1,06 (0,53-1,90)
Onfalocele * .o 65 1,70 (1,31-2,14 128 1,03 (0,86—1,22) 6 0,58 (0,21-1,26)
Anencefalia * ..o 178 4,65 (4,00-5,36 129 1,04  (0,87-1,23) 3 0,29 (0,06—0,85)
Gastrosquisis .. v 21 0,55 (0,34-0,81 51 0,41 (0,31-0,53) 3 0,29 (0,06—0,85)
Displasia renal........ccvveeeeeeennnrsnsneerens 34 0,89 (0,62-1,21 128 1,03 (0,86-1,22) 3 0,29 (0,06-0,85)
Encefalocele * oo 49 1,28 (0,95-1,67 72 0,58 (0,45-0,72) 1 0,10 (0,00-0,54)
Defecto de pared corporal * ..o, 13 0,34 (0,18-0,58 20 0,16 (0,10-0,25) 0 0,00 (0,00-0,36)
Agenesia renal bilateral * ..., 22 0,58 (0,36-0,84 59 0,48 (0,36-0,60) 0 0,00 (0,00-0,36)
LC: Limites de confianza.
(a): Reductibles pasivamente (mediante maniobras) o irreductibles.
*: Tendencia lineal decreciente estadisticamente significativa.
**: Tendencia lineal creciente estadisticamente significativa.

1986-2000 a una prevalencia de 2,61/10.000 en el tltimo
afno, lo que puede ser el indicio de que también empieza a
decrecer.

3°. Defectos Congénitos cuya prevalencia en RN ha au-
mentado significativamente: Sélo la agenesia renal unilate-
ral ha incrementado su cifra de prevalencia cuando compa-
ramos los tres periodos de tiempo analizados. Este incre-
mento se puede explicar como consecuencia de la
generalizacién en la aplicacién de técnicas diagndsticas, y
en especial de la ecografia pre y perinatal.
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4°, Este afo, las cardiopatias congénitas, que son el gru-
po de defectos mas frecuentes en nuestro medio, requieren
una mencién especial. Si comparamos los dos primeros pe-
riodos, es decir, antes (1980-1985) y después (1986-2000)
de la legalizacion del aborto terapéutico, observamos un
aumento significativo. Este hecho, se ha venido comentan-
do como consecuencia de un diagnéstico mas precoz, debi-
do a la ecografia (o ecocardiografia), de aquellas cardiopa-
tias que antes se diagnosticaban mas tardiamente (cuando
comenzaba a aparecer la sintomatologia). Sin embargo,
durante el aflo 2001, y tal y como vemos en la Tabla 4, ya
ha comenzado a disminuir de forma estadisticamente signi-
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ficativa la prevalencia al nacimiento de las cardiopatias, pa-
sando de una frecuencia de 16,47 por 10.000 que presen-
taba en el periodo 1986-2000 a 12,77 por 10.000 en el
2001.

4. Andlisis Secular de la Prevalencia
de los Defectos Congénitos Seleccionados

La importancia del andlisis secular de la prevalencia de
los defectos congénitos al nacimiento en un medio deter-
minado, radica (como ya hemos comentado) en el supuesto
de que si en dicho medio se introduce un factor capaz de al-
terar el desarrollo prenatal, la frecuencia de tales alteracio-
nes va a sufrir un incremento. Gracias a esa observacion po-
drfamos investigar a qué factor o factores puede ser debido
el cambio. Asimismo, los eventuales descensos de la fre-
cuencia pueden ser causados por la introduccién de facto-
res preventivos, por lo que su posible identificacion resulta-
ria igualmente del maximo interés.

Debido pues a su importancia, vamos a profundizar en
el estudio de las frecuencias (esta vez, afio a afo, y no agru-
padas en periodos) de 16 defectos congénitos. La seleccion
de estos 16 defectos congénitos se ha realizado basando-
nos en dos criterios. Por un lado, por su frecuencia relativa-
mente alta y por tener una morbi-mortalidad importante,
por otro, por ser los defectos para los que generalmente se
efectua la vigilancia epidemiolégica en el resto de los pro-
gramas existentes en otros paises.

Los 16 defectos analizados han sido: anencefalia, espina
bifida, encefalocele, hidrocefalia, anoftalmia/microftalmia,
anotia/microtia, fisura del paladar, labio leporinofisura del
paladar, atresia/estenosis de eséfago, hernia diafragmatica,
atresia/estenosis de ano/recto, hipospadias, onfalocele,
gastrosquisis, reduccion de extremidades y Sindrome de
Down.

Los resultados se muestran en la serie de Gréficas—1, en
las cuales se representa la distribucion por afos de la preva-
lencia al nacimiento de cada uno de los defectos selecciona-
dos. Dentro del eje de abscisas hemos agrupado en un solo
punto el periodo comprendido entre 1980 y 1985. Como
ya hemos explicado, esos afios constituyen el periodo de re-
ferencia, de modo que la frecuencia registrada en dicho pe-
riodo se considera como frecuencia basal de cada defecto,
al no haber variado a lo largo de ese lapso de tiempo y no
estar modificada por la realizacién de IVEs.

En estas Gréficas—1 hemos representado, para cada de-
fecto (excepto para el Sindrome de Down) la distribucién
deltotal de casos, la de los casos aislados y la de los polimal-
formados (no sindrémicos).

Para efectuar el estudio de la distribucién secular de la
frecuencia se ha realizado un andlisis de regresion lineal
aplicando el test de la chi-cuadrado con un grado de liber-
tad. Dicho test permite detectar si existe una tendencia li-
neal (creciente o decreciente) de la frecuencia a lo largo del
tiempo. Al pie de cada grafica aparecen los resultados de di-
cho anélisis. Hemos considerado estadisticamente significa-
tivos aquellos resultados que implican un valor de "p" infe-
rior a 0,05. Cuando el resultado del test es estadisticamente
significativo, hemos detallado el valor de la chi—cuadrado, el
valor de p, y el de la pendiente ("b") de la recta a la cual se
ajusta la distribucion. El valor de b es muy informativo, ya
que aunque el resultado del test de tendencia lineal no sea
significativo, nos indica cudl es la tendencia. De esta forma,
si b es positiva sabemos que existe una tendencia creciente
en el tiempo, y si b es negativa nos esta indicando que la
prevalencia tiende a disminuir a lo largo de los afios. Asimis-
mo, cuanto mayor es el valor absoluto de b, mas vertical es
la recta. Por ello, en todas las gréaficas, independientemente
de si hay o no una tendencia lineal significativa, figura el va-
lor de la pendiente de la recta a la cual se ajusta la distribu-
cion del total de casos.

En las Gréficas—1 se observa que la prevalencia al naci-
miento de 12 de los 16 defectos analizados muestra, para el
total de casos, una tendencia lineal de descenso significati-
va a lo largo de los afios. Estos son: la anencefalia, la espina
bifida, el encefalocele, la hidrocefalia, la anoftalmia/microf-
talmia, la fisura del paladar, el labio leporino, la hernia dia-
fragmatica, el hipospadias, el onfalocele, la reduccion de
extremidades y el Sindrome de Down.

Los cuatro restantes: la anotia/microtia, la atresia/esteno-
sis de esofago, la atresia/estenosis de ano/recto y la gastros-
quisis, aun cuando el descenso no alcanza significacion esta-
distica, la tendencia es a disminuir, tal y como podemos ver
por los valores negativos de la pendiente de la recta a la cual
se ajusta la distribucion (valor de b negativo para todos ellos).

5. Analisis Témporo—Espacial de los Defectos
Congénitos Seleccionados

En las Tablas 5 a 10 se muestran los datos de las cifras de
prevalencia al nacimiento de 18 DC seleccionados (por su
frecuencia, su alta morbi-mortalidad y por ser los general-
mente considerados en los programas de vigilancia existen-
tes en el resto del mundo), por CCAAy por los tres periodos
de tiempo previamente definidos. En las tablas aparecen
marcados con un * aquellos defectos que han mostrado
una tendencia decreciente y significativa a lo largo de los
tres periodos analizados en la Autonomia que se esté estu-
diando. Asi mismo, aparecen marcados con dos ** aquellos
en los que detectamos una tendencia creciente y significati-
va alolargo del tiempo.
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GRAFICAS 1

ANALISIS SECULAR DE LA PREVALENCIA POR 10.000 DE LOS DEFECTOS CONGENITOS SELECCIONADOS.

PERIODO ESTUDIADO: 1980 - 2001
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= Total:
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GRAFICAS 1 (continuacién)

ANALISIS SECULAR DE LA PREVALENCIA POR 10.000 DE LOS DEFECTOS CONGENITOS SELECCIONADOS.

PERIODO ESTUDIADO: 1980 - 2001

ANOFTALMIA / MICROFTALMIA

5 Frecuencia por 10.000
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— Total: X’, = 20,80 ; p<0,000001
b(0/000) = - 0,15
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GRAFICAS 1 (continuacién)

ANALISIS SECULAR DE LA PREVALENCIA POR 10.000 DE LOS DEFECTOS CONGENITOS SELECCIONADOS.

PERIODO ESTUDIADO: 1980 - 2001
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GRAFICAS 1 (continuacién)
ANALISIS SECULAR DE LA PREVALENCIA POR 10.000 DE LOS DEFECTOS CONGENITOS SELECCIONADOS.
PERIODO ESTUDIADO: 1980 - 2001
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TABLA 5
PREVALENCIA POR 10.000 R.N. POR COMUNIDADES AUTONOMAS Y TRES PERIODOS DE TIEMPO
Anencefalia Espina bifida Encefalocele

1980-1985 1986-2000 2001 1980-1985 1986-2000 2001 1980-1985 1986-2000 2001
Andalucia.................. 4,54 1,11 0,00* 3,78 3,32 0,00 1,01 0,55 0,00
Aragon ..o - 0,57 6,32** - 3,96 0,00 - 0,00 0,00
Asturias .......ooeeeeenn 3,89 0,36 0,00* 1,94 1,45 0,00 1,94 0,00 0,00*
Baleares (a) .. 0,00 0,00 0,00 13,42 2,61 0,00* 0,00 0,00 0,00
Canarias .......cccccoee.. 0,00 0,00 0,00 3,21 2,97 0,00 6,43 0,46 0,00*
Cantabria .................. - 0,00 0,00 - 2,75 0,00 - 0,31 0,00
Cast.-La Mancha........ 5,08 1,46 0,00* 4,14 3,04 3,38 1,32 0,55 0,00*
Castillay Leodn ........... 4,36 1,62 1,51* 4,76 3,23 3,01 1,39 0,63 0,00
Catalufa.......cccccoenee. 561 0,55 0,00* 5,89 2,68 1,04* 1,68 0,32 0,00*
Com. Valenciana ....... 3,54 0,90 0,00* 2,53 2,24 0,89 0,51 0,75 0,00
Extremadura.............. 1,89 1,45 0,00 2,84 1,61 0,00 0,95 0,16 0,00
Galicia ......... 4,28 1,32 0,00* 5,99 3,84 4,08 1,71 0,53 0,00*
La Rioja 6,28 0,45 0,00* 5,49 0,91 0,00* 0,78 0,45 0,00
Madrid 4,81 1,29 0,00* 3,21 3,03 1,52 1,60 0,92 0,00
MUrcia......cocoeeeeieens 7,08 1,31 0,81* 8,85 4,47 4,84 1,77 1,00 0,81
Navarra.......ccccceeeeen 3,85 0,39 - * 7,07 1,56 - * 0,64 1,17 -
Pais Vasco. 5,05 0,56 0,00* 4,27 4,08 0,00 0,78 0,56 0,00
Andorra......cccoeeeei... - 0,00 - - 0,00 - - 0,00 -
Total: oo 4,65 1,04 0,29* 4,73 3,08 1,74* 1,28 0,58 0,10*
Chi® (k=1 8,53 26,56 26,75 18,58 28,05 17,48 11,50 15,41 7,35
p<0,05: ... - - - - + - - - -
* : Existe tendencia lineal decreciente estadisticamente significativa.
** : Existe tendencia lineal creciente estadisticamente significativa.
(a): Los datos de Baleares se refieren a Mahon y Manacor.
Nota: k es el nimero de Comunidades con datos especificados en cada periodo de tiempo.

La anencefalia (Tabla 5), es el defecto congénito cuya
disminucién es mas generalizada y significativa. El aparente
incremento de la frecuencia de este defecto congénito en
Aragoén se debe al nacimiento de un solo caso durante el
ano 2001, por lo que se considera una logica oscilacion
muestral.

Una vez analizada la distribucion por CCAAy periodos de
tiempo para los 18 defectos, hemos seleccionado un total de
6 para estudiar comparativamente la distribucién secular afio
a ano de su prevalencia en cada una de las 17 Comunidades
Autdnomas (representadas en la serie de Graficas—2). Para
efectuar este estudio témporo—espacial es preciso considerar
defectos bastante frecuentes, ya que de otro modo se pro-
duce una dispersion de la muestra que impide obtener con-
clusiones de utilidad. Los 6 DC seleccionados para esta distri-
bucion por CCAA son: laanencefalia, la espina bifida, la fisu-
ra del paladar, el labio leporino (con o sin fisura palatina), las
reducciones de extremidades y el sindrome de Down. Los cri-
terios de seleccién de estos defectos han sido, de nuevo, su
frecuencia y su alta morbi-mortalidad.

Los resultados han sido los siguientes:
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1. Anencefalia: Este DC ha ido disminuyendo a lo largo
del tiempo en todas las CCAA (ver los valores de “b” nega-
tivos en todas ellas), si bien el descenso es ya estadistica-
mente significativo en: Andalucia, Principado de Asturias,
Castilla-La Mancha, Castilla y Ledn, Catalufia, Comunidad
Valenciana, Galicia, La Rioja, Comunidad de Madrid, Re-
gién de Murcia, Comunidad Foral de Navarra (en datos has-
ta 1999) y Pais Vasco.

2. Espina Bifida: Ha ido disminuyendo igualmente en to-
das las CCAA (ver los valores de “b” negativos en todas
ellas). El descenso alcanza ya nivel de significacion en Islas
Baleares (datos de Mahoén y Manacor), Cantabria, Casti-
lla-La Mancha, Castilla y Le6n, Catalufa, Galicia, La Rioja,
Comunidad de Madrid y Comunidad Foral de Navarra (en
datos hasta 1999).

3. Fisura del Paladar: Sélo en dos Autonomias observa-
mos una disminucién significativa de este DC a lo largo de
los afios: en La Rioja y en la Region de Murcia. No obstante,
la tendencia es decreciente también en Andalucia, Casti-
lla-=La Mancha, Cataluna, Comunidad Valenciana, Extre-
madura, Galicia, Comunidad de Madrid, Comunidad Foral
de Navarra (en datos hasta 1999) y Pais Vasco. En el resto
de las CCAA (Aragon, Islas Baleares, Canarias, Cantabria,
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GRAFICAS 2

ANALISIS TEMPORO-ESPACIAL DE SEIS DEFECTOS CONGENITOS SELECCIONADOS.

PERIODO ESTUDIADO: 1980 - 2001
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GRAFICAS 2 (continuacién)

ANALISIS TEMPORO-ESPACIAL DE SEIS DEFECTOS CONGENITOS SELECCIONADOS.

PERIODO ESTUDIADO: 1980 - 2001
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GRAFICAS 2 (continuacién)

ANALISIS TEMPORO-ESPACIAL DE SEIS DEFECTOS CONGENITOS SELECCIONADOS.

PERIODO ESTUDIADO: 1980 - 2001
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GRAFICAS 2 (continuacién)
ANALISIS TEMPORO-ESPACIAL DE SEIS DEFECTOS CONGENITOS SELECCIONADOS.
PERIODO ESTUDIADO: 1980 - 2001
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PERIODO ESTUDIADO: 1980 - 2001

ANALISIS TEMPORO-ESPACIAL DE SEIS DEFECTOS CONGENITOS SELECCIONADOS.
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GRAFICAS 2 (continuacién)

ANALISIS TEMPORO-ESPACIAL DE SEIS DEFECTOS CONGENITOS SELECCIONADOS.

PERIODO ESTUDIADO: 1980 - 2001
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GRAFICAS 2 (continuacién)

ANALISIS TEMPORO-ESPACIAL DE SEIS DEFECTOS CONGENITOS SELECCIONADOS.

PERIODO ESTUDIADO: 1980 - 2001
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GRAFICAS 2 (continuacién)
ANALISIS TEMPORO-ESPACIAL DE SEIS DEFECTOS CONGENITOS SELECCIONADOS.
PERIODO ESTUDIADO: 1980 - 2001
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GRAFICAS 2 (continuacién)

ANALISIS TEMPORO-ESPACIAL DE SEIS DEFECTOS CONGENITOS SELECCIONADOS.

PERIODO ESTUDIADO: 1980 - 2001
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GRAFICAS 2 (continuacién)
ANALISIS TEMPORO-ESPACIAL DE SEIS DEFECTOS CONGENITOS SELECCIONADOS.
PERIODO ESTUDIADO: 1980 - 2001
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GRAFICAS 2 (continuacién)
ANALISIS TEMPORO-ESPACIAL DE SEIS DEFECTOS CONGENITOS SELECCIONADOS.
PERIODO ESTUDIADO: 1980 - 2001
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GRAFICAS 2 (continuacién)

ANALISIS TEMPORO-ESPACIAL DE SEIS DEFECTOS CONGENITOS SELECCIONADOS.

PERIODO ESTUDIADO: 1980 - 2001
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GRAFICAS 2 (continuacién)

ANALISIS TEMPORO-ESPACIAL DE SEIS DEFECTOS CONGENITOS SELECCIONADOS.

PERIODO ESTUDIADO: 1980 - 2001
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GRAFICAS 2 (continuacién)
ANALISIS TEMPORO-ESPACIAL DE SEIS DEFECTOS CONGENITOS SELECCIONADOS.
PERIODO ESTUDIADO: 1980 - 2001
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GRAFICAS 2 (continuacién)

ANALISIS TEMPORO-ESPACIAL DE SEIS DEFECTOS CONGENITOS SELECCIONADOS.

PERIODO ESTUDIADO: 1980 - 2001
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GRAFICAS 2 (continuacién)

ANALISIS TEMPORO-ESPACIAL DE SEIS DEFECTOS CONGENITOS SELECCIONADOS.

PERIODO ESTUDIADO: 1980 - 2001
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GRAFICAS 2 (continuacién)

PERIODO ESTUDIADO: 1980 - 2001
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TABLA 6
PREVALENCIA POR 10.000 R.N. POR COMUNIDADES AUTONOMAS Y TRES PERIODOS DE TIEMPO
Hidrocefalia Anoftalmia o Microftalmia Anotia/Microtia (a)

1980-1985 1986-2000 2001 1980-1985 1986-2000 2001 1980-1985 1986-2000 2001
Andalucia. 4,28 3,87 2,19 2,52 1,11 0,00* 1,76 1,31 0,00
Aragon .......cccceeeeennn - 6,23 0,00 - 1,13 0,00 - 1,70 0,00
AstUrias ..o 3,89 5,45 0,00 1,94 1,09 6,19 0,00 1,09 0,00
Baleares (D)................ 4,47 2,61 11,11 0,00 0,00 0,00 0,00 2,61 0,00
Canarias .......ccccoeeene. 3,21 5,49 0,00 6,43 2,06 3,87 0,00 1,37 0,00
Cantabria .................. - 3,67 0,00 - 0,31 2,91*%* - 1,22 2,91
Cast.—La Mancha....... 2,64 4,32 5,91** 2,82 1,95 2,53 1,88 1,64 2,53
Castillay Leodn ........... 3,57 5,12 3,01 4,17 2,96 1,51 2,38 1,44 1,51
Catalufa........ccoeeine 4,21 4,34 1,04 0,84 1,02 0,00 2,24 1,02 1,04
Com. Valenciana ....... 3,04 3,44 2,67 3,54 2,39 0,00 1,01 0,90 0,89
Extremadura.............. 3,78 3,86 0,00 5,67 1,77 1,89* 1,89 1,29 1,89
Galicia.....ccoooeie 4,50 2,51 8,16 1,28 1,59 2,04 1,71 1,06 6,12
La Rioja...c.cooeeein. 3,92 1,36 0,00 0,78 0,00 0,00 0,78 1,81 0,00
Madrid ..o 4,81 4,86 3,05 4,01 2,48 1,52 1,60 0,92 0,76
MuUrcia.....cccooveiinenne. 2,66 4,32 0,81 0,00 2,39 0,81 2,66 1,93 0,81
Navarra.........c.cccoeee. 3,85 3,12 - 3,21 0,78 - 2,57 1,56 -
Pais Vasco.................. 4,47 4,22 2,95 1,36 1,69 0,00 2,14 2,11 1,47
Andorra.... - 6,39 - - 0,00 - - 3,19 -
Total: oo 3,87 4,20 2,61 2,46 1,77 1,16* 1,88 1,40 1,35%
ChiZ (k-1 v 4,85 20,62 20,30 30,25 36,89 1374 5,63 13,10 13,51
p<0,05: ... - - - + + - - - -
* : Existe tendencia lineal decreciente estadisticamente significativa.
** : Existe tendencia lineal creciente estadisticamente significativa.
(a) : Anotia/Microtia con atresia o estenosis del conducto auditivo.
(b) : Los datos de Baleares se refieren a Mahén y Manacor.
Nota: k es el nimero de Comunidades con datos especificados en cada periodo de tiempo.

Castilla y Ledn) no se observa disminucién en la prevalencia
de este defecto. En el Principado de Asturias hay un ligero
pero significativo incremento.

4. Labio Leporino (+ Fisura del Paladar): Existe un des-
censo estadisticamente significativo en Castilla y Ledn, Co-
munidad de Madrid, Regién de Murcia y Comunidad Foral
de Navarra (en datos hasta 1999); asi como la tendencia es
decreciente también en: Andalucia, Aragoén, Islas Baleares
(datos de Mahén y Manacor), Cantabria, Catalufia, Comu-
nidad Valenciana, Extremadura, Galicia, La Rioja y Pais Vas-
co. En el resto de las Comunidades (Principado de Asturias,
Canarias y Castilla-La Mancha) no presenta tendencias sig-
nificativas.

5. Defectos por Reducciéon de Extremidades: Este tipo
de DC han disminuido de forma significativa en el Principa-
do de Asturias, Galicia, La Rioja y Region de Murcia. La ten-
dencia es decreciente también en Andalucia, Aragén, Islas
Baleares, Canarias, Cataluna, Comunidad Valenciana, Co-
munidad Foral de Navarra (en datos hasta 1999) y en el Pais
Vasco. Por su parte, en Cantabria, Castilla-La Mancha,
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Extremadura y Comunidad de Madrid no se observa ten-
dencia de disminucion y en Castilla y Ledn ha habido un au-
mento significativo en la prevalencia a lo largo del periodo
analizado.

6. Sindrome de Down: Sélo en dos CCAA (Aragon e
Islas Baleares) no observamos un descenso de la prevalencia
al nacimiento de recién nacidos con Trisomia 21. En las Islas
Baleares (datos de Mahén y Manacor), hubo un incremento
en la frecuencia hasta el ano 96, si bien a partir de ese mo-
mento también parece que empieza a disminuir.

Comentarios

Durante el ultimo ano analizado (2001) se ha registra-
do, de nuevo, la cifra minima de prevalencia de DC al naci-
miento. Partiendo de una prevalencia del 2,2% en el perio-
do base, es decir, antes de la legalizacion del aborto tera-
péutico, durante el afo 2000 habia bajado hasta un 1,16%
[Bermejo y Martinez—Frias, 2001] y, en el afo 2001, la cifra
esde 1,14%.
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TABLA 7
PREVALENCIA POR 10.000 R.N. POR COMUNIDADES AUTONOMAS Y TRES PERIODOS DE TIEMPO
Fisura paladar Labio leporino + fisura paladar Hernia diafragmatica

1980-1985 1986-2000 2001 1980-1985 1986-2000 2001 1980-1985 1986-2000 2001
Andalucia.................. 3,78 4,97 3,28 8,06 3,80 4,38* 2,52 1,45 0,00*
Aragon .......cccceeeeennn - 3,96 12,63 - 5,66 0,00 - 1,70 0,00
AstUrias ..o 1,94 5,09 12,38 5,83 6,18 6,19 9,72 1,82 0,00*
Baleares (@) ................ 0,00 14,34 0,00 4,47 5,22 0,00 0,00 0,00 0,00
Canarias .......ccccoeeene. 3,21 4,12 3,87 9,64 5,26 3,87 3,21 1,60 0,00
Cantabria .................. - 3,67 5,81 - 6,72 5,81 - 0,92 0,00
Cast.—La Mancha....... 7,16 4,86 4,22* 4,52 5,96 591 2,82 1,52 1,69
Castillay Leodn ........... 3,77 4,13 6,03 7,94 5,83 1,51* 3,77 2,33 3,01
Catalufa........ccoeeine 3,93 5,44 1,04 8,14 5,91 3,13* 1,96 2,36 0,00
Com. Valenciana ....... 4,05 3,44 3,56 3,54 4,64 0,89 2,02 1,80 0,89
Extremadura 6,62 6,27 0,00 5,67 6,11 3,78 3,78 1,77 1,89
Galicia.....ccoooeie 6,64 3,71 6,12 514 5,43 2,04 1,93 1,85 0,00
La Rioja...c.cooeeein. 7,06 2,72 0,00* 5,49 4,53 0,00 3,92 1,81 0,00
Madrid ..o 4,41 3,12 2,29 7,22 5,60 1,52* 2,01 1,01 0,76
MuUrcia.....cccooveiinenne. 5,31 4,40 1,61 7,97 6,25 4,04 2,66 2,78 1,61
Navarra.......ccocceeeeeein 3,21 2,34 - 7,07 2,73 —* 5,78 2,34 -
Pais Vasco.................. 6,61 4,64 0,00* 6,22 5,21 2,95 2,14 1,55 2,95
Andorra...........c........ - 0,00 - - 0,00 - - 0,00 -
Total: oo 5,20 4,47 3,09* 6,43 5,44 3,09* 2,80 1,81 1,06*
ChiZ (k-1 v 18,04 39,09 21,12 13,55 18,62 10,37 21,11 20,39 9,75
p<0,05: ... - + - - - - - - -
* : Existe tendencia lineal decreciente estadisticamente significativa.
**: Existe tendencia lineal creciente estadisticamente significativa.
(a): Los datos de Baleares se refieren a Mahon y Manacor.
Nota: k es el nimero de Comunidades con datos especificados en cada periodo de tiempo.

La frecuencia de defectos congénitos al nacimiento esta
disminuyendo, tal y como hemos venido observando a lo
largo de este articulo. Es mas, esta disminucién no parece
haberse estabilizado sino que continua.

Algunos defectos congénitos, como la anencefalia, po-
demos decir que estan desapareciendo al nacimiento. Otros
muchos, como la espina bifida, el encefalocele, la hidroce-
falia, la anoftalmia/microftalmia, las fisuras orales, la hernia
diafragmatica, el onfalocele, los defectos por reduccion de
extremidades y el Sindrome de Down ya han disminuido de
forma significativa y parece que contintan bajando. Todos
ellos pueden ser diagnosticados prenatalmente, mas si el
descenso es a expensas de los casos que se asocian frecuen-
temente a otros DC, como es el caso de la anoftalmia/mi-
croftalmia.

Sin embargo, otros defectos congénitos, como la ano-
tia/microtia, la atresia/estenosis de eséfago, la atresia/esteno-
sis de anofrecto y la gastrosquisis, no estdn mostrando un
descenso significativo, ni siquiera una evidencia clara de des-
censo. La falta de variacion significativa para la anotia/micro-
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tia y la atresia de ano/recto pueden explicarse por dificultad
en el diagndstico prenatal. En el caso de la atresia de es6fago
quizas por la dificultad del diagnéstico precoz ya que los sig-
nos “indirectos” de la presencia de una atresia esofagica (el
polihidramnios y la no visualizacion de la cdmara gastrica)
pueden aparecer en estadios posteriores de la gestacion.

Dos defectos congénitos, el hipospadias y las cardiopa-
tias congénitas merecen una mencion especial. Como he-
mos podido ver en la serie de graficas—1, los casos de hipos-
padias asociado a otras malformaciones no han mostrado
ninguna tendencia de aumento o incremento secular. Son,
sin embargo, los casos aislados los que mantuvieron una
frecuencia bastante estable hasta el afio 1995, sufriendo al
ano siguiente (1996) una llamativa bajada, volviéndose a
estabilizar de nuevo con esa prevalencia menor. Hasta el
momento, no hemos encontrado una explicacion a este he-
cho, si bien se esté llevando a cabo un exhaustivo estudio a
este respecto.

Las cardiopatias congénitas, cuya prevalencia ha estado
aumentando durante los Ultimos afios, muy posiblemente
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TABLA 8
PREVALENCIA POR 10.000 R.N. POR COMUNIDADES AUTONOMAS Y TRES PERIODOS DE TIEMPO
Atresialestenosis de esofago Atresialestenosis de ano/recto Agenesia renal bilateral

1980-1985  1986-2000 2001 1980-1985  1986-2000 2001 1980-1985  1986-2000 2001
Andalucia........c......... 3,78 1,86 1,09* 2,77 1,80 5,47 0,00 0,35 0,00
Aragon.......ccceeeeeee. - 1,70 6,32 - 1,13 0,00 - 0,00 0,00
ASTUTAS ..o 1,94 2,55 6,19 7,77 1,45 0,00* 1,94 0,73 0,00
Baleares (@) .....c..c....... 4,47 2,61 0,00 8,95 2,61 11,11 0,00 0,00 0,00
Canarias .......cccoeeeve. 12,85 2,97 0,00* 0,00 1,37 3,87 0,00 0,23 0,00
Cantabria ........c.c....... - 1,22 0,00 - 0,61 2,91 - 0,00 0,00
Cast.—La Mancha........ 1,88 2,01 5,07 3,01 2,13 1,69 0,19 0,49 0,00
Castillay Ledn ........... 2,58 1,71 1,51 2,38 2,60 0,00 0,99 0,99 0,00
Catalufa.......cccoceenen. 2,81 1,18 0,00% 2,81 2,13 3,13 1,12 0,47 0,00
Com. Valenciana ....... 1,52 0,60 2,67 1,01 1,65 0,89 0,51 0,30 0,00
Extremadura............. 0,95 2,73 1,89 1,89 3,70 1,89 0,95 0,64 0,00
Galicia.....cccoovvvinn, 1,28 1,85 2,04 2,78 2,91 8,16 0,43 0,26 0,00
La Ri0ja..vevriieicine 0,78 1,36 0,00 7,06 0,91 0,00* 0,78 0,00 0,00
Madrid ..o 2,81 1,56 0,76 0,40 1,56 2,29 0,00 0,28 0,00
Murcia.......ccoeeerenn. 0,89 2,47 1,61 2,66 2,55 0,81 0,89 0,85 0,00
Navarra...................... 4,50 1,56 - 2,57 2,34 - 0,64 0,78 -
Pais Vasco.................. 1,55 1,55 4,42 1,55 2,25 4,42 0,78 0,28 0,00
Andorra......cocevenninnne - 3,19 - - 0,00 - - 0,00 -
Total: oo 2,30 1,82 2,03 2,54 2,12 2,51 0,58 0,48 0,00*
Chi (k-1)1 oo 30,81 20,85 15,80 29,52 23,37 19,48 11,56 18,85 -
p<0,05: ... + - - + - - - - -
* : Existe tendencia lineal decreciente estadisticamente significativa.
() Lo atos de Baearense referen a Mahomy Manacor.
Nota: k es el nimero de Comunidades con datos especificados en cada periodo de tiempo.

debido a un mayor diagnéstico perinatal, ya ha comenzado
a disminuir de manera estadisticamente significativa en el
ultimo ano analizado (2001). La frecuencia en el periodo
1980-1985 era de 8,32/10.000, en los afos posteriores au-
mentd hasta un 16,47/10.000 y durante el afio 2001, ha
bajado a un 12,77/10.000, siendo esta bajada, como ya he-
mos comentado, significativa.

Aqui hemos de hacernos una importante reflexion. Es
muy facil asumir que el diagnéstico prenatal y la subsiguien-
te IVE, es, de nuevo, la causa de las variaciones de las cifras
de frecuencia de estos defectos. Pero, podemos preguntar-
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nos, ¢no podrian estar influyendo también otros factores
preventivos como, por ejemplo, que el consumo de acido
félico por la mujer embarazada o que planea una gestacién
esté siendo cada dia mayor y méas precoz? Ya hay indicios
de que el 4cido folico no sélo previene la espina bifida sino
también otros defectos como las fisuras orales y las cardio-
patias.  Como podemos medir este efecto preventivo? Sera
imposible mientras no contemos con la informacién sobre
las IVEs que se realicen por defectos congénitos en nuestro
medio. Y cuando decimos “tener informaciéon” no nos refe-
rimos a notificar exclusivamente el caso del aborto con la
malformacion X (aunque seria sin duda un primer paso), es
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TABLA 9
PREVALENCIA POR 10.000 R.N. POR COMUNIDADES AUTONOMAS Y TRES PERIODOS DE TIEMPO
Onfalocele Gastroquisis Defecto de pared corporal ()

1980-85 1986-2000 2001 1980-1985  1986-2000 2001 1980-1985  1986-2000 2001
Andalucia.................. 0,50 1,17 0,00 1,26 0,35 1,09 0,50 0,00 0,00*
Aragon.......ccccoeveeene. - 1,70 0,00 - 0,00 0,00 - 0,00 0,00
ASTUTas ......coveeren. 0,00 0,73 0,00 1,94 0,00 0,00* 0,00 0,00 0,00
Baleares (b)................ 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 4,47 0,00 0,00
Canarias ........ccoeeuene 0,00 0,46 0,00 0,00 1,60 0,00 0,00 0,00 0,00
Cantabria ........c......... - 0,61 0,00 - 0,31 0,00 - 0,00 0,00
Cast.—La Mancha....... 2,45 0,97 1,69* 0,38 0,24 0,00 0,19 0,18 0,00
Castillay Ledn ........... 2,58 1,35 0,00* 0,40 0,18 1,51 0,40 0,27 0,00
Catalufa.......cccooeenne. 0,28 0,71 1,04 0,56 0,16 0,00 0,00 0,24 0,00
Com. Valenciana ....... 0,00 0,90 0,89 0,51 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00
Extremadura.............. 1,89 2,09 0,00 0,00 0,80 0,00 0,00 0,00 0,00
Galicia..cooeeveiiee, 1,93 1,32 0,00 0,64 0,93 0,00 0,21 0,40 0,00
La Ri0ja..veeveiere 3,14 0,45 0,00% 0,00 0,00 0,00 0,78 0,00 0,00
Madrid .......cooeiien 1,20 1,01 0,00 0,00 0,28 0,00 0,00 0,28 0,00
Murcia.......ccoeeerene. 2,66 1,00 1,61 0,00 0,85 0,00 0,00 0,39 0,00
Navarra.........cccccoeee. 1,28 1,17 - 1,28 0,00 - 0,64 0,00 -
Pais Vasco.................. 2,53 0,70 0,00* 0,58 0,56 1,47 0,78 0,00 0,00*
Andorra.......coeveeei... - 0,00 - - 0,00 - - 0,00 -
Total: oo 1,70 1,03 0,58* 0,55 0,41 0,29 0,34 0,16 0,00*
Chifk-1): v 21,66 15,78 8,72 11,16 41,06 11,04 19,99 17,32 .
p<0,05: ..o - - - - + - - - -
*  Existe tendencia lineal decreciente estadisticamente significativa.
() Tradcionamente denominado - celosomireutostmia-
(b): Los datos de Baleares se refieren a Mahon y Manacor.
Nota: k es el numero de Comunidades con datos especificados en cada periodo de tiempo.

también recabar datos de antecedentes obstétricos y fami-
liares, al igual que se recogen para los recién nacidos en los
protocolos del ECEMC. Esta serfa la Unica forma de seguir
investigando posibles factores de riesgo para DC, de seguir
haciendo farmacovigilancia, asi como de llegar a conocer el
impacto de las diferentes medidas preventivas. En definitiva
se podrian seguir investigando las causas por las que nacen
los nifios con malformaciones congénitas.

En los Ultimos tiempos, parece que se esta utilizando el
diagndstico prenatal, no como una opcién individual de las
parejas, sino como una medida de Salud Publica. Y esto es
un error. El derecho de la poblacion a que se le proporcio-
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nen todas las posibilidades técnicas actuales para realizar
un correcto diagnostico prenatal y, en su caso, poder deci-
dir interrumpir una gestacion afectada, es incuestionable.
Sin embargo, esa posibilidad no debe afectar al desarrollo
de la investigacion sobre las causas de las anomalias del de-
sarrollo embrio—fetal, para poder prevenirlas. Debemos te-
ner muy presente lo que supone para los padres el diagnoés-
tico prenatal de defectos en el feto. Cuando una pareja se
encuentra ante la necesidad de tener que elegir entre conti-
nuar el embarazo de un feto malformado asumiendo todo
el sufrimiento y costo familiar, sanitario y social, que va a su-
poner el nacimiento y la vida del nifio, o a la de interrumpir
voluntariamente la gestacion, se enfrenta a un dificil dile-
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TABLA 10
PREVALENCIA POR 10.000 R.N. POR COMUNIDADES AUTONOMAS Y TRES PERIODOS DE TIEMPO
Reduccion extremidades Sindrome de Down Hipospadias

1980-1985 1986-2000 2001 1980-1985 1986-2000 2001 1980-1985 1986-2000 2001
Andalucia.................. 6,80 4,90 8,76 15,37 14,71 12,04 12,35 14,23 12,04
Aragon..... - 5,09 6,32 - 11,32 6,32 - 9,62 6,32
Asturias ....... 5,83 8,00 0,00 23,32 9,82 6,19* 33,04 17,46 18,58*
Baleares (@) ......c......... 8,95 1,30 0,00 4,47 19,56 11,11 22,37 29,99 0,00
Canarias .......cccceeenee. 12,85 6,18 3,87 12,85 6,64 7,74 16,07 11,21 7,74
Cantabria .................. - 4,58 8,72 - 11,00 5,81 - 29,02 20,35
Cast.—La Mancha........ 7,34 7,60 5,91 15,63 13,49 10,98 19,02 16,78 13,52
Castillay Ledn 5,95 8,62 6,03 14,68 13,20 6,03 11,51 14,81 2864**
Catalufa........ccoce. 814 5,68 9,38 16,55 9,14 2,08* 22,44 19,94 12,51
Com. Valenciana ....... 5,57 4,19 2,67 10,63 10,32 4,46 19,23 13,92 1515
Extremadura.............. 0,95 7,39 9,46** 15,13 11,09 11,35 17,02 22,82 1513
Galicia.....cccooeviee 8,13 4,63 0,00* 12,63 8,60 8,16* 20,12 13,37 14,28*
La Rioja...c.ccooveein. 11,77 3,17 0,00* 12,55 8,61 0,00 24,32 21,31 0,00
Madrid .......ccooeeienn 5,22 6,06 5,33 16,45 14,87 10,66 15,65 10,37 4,57*
Murcia...... 7,97 6,87 1,61* 22,13 12,73 9,69* 16,82 20,37 12,92
Navarra..... 8,99 7,81 - 14,78 16,79 - 28,91 14,05 - *
Pafis Vasco. 7,19 7,46 0,00 13,60 10,84 8,84 18,07 9,29 8,84*
Andorra.......coeveeei... - 6,39 - - 0,00 - - 9,58 -
Total: oo 7,11 6,31 4,84* 14,78 12,03 8,12* 18,10 16,08 12,67*
ChiZ(k-1) oo 16,30 41,21 22,85 14,66 66,22 13,98 45,02 156,86 29,17
p<0,05: ... - + - - + - + + -
*: Existe tendencia lineal decreciente estadisticamente significativa.
**: Existe tendencia lineal creciente estadisticamente significativa.
(a): Los datos de Baleares se refieren a Mahon y Manacor.
Nota: k es el nimero de Comunidades con datos especificados en cada periodo de tiempo.

Lenz V (1961): Kindliche missbildungen nach medikament—einnah-
me wahrend der graviditat?. Dtsh Med Wochenschr 86: 2555.

Martinez—Frias ML (1995): Manual Operacional del ECEMC. Ed.
Martinez-Frias y Bermejo. Madrid.

ma. Porque decida lo que decida, les va a suponer un alto
grado de sufrimiento, desconcierto, y problemas emocio-
nales y personales. Por ello, las acciones de Salud Publica
deben pasar por el apoyo a la investigacion y a la puesta en
marcha de las medidas de prevencion primaria que hoy co-
nocemos de forma urgente. Este es el tinico camino que lle-
va a la disminucién del sufrimiento, al incremento de la sa-

Martinez—Frias ML (1998): Analisis del riesgo que para defectos con-
génitos tienen diferentes grupos étnicos de nuestro pais. An Esp
Pediatr 48: 395-400.

Martinez—Frias ML, Cereijo A, Rodriguez—Pinilla E, Urioste M (1992):

lud y a un aumento de la calidad de vida de la poblacién,
gue deben ser los objetivos de toda politica de Salud Publi-
ca. Eso sin considerar que, ademas, son medidas altamente
rentable desde el punto de vista econémico.
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Summary

We present the results of the calls received by the Spanish Teratology Information Services, (SITTE directed to health professionals and
SITE directed to general population) during 2001. The total number of calling has been of 5.753, corresponding 1.438 of them to the SITTE
and 4.315 to the SITE. This number has suffered an increasing in comparison with the year 2000. Calls from all the Spanish Regions (Comu-
nidades Autonémas) have been received. The most frequent enquiry in both services was the drugs during pregnancy. Among them, the
psycholeptics and psychoanaleptics are the more often type of drug consulted.

Introduccion

Un Servicio de Informacién Telefonica sobre Teratége-
nos es un sistema mediante el cual se ofrece informacion
actualizada, especifica y particularizada sobre el riesgo po-
tencial que puede suponer para el desarrollo embrionario y
fetal humano, todo tipo de agentes (farmacos, radiaciones,
enfermedades maternas, alcohol y otros habitos y substan-
cias ocupacionales maternas entre otras).

La realizacion de la valoracién individualizada del riesgo
teratogénico es muy complicada, por lo que se necesita que
sea elaborada por un equipo multidisciplinario capaz de es-
tudiar y evaluar el riesgo especifico de un determinado
agente en cada caso en concreto. Por ello, a partir del aho
1979 comenzaron a aparecer tanto en EE.UU. como en Eu-
ropa los llamados Servicios de Informacién Telefonica sobre
Teratégenos. En Espafia, el ECEMC, tras 16 afos de investi-
gacion multidisciplinaria sobre las causas de las anomalias
congénitas, en el afo 1991 puso en marcha el Servicio de
Informacién sobre Teratdgenos Espaiiol (SITTE), dirigido en
principio a los profesionales de la salud. Dado que desde el
primer momento el nimero de consultas realizadas que no
pertenecian al colectivo médico era muy importante, a par-
tir del afio 1994 se individualizé una linea telefénica exclusi-
va para la poblacion general, el Servicio de Informacion Te-
lefonica para la Embarazada (SITE).

La respuesta con la informacion se da tanto por teléfo-
no (durante las 48 horas siguientes a la llamada), como por
escrito mediante un informe individualizado para cada con-
sulta.

Presentamos el resultado del funcionamiento de ambos
servicios durante el afio 2001.

Resultados

Durante el ano pasado, se han atendido un total de
5.753 llamadas en ambos servicios de informacion teleféni-
ca, correspondiendo 1.438 al SITTE (Servicio de Informacion
sobre Teratogenos Espanol) dirigido a profesionales de la sa-
ludy 4.315 al SITE (Servicio de Informacién Telefénica para la
Embarazada) dirigido a la poblacién general. Como pode-
mos observar en la Gréafica 1, ha continuado el incremento
del nimero de llamadas recibidas al afo que viene observan-
dose desde el comienzo del funcionamiento de ambos servi-
cios. Asf, en el SITTE, durante el ano 2001 se atendieron 159
llamadas mas que el afo anterior y, en lo que respecta al
SITE, el aumento fue de 291 consultas mas.

Presentamos a continuaciéon el resumen de la actividad

de cada uno de los servicios durante el afio 2001 y su rela-
cién con los afos anteriores.
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TABLA 1
DISTRIBUCION DE LLAMADAS POR MOTIVOS DE CONSULTA
SITTE SITE
MOTIVO Ne % Ne %

Medicamentos ...........ccccevveveeeen.. 1.062 67,69 1.378 26,12
Enfermedades ..........ccoovvviiiieeiiii . 49 3,12 570 10,80
Agentes fisicos médicos.................... 119 7,58 166 3,15
Quimicos exposicién ocasional.......... 43 2,74 239 4,53
Fisicos exposicion ocasional ..... 15 0,96 173 3,28
Bioldgicos exposicion ocasional ........ - - 27 0,51
Quimicos exposicion laboral ............. 59 3,76 104 1,97
Fisicos exposicion laboral .................. 19 1,21 47 0,89
Bioldgicos exposicion laboral ............ 1 0,06 1 0,02
Alcohol ... 6 0,38 36 0,68
Tabaco ..o 6 0,38 29 0,55
CafelNa ..o 2 0,13 8 0,15
Drogas ......coooiiiiiiiiiiie 10 0,64 23 0,44
Alimentacion ... 8 0,51 68 1,29
Edad materna..........cccooeeveviiiiiiii, 5 0,32 84 1,59
Exposiciones paternas....................... 28 1,78 42 0,80
Problema genético ... 19 1,21 101 1,91
Informe general...........ccocovieinn. 1 0,06 162 3,07
Diagnostico prenatal ...........c.cccoe.e. 4 0,25 339 6,43
Lactancia 25 1,59 60 1,14
OTr0S...eeeeeeet e 88 5,61 1.619 30,69
TOTAL. .o 1.569 100.— 5.276 100.—

1. Servicio de Informacion Telefénica sobre
Teratégenos Espahol (SITTE)

Sobre el total de las 1.438 consultas recibidas en el
SITTE, el 80,95% fueron realizadas por médicos, el 13,21%
por otros profesionales sanitarios (fundamentalmente matro-
nes/matronas)y el 5,84% por farmacéuticos.

Las llamadas referentes a mujeres que estaban embara-
zadas en el momento en que se realizé la llamada (consul-
tas prospectivas), fueron las mas frecuentes (82,61%), se-
guidas por aquellas referentes a pacientes no embarazadas
pero que estaban planeando una gestacion (con un
12,31%). Las llamadas sobre algun problema referente a
un embarazo que ya habia concluido (o consultas retros-
pectivas) sélo constituyeron el 1,39%. Por Ultimo, en un
3,69% de las ocasiones la consulta fue realizada para pre-
guntar por informacion en general, es decir, sin referenciar
a una paciente en concreto.

De todas las especialidades médicas, las que mas con-
sultaron con el SITTE fueron, como en anos anteriores, los
ginecologos/tocologos, cuyas llamadas representan un
65,29% del total. En segundo lugar se sittan las llamadas
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procedentes de los médicos de familia y médicos generales
con un 14,95% vy en tercer lugar las realizadas por los psi-
quiatras con un 3,18%. Es resefiable también, el nimero
de llamadas realizadas por pediatras y genetistas (2,92% y
2,58% respectivamente). El 11,08% restante fue realizado
por médicos de practicamente todas las especialidades.

En la Tabla 1 se describen los motivos de las consultas
realizadas a ambos servicios. El total que aparece en esta ta-
bla es superior al nimero total de llamadas realizadas, ya
que en una misma llamada puede haber mas de un motivo
de consulta (por ejemplo la enfermedad de la paciente y la
medicacién). Cabe destacar que los medicamentos fueron,
al igual que viene ocurriendo en los afios anteriores, el mo-
tivo de preocupacion mas frecuente para los profesionales
de la salud, representando el 67,69% sobre el total de con-
sultas realizadas al SITTE. El segundo lugar lo ocupan las
consultas sobre exposicion a agentes fisicos (fundamental-
mente sobre Rayos X) en el dambito médico (7,58%); v el
tercer lugar las consultas sobre exposiciones a agentes qui-
micos en el medio laboral (3,76%), superando este afio a
las consultas sobre enfermedades maternas (3,12%) que
este aflo ocupan el cuarto lugar, frente al tercer puesto que
ocupaban el afo pasado.
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TABLA 2

LLAMADAS SOBRE FARMACOS REALIZADAS POR MEDICOS (SITTE): GRUPOS TERAPEUTICOS CONSULTADOS

GRUPO TERAPEUTICO Ne %

Psicolépticos...... 260 14,36
Psicoanalépticos 209 11,55
ANIDIOTICOS SISTEMICOS ... 131 7,24
Antiepilépticos . 92 5,08
HOIrMONAS SEXUAIES ... 68 3,76
Antiinflamatorios y antirreumaticos ...........c.cocvoviiiiiiiiiiicceeee 67 3,70
ANtiparasitarios ...........ccooeeiviioiiiiin 58 3,20
Antiulcerosos.... . 58 3,20
RV LU T LU PP TUPRRPPPR 57 3,15
Antihistaminicos via SISTEMICA. ..ottt 55 3,04
ANAIGESICOS NO NATCOTICOS ...ttt 52 2,87
(@] g u [elol o [=1 SRR 49 2,71
ANTIASMATICOS «. vt 48 2,65
CIOSTATICOS .. 26 1,44
Terapia tiroidea.... 26 1,44
Betabloqueantes..... 25 1,38
Miorrelajantes..........ccccoceeeinenn 24 1,33
Antiinfecciosos oftalmolégicos ... 23 1,27
Antidiarreicos...........cccoooe. . 22 1,22
ANTIVIFAIES ... 22 1,22
ANTIEMETICOS ... 18 0,99
ANTTUDEICUIOSOS ... 18 0,99
VIEAIMINGS -t 18 0,99
ANTIMICOTICOS ..o 17 0,94
Otros productos para €l SNC ........ooiiiiiiiie e 17 0,94
ANTINEMICOS .t 15 0,83
ANIESPASMOTICOS ... 15 0,83
Descongestionantes y antiinfec. nasales ... 15 0,83
PIOCINETICOS. ...t 15 0,83
Antiparkinsonianos .......... 14 0,77
Antigripales y antitusigenos. . 13 0,72
ANTIMIGrANOSOS ... ettt 13 0,72
INMUNOMOAUIAAOIES ... 13 0,72
Anestésicos................... . 11 0,61
ANAIGESICOS NATCOTICOS ...t 10 0,55
OO e 216 11,93
TOTAL e 1.810 100.—

Dentro de las consultas sobre medicamentos (Tabla 2),
el grupo farmacoldgico por el que se ha requerido un ma-
yor nimero de informacion fue, como viene ocurriendo
desde los inicios del servicio, el de los psicofarmacos (psico-
|épticos y psicoanalépticos).

La distribucién de llamadas por Comunidades Autono-
mas (Grafica 2), sigue un patrén similar al de afos anterio-
res, siendo Madrid la comunidad que mas utilizé el servicio
(352 llamadas), seguida de Catalufia (190 llamadas), Anda-
lucia (130 llamadas) y en cuarto lugar, Galicia (109 llama-
das). No obstante, es importante destacar que no sélo to-
das las Comunidades Auténomas utilizaron el servicio du-
rante el periodo analizado, sino que se recibieron llamadas
de todas las provincias espafiolas.

100

Con respecto a si el solicitante llamaba por primera vez
o no al servicio, la mayoria (66,41%) fueron hechas por
profesionales que ya habian consultado previamente con el
SITTE, siendo el 33,59% restante realizadas por profesiona-
les que consultaban por primera vez.

2. Servicio de Informacion Telefonica
para la Embarazada (SITE)

La gran mayorfa de llamadas recibidas en el SITE
(79,49%) fue realizada por mujeres que ya estaban emba-
razadas en el momento de la consulta (consultas prospecti-
vas). En 796 casos (18,45%), la llamada se realizé por muje-
res que no estaban embarazadas, pero planeaban una ges-
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GRAFICA 1
EVOLUCION DEL NUMERO DE LLAMADAS

tacion (consultas preconcepcionales). Estos porcentajes se
mantienen practicamente estables en los Ultimos afios. En
70 ocasiones (1,62%) la consulta fue hecha por mujeres

POR ANOS que preguntaban por un problema habido en un embarazo
anterior (consultas retrospectivas) y tan sélo en el 0,44% de
Numero de llamadas los casos, la consulta era referida a un tema general (sin re-
5000 ferirse a un embarazo en concreto).
4.500 - . ‘
Al observar de nuevo la Tabla 1 (en la que se describen
4.000 7 3.83577% 024 los motivos de consulta de ambos servicios), vemos que los
3.500 4 3534 Medicamentos han sido también, durante el afio 2001, el
motivo mas frecuente consultado al SITE por la poblacion
3.000 - general (1.378 llamadas, 26,12%). El segundo lugar, lo
2500 - /690 ocupan las consultas sobre Enfermedades (10,80%), segui-
/296 das de aquellas sobre Técnicas de Diagndstico Prenatal
2.000 - (6,43%). Los Agentes Quimicos en el Medio Doméstico,
/_623 s con 239 llamadas (4,53%) ocupan el cuarto puesto. Como
1:5007 / 12 SITTE ya hemos comentado en el apartado de los profesionales
1.000 1.279 de la salud, el nimero total que aparece en la Tabla 1
(5.276) es superior al total de llamadas recibidas en el afio,
500 1 ya que en una misma llamada se puede requerir informa-
o2 e cién por mas de un motivo.
91 92 93 94 95 96 97 98 99 00 2001
Respecto a la procedencia de las llamadas (reflejada en
Anos la Gréfica 2), observamos, al igual que en el SITTE, que he-
mos recibido consultas de todas las Comunidades Auténo-
mas. La comunidad que mas ha utilizado el servicio ha sido
GRAFICA 2

DISTRIBUCION DE LAS LLAMADAS POR COMUNIDADES AUTONOMAS
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Madrid, con 1.774 llamadas. El segundo lugar lo ocupa, co-
mo ya viene ocurriendo hace varios afos, la Comunidad Va-
lenciana, con 506 consultas realizadas al servicio (por la in-
clusion del numero telefonico del SITE en la cartilla de la
embarazada que se distribuye en esta Comunidad). El ter-
cer lugar es para Andalucia con 379 llamadas, que este afo
supera a Catalufia que pasa al cuarto puesto con un total
de 335 llamadas. Hay que sefialar que en el afio 2001 se si-
guieron recibiendo llamadas del extranjero, en concreto, 19
llamadas (6 de Alemania, 3 de Holanda, 3 de Luxemburgo,
2 de Francia, 1 de Andorra, 1 de Italia, 1 de Gran Bretana, 1
de Greciay 1 de Marruecos).

Del total de llamadas recibidas en el SITE en el afio
2001, en el 63,99% de las ocasiones, los usuarios utiliza-
ban el servicio por primera vez, no siendo el primer contac-
to con el SITE en el 35,94% de las llamadas recibidas. En
un 0,07% de las ocasiones no fue posible determinar si la
consulta se realizaba por primera vez o no. Comparando
estos datos con los porcentajes obtenidos en el afio ante-
rior, también se detecta un leve incremento en el porcen-
taje de llamadas realizadas por primera vez al SITE. Esto,
posiblemente se deba a una mayor divulgacién del servicio
por distintos medios como la difusion por las Consejerias
de Sanidad de algunas comunidades (como Valencia), por
la publicacion del teléfono en revistas especializadas, folle-
tos en centros de salud, divulgacién en medios de comuni-
cacion, entre otros. No obstante, se sigue manteniendo
gue el mayor porcentaje se refiere a personas que ya ha-
bian contactado con el servicio anteriormente, lo que po-
ne de manifiesto la buena valoracion gque se hace de este
servicio y su utilidad.

Comentarios

En los datos del ano 2001 cabe brevemente resaltar tres
puntos que resultan de especial interés.

En primer lugar hay que destacar el incremento cons-
tante, afo tras ano, del nimero de llamadas que se reci-
ben en ambos teléfonos. Esto es de una enorme impor-
tancia porque traduce, dos aspectos importantes: a) que
los usuarios (tanto profesionales sanitarios como la po-
blacion general ) una vez que han utilizado el servicio
vuelven a hacerlo, lo que implica que el servicio recibido
es de utilidad y b) que, independientemente de la difu-
sion que se haga en los medios de comunicacién sobre la
existencia de ambos servicios, son los usuarios (tanto los
profesionales como la poblacion general) que ya han uti-
lizado el servicio, los que a su vez difunden los teléfonos a
terceras personas. De hecho, durante el afio 2001, en el
61% de las llamadas del SITE, el usuario habia conocido
el servicio por parientes o0 amigos, por su matrona, por su
médico... Ello es otra clara muestra de que son los usua-

rios los que consideran que los servicios funcionan bien y
son de utilidad.

En segundo lugar, también queremos destacar la gran
variedad de especialistas médicos que contactan con el
SITTE. Aun cuando los ginecélogos/tocélogos son los que,
en buena légica, utilizan el Servicio con mas frecuencia, no
hay que olvidar las otras especialidades médicas que lo van
utilizando cada vez mas. Como ejemplo podemos resaltar
los psiquiatras, especialistas que se ven en la necesidad de
medicar a las mujeres embarazadas y en edad fértil con
trastornos psiquiatricos y que, asimismo en buena logica y
como ocurre con el resto de los especialistas médicos, no
pueden ser también especialistas en evaluacion de riesgos
reproductivos. Es mas, como hemos visto en los resultados
previamente expuestos, un 2,58% de las consultas realiza-
das por médicos, corresponden a genetistas. Lo que tradu-
ce una vez mas, la dificultad de poder evaluar el riesgo tera-
togénico de cualquier tipo de exposicién ambiental a la que
pueda estar expuesta una mujer embarazada.

En tercer lugar queremos destacar que durante el afio
2001, y como viene ocurriendo en los afos anteriores, to-
das las Comunidades Auténomas han utilizado nuestros
servicios y tanto desde las grandes ciudades como, y muy
importante, desde zonas rurales.

Por ultimo, no podemos dejar de exponer que estos re-
sultados pueden verse alterados en el futuro debido a los
problemas que han surgido al haberse transferido la totali-
dad de la sanidad a las distintas Comunidades Autdbnomas
(CCAA). Desde ese momento, el SITTE dejé de percibir la fi-
nanciacion global que recibia del INSALUD para su funcio-
namiento. Por consiguiente, y mientras se obtiene una solu-
cién definitiva al problema econémico para el manteni-
miento del SITTE, hemos ido estableciendo convenios con
las diferentes CCAA para que colaboren equitativamente (y
segun la utilizacion del servicio por parte de sus profesiona-
les sanitarios) en el mantenimiento (al menos momentaneo)
del servicio. Esto implica que, en contra absoluta de nuestra
voluntad y con gran preocupacion, nos vemos obligados a
no atender las consultas de aquellas CCAA con las que no
se llegue a establecer este acuerdo.

Hoy dia, se considera inadecuado el uso de las listas de
medicamentos establecidas en base a sus potenciales efec-
tos sobre el desarrollo embrionario y fetal, como ha sido
puesto de manifiesto recientemente [Merlob, 2002]. Por to-
do esto, creemos necesario insistir, en que sélo un grupo
multidisciplinario, con una amplia experiencia en epidemio-
logia de defectos congénitos, embriologia humana, terato-
logifa clinica, dismorfologia, etc. estd plenamente capacita-
do para poder evaluar, de manera individualizada, factores
de riesgo para el desarrollo embrionario/fetal humano. Des-
de nuestro punto de vista, creemos que seria un tremendo
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error que una parte de los profesionales de nuestro pais (y,
por tanto, de sus pacientes embarazadas) no pudiera bene-
ficiarse de esa informacién. Mas aun, existiendo un grupo
como el del ECEMC que, con una trayectoria de mas de 26
afnos de investigacion sobre las causas de los defectos con-
génitos, puso en funcionamiento el SITTE. El objetivo era
precisamente que todos los médicos y demas profesionales
de la salud tuvieran un acceso directo al conocimiento mas
actualizado sobre factores de riesgo para el desarrollo de la

gestacion, y que ha demostrado su utilidad durante mas de
10 anos de funcionamiento.

Referencias

Merlob P, Stahl B (2002). Classification of drugs for teratogenic risk:
An anachronistic way of counseling. Teratology 66: 61-62.

iLos teléfonos del SITTE y del SITE han cambiado!

Los teléfonos nuevos son:
Teléfono del SITTE: 91 387 75 34
Teléfono del SITE: 91 387 75 35
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NOTICIAS

NOTICIAS DEL ECEMC

Convenios con las Comunidades Auténomas

Durante el afio 2002, se han establecido Convenios de
colaboracién con las siguientes Comunidades Autbnomas:

1. Andalucia

2. Aragon

3. Canarias

. Cantabria

5. Castillay Ledn

6. Castilla—La Mancha

7. Comunidad Valenciana
8

9

1

N

. Comunidad Foral de Navarra
. Galicia
0. LaRioja

En todas ellas, junto con las que ya tenfamos estableci-
do un Convenio desde afos anteriores (Extremadura, Ma-
drid y Murcia), se siguen atendiendo las llamadas del Servi-
cio de Informacién Telefénica sobre Teratogenos Espariol
(SITTE), y se realizan estudios clinicos y cromosémicos con
técnicas de alta resolucion, incluyendo los “multitest” telo-
méricos, cuando sea necesario. En Aragon, Cantabria, Cas-
tilla'y Ledn, Castilla—La Mancha, Galicia, La Rioja y, posible-
mente la Comunidad Foral de Navarra, se propiciara, desde
las distintas Consejerias de Salud, la incorporacién de todos
los hospitales al ECEMC, para potenciar la cobertura del re-
gistro del ECEMC en las Comunidades, que constituira el
Registro de cada Comunidad.

Proyectos del CIAC

Una de las actividades que queremos potenciar, sobre
todo en cuanto el CIAC se consolide, es la de organizar cur-
s0s, seminarios e incluso, establecer periodos cortos de es-
tancia en el CIAC, para médicos interesados en conocer un
poco mejor el problema de los defectos congénitos. Estas
actividades se sumaran a las que venimos efectuando, para
poner nuestros resultados y la gran riqueza del Registro, al
servicio de todo el Sistema Nacional de Salud. Porque nues-
tro objetivo es la Prevencién Primaria de defectos congéni-
tos en todos los grupos de poblaciéon de nuestro pais, inclu-

yendo los menos favorecidos y los marginados socialmente.
Creemos que estas deberian ser las poblaciones diana de las
medidas sanitarias, ya que sus riesgos son mayores, en gran
parte por sus peores condiciones socio—econémico—sanita-
rias.

NOTICIAS CANDENTES

Clasificaciones teratologicas
de los medicamentos

Hemos seleccionado la siguiente publicacion aparecida
recientemente, porque abunda en lo que desde el ECEMC,
venimos insistiendo desde hace tiempo.

En el Ultimo nimero de la revista Teratology, Merlob y
Stahl[2002], revisan brevemente la evolucién de los conoci-
mientos sobre los efectos teratogénicos de los farmacos y
las dificultades para el tratamiento de la mujer embarazada
y lactante, debido a la falta de una informacion adecuada.
Comentan cémo los teratélogos clinicos, han ido desarro-
llando a lo largo de los ultimos 20 afios, diferentes clasifica-
ciones de los farmacos en funcion a su efecto teratogénico
como forma de disponer de una guia para elegir el mejor
tratamiento de la mujer embarazada. Sin embargo, insisten
también en las inconsistencias entre las distintas clasifica-
ciones (la sueca FASS, la americana FDA, la australiana
ADEC...) que han sido publicadas tanto por su grupo como
por otros autores. Insisten en que la evaluacion del trata-
miento farmacolégico de las mujeres en edad reproductiva
es dificil, y debe realizarse, siempre que sea posible, por per-
sonal experto. Para ello han surgido los Servicios de Infor-
macién Telefénica (TIS), que existen en todos los paises
desarrollados —incluida Espafa—y en algunos en vias de de-
sarrollo. Finalizan insistiendo en que hoy dia, las clasificacio-
nes de los medicamentos por su efecto teratogénico son
anacronicas y deben ser abandonadas.

Nos ha parecido importante resaltar este trabajo por-
que, en los Ultimos anos, esta proliferando la distribucion
de clasificaciones de los medicamentos en nuestro pais, sin
indicar en muchas de ellas las bases sobre las que se reali-
zan. Nuestra preocupacion se basa, como ya hemos dicho
con anterioridad [Martinez—Frias y Rodriguez—Pinilla, 2001],
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y como Merlob y Stahl resaltan en su reciente trabajo, en
gue muchas de ellas son alarmistas. Esto da lugar a una in-
fundada preocupacion por parte del médico y/o de la mujer
embarazada, produciendo una ansiedad materna que po-
drfa resultar en interrupciones de la gestacion injustificadas
porque no exista un incremento del riesgo.

Referencias

Merlob P, Stahl B. (2002). Classification of drugs for teratogenic
risk: An anachronistic way of counselling. Teratology 66:
61-62.

Martinez—Frias ML, Rodriguez—Pinilla E. (2001). Farmacos durante la
gestacion. En Farmacos y embarazo. Ed. ASEDEF. pp. 23-40.

FUNDACION 1.000 PARA LA INVESTIGACION
SOBRE DEFECTOS CONGENITOS

La Fundacion 1.000 para la Investigacion sobre Defec-
tos Congénitos nacié ante la necesidad de obtener fondos
para investigar sobre estas patologias del desarrollo, al ser
limitadas las ayudas y subvenciones que se pueden obtener
de los organismos publicos y otras entidades privadas. Por
ello, en 1992, Maria Luisa Martinez-Frias, Directora del
Estudio Colaborativo Espafnol de Malformaciones Congéni-
tas (ECEMC), inici6 una campanfa de peticion de ayuda eco-
némica a la sociedad para asegurar la supervivencia del gru-
po de investigacion del ECEMC y garantizar la continuidad
de sus trabajos. Gracias a la contribucién de muchas perso-
nas sensibilizadas por este problema, se cred la Fundacion
1.000 y, desde entonces, poco a poco, va creciendo. Los
objetivos de la Fundacién 1.000 son muy claros:

1. Prestar apoyo econémico a la investigacion que reali-
zael ECEMC.
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2. Favorecer la educacién e informacién para la preven-
cion.

Con el fin de cumplir esos dos objetivos, a lo largo del ul-
timo afo, la FUNDACION 1.000 ha participado en la finan-
ciacion del ECEMC. Ademaés, ha contribuido a la elaboracion
de este Boletin, y a la organizacion de la Reunion Cientifica
Anual del grupo del ECEMC. Por otra parte, en colaboracion
con el Real Patronato sobre Discapacidad, ha continuado de-
sarrollando el programa "Prevencién de defectos congéni-
tos: Para que nazca sano”. También se ha mantenido el Con-
venio Marco entre la Fundacién 1.000 y el Real Patronato so-
bre Discapacidad, con objeto de financiar el Servicio de
Informacion Telefonica para la Embarazada (SITE), atendido
por el ECEMC, y a cuyo mantenimiento también ha contri-
buido el Ministerio de Trabajo y Asuntos Sociales mediante
una ayuda "Por Solidaridad. Otros Fines de Interés Social".
En el Apartado IV de este Boletin se detalla la actividad del
SITE en el afo 2001, marcada por un nimero creciente de
consultas atendidas. Asi pues, el ECEMC, con el apoyo de
esas entidades, estd ofreciendo asesoramiento para la pre-
vencion a la poblacién general a través del SITE. La Funda-
cion, ademas de las actividades anteriormente detalladas,
edita una serie de folletos y divulgativos encaminados a in-
formar acerca de las acciones y actitudes que contribuyen a
la prevencién primaria de defectos congénitos, algunos de
los cuales aparecen reproducidos a lo largo de este Boletin y
gue se pueden solicitar al teléfono 91.394.15.91.

¢ Como se puede colaborar
con la Fundacién 1.0007?

Las personas o entidades interesadas en prestar su apo-
yo econdémico a la FUNDACION 1000, pueden enviar su
aportacion mediante la orden bancaria adjunta, o cualquier
otro medio alternativo.
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ORDEN BANCARIA PARA COLABORAR CON LA FUNDACION 1000
PARA LA INVESTIGACION SOBRE DEFECTOS CONGENITOS

SI. DIFECEOr el BANCO/CAJA -+ttt

Le ruego abone a cantidad que les indico en este impreso de domiciliacion a la cuenta abajo especificada,
y con cargo a mi cuenta numero:

Entidad

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, el nimero de la cuenta es: 0049-0001-59-281-001010 3.

Cta. 0049-4685-04-2793012120 del BSCH
¢/ Hilarion Eslava, 26. 28015 - Madrid.

CANTIDAD A INGRESAR

Sucursal D.C. N° de Cuenta

Colaborador de la FUNDACION 1000 (entre 6y 100 @UroS): «-..wevereeeerercneenenn. Euros al ano
Protector (entre 1071 Y 600 UIOS): «- rvvrristimiiiiiiiiiii Euros al ano
Patrocinador (MAs de 600 QUIDS) -  vruraeieaee et Euros al ano
AAMIGO 1.t Euros por una sola vez

En caso de abonos anuales, indicar el mes en que debe efectuarse el CObro:..........cocooooiiiiiiiiiiin,

Nombre y apellidos 0 FAZON SOCIAL: - v v e
N.I.LF./C.LF.:
Direccion:
Poblacion:
Codigo postal: .o

Atentamente (Firma)

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

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



VI.
PUBLICACIONES DEL ECEMC




PUBLICACIONES DEL ECEMC EN LOS ULTIMOS 10 ANOS

Las publicaciones han sido ordenadas por afio de publi-
cacion, y separando las publicaciones en espafiol y las publi-
caciones en inglés. La numeracion de las publicaciones es
correlativa a lo largo de los afios, siguiendo el orden alfabé-
tico de primeros autores.

PUBLICACIONES EN ESPANOL

Ano 1991

83. Prieto Valiente L (1991): Aspectos Metodoldgicos: Riesgos
atribuibles: I. Concepto e interpretacién. Bol ECEMC: Rev Dismor Epi-
demiol Ill,2:35-38.

85. Rodriguez—Pinilla E, Martinez—Frias ML, Prieto L (1991): Estu-
dio epidemioldgico de la atresia de eséfago en Espana (1977-1988).
Estudios Sanitarios. Ed. Direccion General de Salud Publica. Ministe-
rio de Sanidad y Consumo. Madrid.

Ano 1992

89. Martinez—Frias ML (1992): Prevencion de los defectos del tu-
bo neural. Prog Diagn Pren 4:76-78.

93. Prieto Valiente L (1992): Aspectos Metodoldgicos: Riesgos
atribuibles: Il. Estimacién en estudios caso—control. Bol ECEMC: Rev
Dismor Epidemiol Ill,3:29-32.

97.Urioste M, Blanco M, Antelo J, Ocampo MS (1992): Sindrome
de Roberts. Bol ECEMC: Rev Dismor Epidemiol 1Il,3:13-18.

Ano 1993

103. Martinez—Frias ML (1993): Malformaciones Congénitas en
la Poblacion Gitana: Estudio Epidemioldgico en un grupo de la Pobla-
ciéon Espafiola. Documentos 38/93. Ed. Real Patronato de Prevencion
y de Atencién a Personas con Minusvalias. Madrid.

106. Rodriguez—-Pinilla E, Bermejo Sanchez E, Martinez—Frias ML
(1993): Medicamentos de uso mas frecuente durante la gestacion. |
ANTIANEMICOS Y VITAMINAS: Estudio epidemioldgico. Ed. Direc-
cion General de Farmacia y Productos Sanitarios. Ministerio de Sani-
dad y Consumo. Madrid.

Ano 1994

108. Gémez Mdlaga CM, Galan Gémez E, Rincon Rodero P,
Mauduit Astolfi JI, Cabafes Andrés A, Cardesa Garcia JJ, Marti-
nez—Frias ML (1994): Sindrome costilla corta polidactilia tipo I. A pro-
pdsito de una nueva observacion. An Esp Pediatr 40:225-228.

113. Martinez—Frias ML (1994): Malformaciones Congénitas y
Ruralidad. Estudio sobre malformaciones congénitas en zonas rurales
de tipo marginal en Espafia. Documentos 43/94. Ed. Real Patronato
de Prevencion y de Atencién a Personas con Minusvalias. Madrid.

115. Sanchis Calvo A, Beltrdn Marqués M, Valverde Mordt C,
Escriva Aparici A, Urioste Azcorra M (1994): Sindrome de TAR (Trom-
bocitopenia y aplasia radial). An Esp Pediatr 41:415-418.

Ano 1995

118. Bermejo E, Martinez—Frias ML (1995): Estudio de la preva-
lencia de recién nacidos con anoftalmia/microftalmia en Espana
(1980-1993). Prog Diagn Pren 7:211-222.

121. Martinez—Frias ML, Bermejo E (1995): Impacto del diagnds-
tico prenatal sobre la frecuencia al nacimiento de los defectos del tu-
bo neural en Espafa. Prog Diagn Pren 7:397-406.

123. Prieto Valiente L (1995): Metodologia: Tamafio de muestra
necesario para estimar una proporcion. Bol ECEMC: Rev Dismor Epi-
demiol Ill,6:33-36.

124. Sanchis Calvo A, Andreu Alapont E, Juan Martinez J, Céno-
vas Martinez A, Martinez—Frias ML (1995): Sindrome de Langer-Gie-
dion o Trico—Rino-Faladngico tipo Il. Bol ECEMC: Rev Dismor Epide-
miol Ill, 6:9-14.

Ano 1996

126. Bermejo Sanchez E, Ayala Garcés A, Félix Rodriguez VV, Mar-
tin Bermejo M, Blanco Garcia M, Egués Jimeno J, Huertas Camacho
H, Jiménez Mufioz-Delgado N, Paisan Grisolia L, Martinez—Frias ML
(1996): Anoftalmia/microftalmia en sindromes: Estudio epidemiolé-
gico en recién nacidos en Espafia. An Esp Pediatr 45:269-275.

128. Bermejo Sanchez E, Martinez—Frias ML (1996): Gemelos
acoplados simétricos (siameses): Estudio epidemioldgico en Espafa.
Bol ECEMC: Rev Dismor Epidemiol IV,1:19-30.

130. Lorda Sénchez |, Urioste Azcorra M, Martinez Santana S, Fé-
lix Rodriguez V, Ayala Garcés A, Martinez—Frias ML (1996): Hipofos-
fatasia congénita perinatal: Presentacion de tres casos, prevalencia
en Espana y consideraciones sobre el modo de herencia. An Esp Pe-
diatr 44:601-604.

132. Martinez—Frias ML (1996): Bases de la Dismorfologia (altera-
ciones de la morfogénesis): Conceptos actuales y definiciones. Bol
ECEMC: Rev Dismor Epidemiol IV, 1:13-18.

134. Martinez—Frias ML (1996): Frecuencia al nacimiento de ni-
fios con sindrome de Down en Espafa: Anélisis por afos y por Comu-
nidades Autonomas. Efecto del diagndstico prenatal. Prog Diagn
Pren 8:327-337.

135. Martinez—Frias ML, Arroyo Carrera |, Jiménez Munoz-Del-
gado N, Nieto Conde C, Rodriguez—Pinilla E, Urioste Azcorra M,
Omenaca Teres F, Garcia Alix A (1996): Sindrome de Adams—Oliver
en nuestro medio: Aspectos epidemiolégicos. An Esp Pediatr 45:
57-61.

136. Martinez—Frias ML, Bermejo E, Prieto L (1996): Valores del
riesgo para trisomias 13, 18,y 21 para cada afo de edad materna en
nuestra poblacion: Tablas para asesoramiento genético. Prog Diagn
Pren 8:271-280.

137. Martinez—Frias ML, Bermejo Sanchez E, Rodriguez- Pinilla E
(1996): Diagnostico clinico del sindrome de Down basado en 11 ras-
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gos. Andlisis epidemioldgico de la especificidad de los rasgos estudia-
dos. An Esp Pediatr 45:522-526.

138. Martinez—Frias ML, Blanco Garcia M, Urioste Azcorra M, Ro-
driguez—Pinilla E, Villa Milla A (1996): Sindrome MMT (microcefalia,
mesobraquifalangia y fistula traqueoesofégica). Primer caso descrito
en Espana y revision de la literatura. An Esp Pediatr 45:87-89.

139. Martinez—Frias ML, Félix Rodriguez V, Herndndez Ramon F,
Martin Bermejo M, Lépez Soler JA, Ayala Garcés A, Bermejo Sanchez
E, Rodriguez—Pinilla E (1996): Sindromes con defectos del tubo neu-
ral: Anélisis epidemioldgico en Espafia. An Esp Pediatr 45:276-280.

140. Martinez—Frias ML, Martin Bermejo M, Ayala Garcés A, Par-
do Romero M, Bermejo Sanchez E, Urioste Azcorra M (1996): Sindro-
me de Hay-Wells, frecuencia en Espafa y revision de la literatura. An
Esp Pediatr 45:101-104.

141. Martinez—Frias ML, Rodriguez—Pinilla E, Bermejo Sanchez E,
Urioste Azcorra M, Villa Milla A, Lorda Sanchez I, Frias JL (1996): Dis-
tribucion etioldgica de los nifios con defectos congénitos. An Esp Pe-
diatr 45:635-638.

142. Martinez—Frias ML, Sanchis A (1996): Teoria de los multiples
puntos de cierre del tubo neural. Tipos y analisis de las frecuencias de
los defectos de los diferentes puntos de cierre. Prog Diagn Pren
8:161-172.

145. Rodriguez-Pinilla E, Rodriguez Martinez L, Martinez—Frias
ML (1996): Consumo de tabaco por la embarazada y defectos congé-
nitos en el recién nacido: Un estudio caso—control. Prog Diagn Pren
8:67-74.

Ano 1997

147. Arroyo Carrera |, Barrio Sacristan AR, Cimadevilla Sdnchez
CE, Bermejo Sénchez E, Martinez—Frias ML (1997): Sindrome de Wie-
demann-Beckwith. Bol ECEMC: Rev Dismor Epidemiol 1V,2:9-19.

150. Martinez—Frias ML, Bermejo E, Prieto L (1997): Valores del
riesgo para trisomias 13, 18, y 21 para cada afo de edad materna en
nuestra poblacion: Tablas para asesoramiento genético (Carta al Di-
rector). Prog Diagn Pren 9:42-43.

152. Martinez—Frias ML, Bermejo Sanchez E, Rodriguez Pinilla E,
Villa A (1997): Bajo peso al nacimiento como una indicacion mas para
el estudio cromosémico. An Esp Pediatr 46:593-596.

154. Martinez—Frias ML, Rodriguez—Pinilla E, Pavon MT, Mejias C
(1997): Servicio de Informacién Telefénica sobre Teratogenos Espa-
fiol (SITTE): Resultados de los seis primeros anos de funcionamiento.
Prog Obst Gin 40:603-610.

157. Urioste Azcorra M, Aparicio Lozano P (1997): Sindrome de
von Voss—Cherstvoy (DK-Focomelia): Primera descripcién en Espafia
y revision de la literatura. An Esp Pediatr 46:299-302.

Ano 1998

160. Climent C, Lorda-Sanchez |, Urioste M, Gairi JM, Rodriguez
JI, Rubio V (1998): Acondroplasia: Estudio molecular de 28 pacientes.
Med Clin (Barc) 110:492-494.

161. Galan Gomez E, Garrido Canada MJ, Cardesa Garcia JJ
(1998): Sindrome de Rubinstein—Taybi. A propdsito de un caso de
diagnostico neonatal. Revision y comentarios. Bol ECEMC: Rev Dis-
mor Epidemiol IV,3:9-15.

162. Martinez—Frias ML (1998): Analisis del riesgo que para de-
fectos congénitos tienen diferentes grupos étnicos de nuestro pafs.
An Esp Pediatr 48:395-400.

163. Martinez—Frias ML (1998): Frecuencia de las Malformacio-
nes Congénitas en Poblaciones Marginadas. Documentos 48/98. Ed.
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Real Patronato de Prevencion y de Atencion a Personas con Minusva-
lia. Madrid.

164. Martinez—Frias ML, Bermejo E, Blanco M, Antelo Cortizas J,
Gorlin RJ (1998): Displasia metatrépica: Presentacién de un caso,
consideraciones etiolégicas y prevalencia en nuestro medio. An Esp
Pediatr 49:174-176.

165. Martinez—Frias ML, Bermejo Sanchez E, Félix V, Calvo Cela-
da R, Ayala Garcés A, Hernandez Ramon F (1998): Sindrome de Fra-
ser: Frecuencia en nuestro medio y aspectos clinico—epidemioldgicos
de una serie consecutiva de casos. An Esp Pediatr 48:634-638.

166. Martinez—Frias ML, Bermejo E, Félix V, Jiménez N, Go-
mez-Ullate J, Lopez JA, Aparicio P, Ayala A, Gairi JM, Galan E, Suérez
ME, Pefias A, de Tapia JM, Nieto C, de la Serna E (1998): Sindrome de
Brachmann de Lange en nuestro medio: Caracteristicas clinicas y epi-
demioldgicas. An Esp Pediatr 48:293-298.

167. Martinez—Frias ML, Bermejo Sanchez E, Garcia Garcia A, Pé-
rez Fernandez JL, Cucalén Manzanos F, Calvo Aguilar MJ, Ripalda
Crespo MJ (1998): Estudio epidemiologico del sindrome de tromboci-
topenia con aplasia de radio (TAR) en Espafa. An Esp Pediatr
49:619-623.

168. Martinez—Frias ML, Bermejo Sanchez E, Martinez Santana S,
Nieto Conde C, Egués Jimeno J, Pérez Fernandez JL, Foguet Vidal A
(1998): Sindromes de Jarcho—Levin y Casamassima: Diagnostico dife-
rencial y frecuencias en Espafia. An Esp Pediatr 48:510-514.

169. Martinez—Frias ML, Bermejo E, Paisan L, Blanco M, Félix V,
Equés J, Hernandez F, Martin M, Martinez S, Ayala A, Aparicio P, Ro-
driguez—Pinilla E (1998): Nifios con reduccion de extremidades en una
poblacién de 25.193 recién nacidos malformados: Causas reconoci-
das. An Esp Pediatr 48:49-53.

170. Martinez—Frias ML, Bermejo E, Rodriguez—Pinilla E, Jiménez
N, Suay M, Mujica | (1998): Caracteristicas epidemioldgicas de las
gestaciones de mujeres con Utero bicorne. Prog Obstet Ginecol
41:505-509.

171. Martinez—Frias ML, Bermejo Sanchez E, Rodriguez—Pinilla E,
Martinez Santana S, Paisan Grisolia L, Egiés Jimeno J, Arroyo Carrera
I, Blanco Garcia M, Lopez Soler JA, Martin Bermejo M, Gairi Tahull
JM, Moral Garcia A, Galan Gémez E, Frias JL (1998): Aspectos epide-
miolégicos de los hijos de mujeres con Utero bicorne. An Esp Pediatr
48:159-162.

174. Prieto Valiente L (1998): Resultados estadisticamente signi-
ficativos con muestras pequefias. Bol ECEMC: Rev Dismor Epidemiol
IV,3:33-36.

175. Rodriguez—Pinilla E, Mejias Pavon C, Pavén de Paz MT, Mar-
tinez—Frias ML (1998): Consumo de benzodiacepinas durante la ges-
tacion. Bol ECEMC: Rev Dismor Epidemiol IV,3:25-31.

Ano 1999

177. Arroyo Carrera |, Martinez—Frias ML, Marco Pérez JJ, Paisan
Grisolia L, Cardenes Rodriguez A, Nieto Conde C, Félix Rodriguez V,
Eglés Jimeno JJ, Morales Ferndndez MC, Gémez-Ullate Vergara J,
Pardo Romero M, Pefas Valiente A, Olivan del Cacho MJ, Lara Palma
A (1999): Sindrome de Apert: Andlisis clinico—epidemiolégico de una
serie consecutiva de casos en Espafa. An Esp Pediatr 51:667-672.

178. Arroyo Carrera |, Martinez—Frias ML, Egliés Jimeno J, Garcia
Martinez MJ, Cimadevilla Sdnchez CE, Bermejo Sanchez E (1999):
Sindrome de Wiedemann—-Beckwith: Andlisis clinico-epidemiolégico
de una serie consecutiva de casos en Espafia. An Esp Pediatr
50:161-165.

180. Gonzélez de Dios J, Martinez—Frias ML, Eglies Jimeno J, Gai-
ri Tahull JM, Gémez Sabrido F, Morales Fernandez MC, Paisan Griso-
lia L, Pardo Romero M, Medina Rams M (1999): Estudio epidemiolé-
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gico de la distrofia miotdnica congénita de Steinert: Caracteristicas
dismorfologicas. An Esp Pediatr 51:389-396.

181. Martinez—Frias ML (1999): Anélisis del riesgo de defectos
congénitos debidos a la ingesta de drogas durante el embarazo. Med
Clin (Barc) 112:41-44.

185. Martinez—Frias ML, Bermejo E (1999): Frecuencia basal de
defectos congénitos en Espafa y su evolucion en el tiempo: Utilidad y
significado de las distintas cifras de frecuencia. Med Clin (Barc)
113:459-462.

186. Martinez—Frias ML, Bermejo Sanchez E, Arroyo Carreral, Pé-
rez Fernandez JL, Pardo Romero M, Burén Martinez E, Herndndez Ra-
mon F (1999): Sindrome de Townes—Brocks en Espafia: Aspectos epi-
demioldgicos en una serie consecutiva de casos. An Esp Pediatr
50:57-60.

187. Martinez—Frias ML, Rodriguez—Pinilla E (1999): Suplementa-
cién con acido folico y prevencién de defectos congénitos: Pautas so-
bre las dosis y su correcta administracion (Carta al Editor). Prog
Obstet Ginecol 42:342-343.

188. Martinez—Frias ML, Rodriguez—Pinilla E, Bermejo E (1999):
Exposicion prenatal a vasoprotectores y antivaricosos por via sistémi-
ca y riesgo para defectos congénitos: Estudio caso—control. Prog
Obstet Ginecol 42:535-541.

189. Mejias Pavon C, Rodriguez—Pinilla E, Pavon de Paz MT, De-
quino GV, Martinez—Frias ML (1999): Perfil de consumo de analgési-
cos y antiinflamatorios no esteroideos durante la gestacion. Bol
ECEMC: Rev Dismor Epidemiol IV,4:19-25.

191. Prieto Valiente L (1999): Introduccion al analisis de varianza.
Bol ECEMC: Rev Dismor Epidemiol IV,4:27-30.

192. Rodriguez-Pinilla E, Mejfas C, Pavéon MT, Martinez—Frias ML
(1999): Antimicéticos imidazolicos y embarazo. Prog Obstet Ginecol
42:359-364.

193. Trujillo Fagundo A, Martinez Santana S, Pérez Alvarez F, L6-
pez Bonet E (1999): Sindrome de Hallermann-Streiff-Francois: A pro-
poésito de un caso. Revision de la literatura. Bol ECEMC: Rev Dismor
Epidemiol IV,4:7-12.

Ano 2000

198. Martinez—Frias ML, Blanco M, Rodriguez L, Antelo J, Villa A,
Formigo E (2000): ; Cuéndo se debe repetir un estudio cromosémico
en casos con un estudio previo normal? Presentacion de dos herma-
nos con una alteracion cromosémica estructural con estudio previo
normal realizado hace afios. Bol ECEMC: Rev Dismor Epidemiol IV,5:
13-17.

199. Martinez—Frias ML, Gémez-Ullate J, Valdor C, Bermejo E
(2000): Significado de las cifras de frecuencia de defectos del tubo
neural y de sindrome de Down en recién nacidos, corregidas y no co-
rregidas por las interrupciones de la gestacion tras el diagndstico pre-
natal de esos defectos congénitos. Prog Obstet Ginecol 43:403-409.

200. Mejias Pavén C, Rodriguez Pinilla E, Dequino GV, Blazquez
Ludena R, Martinez—Frias ML (2000): Teratogeneicidad del misopros-
tol. Bol ECEMC: Rev Dismor Epidemiol IV,5:19-22.

201. Prieto Valiente L (2000): Tests no paramétricos. ;Deben
usarse mas frecuentemente en lugar de los paramétricos?. Bol
ECEMC: Rev Dismor Epidemiol IV,5:23-26.

202. Suérez E, Haro N, Hernando JC, Véazquez JA (2000): ¢Sin-
drome de Neu-Laxova? Presentacién de un caso. Bol ECEMC: Rev
Dismor Epidemiol IV,5:9-12.

Ano 2001

203. Bermejo E, Martinez—Frias ML (2001): Vigilancia epidemio-
l6gica de anomalias congénitas en Espaia en los Ultimos 21 afos (pe-
riodo 1980-2000). Bol ECEMC: Rev Dismor Epidemiol IV,6:47-119.

205. Garcia Alonso F, Rodriguez—Pinilla E (2001): Exposicién a
antiinflamatorios no esteroideos y alteraciones de la fertilidad feme-
nina. Bol ECEMC: Rev Dismor Epidemiol IV,6:35-38.

207. Martinez—Frias ML, Rodriguez—Pinilla E (2001): Farmacos
durante la gestacion. En: Farmacos y Embarazo (pp. 33-40). Ed. Aso-
ciacion Espafola de Derecho Farmacéutico (ASEDEF). Madrid.

208. Martinez—Frias ML, Rodriguez—Pinilla E (2001): Informacion
que se deberia transmitir a la mujer en edad reproductiva que va a ser
tratada con medicamentos. En: Farmacos y Embarazo (pp. 69-71).
Ed. Asociacion Espafiola de Derecho Farmacéutico (ASEDEF). Madrid.

210. Rodriguez Martinez L, Jiménez-Munoz Delgado N, Nieto C,
Martinez Carrascal A, Lépez Grondona F, Martinez—Frias ML (2001):
Duplicaciéon invertida del brazo corto del cromosoma 8. An Esp Pe-
diatr 55:458-462.

211. Rodriguez—Pinilla E, Martinez—Frias ML (2001): Principios
bésicos de teratologia: Identificacion de teratdgenos en el ser huma-
no. En: Farmacos y Embarazo (pp. 5-14). Ed. Asociacién Espafiola de
Derecho Farmacéutico (ASEDEF). Madrid.

212. Sdez Hurtado J, Galdn Gémez E, Carbonell Pérez JM, Villa
Milla A, Rodriguez Martinez L, Agulla Rodifio E, Cardesa Garcia JJ
(2001): Trisomia 18q parcial derivada de translocacién reciproca 4;18
materna. An Esp Pediatr 55:61-66.

213. Sanchis Calvo A, Martinez—Frias ML (2001): Estudio clini-
co—epidemioldgico de los defectos del tubo neural clasificados por los
cinco puntos de cierre del mismo. An Esp Pediatr 54:165-173.

PUBLICACIONES EN INGLES
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29. Kallén B, Castilla E, Kringelbach M, Lancaster PAL, Marti-
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tal Fertility and Infant Hypospadias: An International Case—Control
Study. Teratology 44:629-634.

30. Kallén B, Mastroiacovo P, Lancaster PAL, Mutchinick O, Krin-
gelbach M, Martinez—Frias ML, Robert E, Castilla EE (1991): Oral con-
traceptives in the etiology of isolated hypospadias. Contraception
44:173-182.

31. Lancaster PAL, Kucera J, Knudsen LB, Botting BJ, Robert E,
Goujard J, Elek C, Mastroiacovo P, Cocchi G, Borman B, Irgens L, Cas-
tilla E, Martinez—Frias ML, Ericson A (1991): Conjoined twins an epi-
demiological study based on 312 cases. Acta Genet Gemellol 40:
325-335.

35. Martinez—Frias ML, Cereijo A, Bermejo E, Lépez M, Sanchez
M, Gonzalo C (1991): Epidemiological aspects of mendelian syndro-
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M, Gonzalo C (1991): Epidemiological aspects of mendelian syndro-
mes in a Spanish population sample: Il. Autosomal recessive malfor-
mation syndromes. Am J Med Genet 38:626-629.
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lia, polycystic dysplasia, and lymphocele in two sibs. Am J Med Genet
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41. Urioste M, Martinez—Frias ML (1991): Anorectal anomalies
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45. Kallén B, Castilla EE, Lancaster PAL, Mutchinick O, Knudsen
LB, Martinez—Frias ML, Mastroiacovo P, Robert E (1992): The cyclops
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Cruz Morgado, D. de la Cabra QOlivén del Cacho, M.J. Huesca

Ferndndez Gomez, E. Antequera Sierra Sirvent, J. Barbastro
Fernandez Segura, E. Motril Valero Adan, M.T. Teruel
Garcia—Cubillana, J.M. San Fernando Valle, F. Teruel

Gomar Morillo, J.L. Lalinea

Goémez Morillo, F.J. San Fernando

Gomez Vida, J.M. Motril PRINCIPADO DE ASTURIAS

Gutiérrez Barrio, P. San Fernando

Hernandez Agudo, J.J. San Fernando Aldecoa Alvarez, B. Coana

Jover Oliver, J.M. LaLinea Alvarez Pérez, R. Coana

Lara Palma, A. Ubeda Alonso de la Campa, J.M. Avilés

Martin Garcia, J.A. Motril Alonso Montero, A. Riafio

Martinez Infante, J. San Fernando Arguelles Fernandez, J. Cangas del Narcea
Mascort Vaca, G. Cabra Camblor Alonso, L.A. Cangas del Narcea
Meléndez Sanchez, J.A. San Fernando Cerezo Pancorbo, J.M. Riano

Miranda Valdivieso, M. Antequera Claros Gonzalez, I. Cangas del Narcea

Molina Gil, M.L.

San Fernando

Diaz Solis, J.C.

Coafa

Morcillo Garcia, L. Ubeda Diez Huerga, M.J. Coana
Ramos Garcia Antequera Espinosa Pérez, M.J. Riafo
Rios Hurtado, J.M. LaLinea Fernandez Gonzélez, P. Cangas del Narcea
Rodriguez Leal, A. Motril Franganillo Fernandez, A. Riafo
Rodriguez Ruiz, I.M. Puerto Real Garcia-Saez Avilés
Saelice Gonzélez, M.A. San Fernando Garcia Alvarez, E. Coana
Samalea Pérez, F. San Fernando Garcia Amorin, Z.A. Riafio
Sanchez Jordan, J.M. San Fernando Gasch Lopez, M.J. Coana
Tapia Barri M. Puerto Real Haro de los Monteros, N. Avilés
Torres Torres, A. Ubeda Hernando Mayor, J.C. Avilés
Trillo Belizon, C. Motril Lastra Areces, B. Cangas del Narcea
Valdivia Bautista Cabra Lépez Vazquez, A. Coafa
Valenzuela Soria, A. Motril Loza Cortina, C. Coana
Vazquez Navarrete, S. LaLinea Maroto Paez, R. Coana
Martin Garcia, M.A. Avilés
Martinez Vales, M.T. Avilés
Mastache de la Pefa, C. Coana
Menéndez Fernandez, C.L. Avilés
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Monreal Pérez, A.
Monte Colunga, C.
Pérez Cuesta, J.M.
PérezIglesias, R.
Poveda Jarefo, J.
Quiles Masip, A.
Ramos Pérez, A.

Séenz de Santamaria, .
Sénchez Badia, J.L.

Avilés
Avilés
Avilés
Avilés
Coafha
Riafo
Coaha

Cangas del Narcea
Riafio

Suarez Menéndez, M.E. Avilés
Suarez Tomas, J.1. Avilés
Vazquez Fernandez, J.A. Avilés
Velasco Alonso, J. Avilés
ISLAS BALEARES
AzUa de Brea, B. Manacor
Calvo Pérez, A. Manacor
Castilla Cresptf, J. Manacor
Smez ri F. Mahon
CANARIAS
Lopez Mendoza, S. Tenerife
Luis Escudero, J.F. de Tenerife
Sierra, N. Tenerife
Trujillo Armas, R. Tenerife
CANTABRIA
Arce Garcia, J.L. Santander
Cagigas Daza, P. Laredo
Canduela Martinez, V. Laredo
Docio Nieto, S. Laredo
Gomez-Ullate Vergara, J. Santander
Juliani Morencos, J. Santander
Mongil Ruiz, I. Laredo
Serna, E.dela Santander
CASTILLA-LA MANCHA
Alvarez Estrada, P. Guadalajara
Anaya, F. Ciudad Real
Baquero Cano, M. Albacete
Bravo Cantarini, F. Hellin
Carazo Marin, A. Valdepefas
Carrascosa Romero, C. Albacete
Condado Sanchez-Rojas, . Ciudad Real
Crespo Alonso, A. Toledo
Cruz Avilés, E. Puertollano
Estévez Molinero, F. Toledo
Félix Rodriguez, V. Toledo
Ferndndez Ruiz, C. Ciudad Real
Fraile Bosch, P. Hellin
Galiana Fernandez, E. Ciudad Real
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Garcia—Pardo Recio, J.G.
rci rcia, A.
Garcia Martinez, M.J.
Garcia Noriega, M.
GarciaToroén, J.C.
Giralt Muifas, P.
Huertas Camacho, H.
Jiménez Bustos, J.M.
Jiménez Martinez, J.
Jiménez Monteagudo, M.
Lopez Gémez, J.M.
Lopez Lozano, Y.
Marquez Moreno, M.D.
Marquez de la Plata, M.A.
Martinez Gutiérrez, A.
Medina Monzon, C.
Moraleda Bocanegra, J.M.
Moreno del Prado, J.C.
Mdjica Menéndez, I.
Pantoja Bajo, A.
Pareja Grande, J.
Peral Parrado, M.V.
Ramirez Piedrabuena, V.
Reales Figueroa, P.
Restrepo Munoz, L.
Rodriguez Fuertes, F.
Rosa Garcia, A.
Sacim Shaker Qudsi, A.
Salvat German, F.
Sanchez del Aguila M., P.
Sanchez Estévez, C.
Sanchez Miranda, P.
Sarriéon Cano, M.
Sentchordi Montané, L.
Suay Aguilar, M.
Tebar Gil, R.
Tornero, P.
Torres Martin, J.
Ureta Huertos, A.

Vazquez Garcia, ML.S.

CASTILLA Y LEON

Aparicio Lozano, P.
Aragén Garcia, M.P.
Arroyo Bravo, A.

Buréon Martinez, E.
Carrascal Tejado, A.
Castano Almendral, J.L.
Castano Garcia, M.T.
Cuadrado Bello, P.
Fernandez Calvo, J.L.
Fernandez de las Heras, F.
Garcia—Faria del Corral, C.

liménez Muioz—Delgado, N.

Martinez Robles, J.V.
Marugan Isabel, V.M.

Mousallem Dimian, A.G.
Nieto Conde, C.

Valdepefias
Guadalajara
Cuenca
Hellin

Hellin
Ciudad Real
Valdepeias
Guadalajara
Guadalajara
Hellin
Manzanares
Toledo
Toledo
Ciudad Real
Albacete
Albacete
Ciudad Real
Toledo
Hellin
Toledo
Puertollano
Toledo
Manzanares
Valdepenas
Albacete
Valdepefias
Ciudad Real
Hellin

Hellin

Hellin
Puertollano
Toledo
Cuenca
Toledo
Cuenca
Albacete
Ciudad Real
Cuenca
Toledo
Albacete

Burgos
Valladolid
Zamora
Valladolid
Zamora
Zamora
Zamora
Segovia
Valladolid
Valladolid
Burgos
Segovia
Valladolid
Zamora

Medina del Campo

Segovia
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Pardo Romero, M.

Quesada Segura, G.
Romero Escés, D.
Villar Villanueva, A.

CATALUNA

Adroher i Tarres, P.
Agulld Marti, J.
Amat Barnés, A.
Balaguer Santamaria, J.A.
Barranco Pena, F.
Bernado, L.

Caballé Busquets, P.
Cabedo Albiol, J.L.
Carrerai Agusti, M.
Casals Rodriguez, C.
Caubet Busquet, |.
DuraniArgemi, J.
Escribano, J.

Eoguet Vidal, A.
Fulguet Munné, J.
Garcia G , MM
Goma Brufau, A.R.
Hostalot Abas, A.
I[ranzo Balta, R.
Jiménez Feijoo, R.
Jorda Santamaria, |.

Kranel Giménez-Salinas, X.

Legaz, G.

Lopez Bonet, E.
Macia Marti, J.

Marti Solé, J.J.

Marco Pérez, J.J.
Martinez Carazo, A.J.
Martinez Santana, S.
Martinez Ubieto, P.
Mayol Canals, L.
Mercé Gratacos, J.
Mirada Vives, A.
Moral Garcia, A.
Mufoz Puigdemasa, M.
Pasarisas Sala, M.
Plaja Roman, P.
Pesarrodona Isern, A.
Puig Segarra, |.

Riera Socasau, J.C.
Rodriguez Miguelez, M.V.
Rosal Roig, J.

Rosell Nebreda, O.
Rosell Polo, R.

Ruiz Garcia Diego, S.
Sabria Rius, J.

Sanchez-N. Fernandez, D.

Sanchez Fernandez, M.
Sant Calpe, A.
Schneider, S.

Serrano Aguiar, A.
SorniHubrecht, A.

Valladolid
Valladolid

Segovia

Medina del Campo

Girona
Palamos

Olot

Reus

La Seud'Urgell
Girona

Reus

Mora d'Ebre
La Seud'Urgell
Terrassa
Vielha

La Seud'Urgell
Reus

Olot

Olot

Lleida
Tortosa
Mora d'Ebre
Reus
Terrassa
Terrassa
Vielha
Girona
Girona

C. raman
Lleida
Olot
Girona
Lleida
Figueres
Tortosa
Terrassa
Terrassa
Lleida
Sta. C. de Gramanet
Palamos
Terrassa
Girona
Olot
Mora d'Ebre
Tortosa
La Seud'Urgell
Lleida
Olot
Girona
La Seud'Urgell
Girona
Terrassa
Figueres
Mora d'Ebre
Tortosa

Tauler Girona, M.C.
Teixidor Feliu, R.
Tobena Boada, L.
Torres Simoén, J.M.
Trujillo Fagundo, A.
Vallejo Aparicio, S.
Vazquez Ruiz, M.

Vega Romero, M.
Verdl Mestre, A.
Villalobos Arévalo, M.P.

EXTREMADURA

Arroyo Carrera, |.
Barrio Sacristan, R.A.
Caceres Marral, C.
Calderodn, J.L.
Cardesa Garcia, J.J.
Carretero Diaz, V.
Casas Goémez, J.

Cimadevilla Sanchez, C.E.

Contreras Suay, J.
Galdn Gémez, E.
Garcia Garcia, M.J.
GarciaJiménez, J.L.
Carcia Moran, A.M.

Hernandez Rastrollo, R.
Lépez Cuesta, M.J.
Lozano Rodriguez, J.A.
Luque Salas, M.
Martinez Garrido, J.P.
Martinez Tallo, M.E.

Rabadan Pérez de Ledn, P.

Relea Calatayud, M.F.
Rivero Rubio, V.
Rodriguez Martin, A.
Rota Zapata, L.

GALICIA

Abadi Abadi, A.
Antelo Cortizas, J.
Blan rcia, M.
Cabaleiro Mojoén, E.

Dafonte Lifeira, M.J.
Ferndndez Prieto, R.

Martinez Ferndndez, M.A.

Palamos
Olot
Terrassa
Palamos
Girona
Terrassa
Palamds
Lleida

Mora d'Ebre
Figueres

Caceres

Caceres

Badajoz

Coria

Badajoz

Caceres

Navalmoral de la Mata
Caceres

Coria

Badajoz

Caceres

Navalmoral de la Mata
Coria

Llerena

Badajoz

Caceres

Coria

Badajoz

Llerena

Badajoz

Llerena

Llerena

Coria

Navalmoral de la Mata
Navalmoral de la Mata

Burela

Vigo

Vigo

El Ferrol

ElFerrol

Burela

El Ferrol

Vilagarcia de Arousa

Muniz Lorenzo, I.
Ocampo Cardaldo, S.
Pato Gundin, J.
Rodicio Garcia, M.
Rodriguez Saez, M.J.
Serantes Souto, R.
Silveira Cancela, M.

Vilagarcia de Arousa
Vigo

El Ferrol

Burela

Burela

Vilagarcia de Arousa
Burela
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LA RIOJA

Alonso Tomas, L.
Castiella Herrero, J.
Cristobal Navas, C.

Cucalén Manzanos, F.

Garijo Ayesteran, C.

COMUNIDAD DE MADRID

Alcazar Villar, M.J.
Aparicio Lopez, C.
Arregui Sierra, A.
Avyala Garcés, A.

Conde Oviedo, L.F.
Cortés Coto, M.T.

Gamez Alderete, F.
Garcia San Miguel, M.

Martin Sanz, F.
Martinez Guardia, M.N.
Muro Brussi, M.

Pérez Sheriff, V.

Posada Sanchez, M.

Rio Ganuza, A. del

Robl llar, P.
Rodriguez Cimadevilla, J.
Saez Pé £

Salamanca Mucientes, F.
Sénchez de Ledn, L.
Santos Mufoz, M.J.
Saucedo Lopez, F.

REGION DE MURCIA

Bastida Sanchez, E.
Borrajo Guadarrama, E.
Brea Lamas, A.

Diez Lorenzo, P.
Escudero, F.
Galindo Anaya, M.

Garcia de Ledn Gonzélez,R.

Garnica Martinez, B.
Goémez Ortigosa, M.A.
Gonzalez—Moro Prats, L.
Gonzalez Sanchez, E.J.
Gutiérrez Sanchez, J.D.
Hernandez Ramon, F.
Lopez Soler, J.A.

Martin Caballero, J.M.
Martin Fernandez-M, D.
Martinez Romero, M.
Martinez Rubio, M.C.
Mercader Rodriguez, B.
Pastor Vivero, D.

Penas Valiente, A.
Rodriguez Garcia, J.
Romero Caballero, M.D.

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

Logrono
Calahorra
Calahorra

Logronho
Calahorra

Getafe
Getafe
Leganés
Madrid
Madrid
Getafe
Leganés
Boadilla del Monte
Madrid
Leganés
Getafe
Madrid

El Escorial
Madrid

El Escorial
El Escorial
Getafe

El Escorial
Boadilla del Monte
Leganés
Madrid

Murcia
Murcia
Murcia

Santiago de la Ribera
Murcia

Murcia

Yecla

Murcia

Yecla

Yecla

Santiago de la Ribera
Santiago de la Ribera
Murcia

Lorca

Murcia

Murcia

Murcia

Murcia

Yecla

Murcia

Yecla

Murcia

Lorca
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Rubio Pérez, M.J.

Sanchez Lépez, M.P.
Téllez Martinez, C.
Valverde Molina, J.

PAIS VASCO

Albisu Andrade, Y.
Alvarez Leal, C.
Arena Anxotegui, J.
Arranz Arana, L.
Arrate Zugazabeitia, J.
Blarduni Cardon, E.
Collado Espiga, V.
Delgado Rubio, A.
Echaniz Urcelay, I.
Echeverria Lecuona, J.
Etxaniz Urcelay, I.

Paisan Grisolia, L.
Palacios Lopez, M.
Pérez Fernandez, J.L.
Pérez Saez, A.

Rey Otero, A.

Ruiz Benito, A.M.
Saitla lturriaga, G.
Usatorre Aranzabal, M.
Zuazo Zamalloa, E.

COMUNIDAD VALENCIANA

Alvarez Angel, V.

Andrés Celma, M.
Andreu Alapont, E.

Ardid Encinar, M.

Belda Galiana, I.
Belenguer Rodrigo, M.J.
Benlloch Munchanal, M.J.
Beseler Soto, B.

Bonet Arzo, J.

Brines Solanes, J.
CalvoRigual, F.

Cambra Sirera, J.

Canosa, C.A.

Castillo Villaescusa, C. Del

Climent Alberola, S.
Colomer Pellicer, J.
Diaz-Delgado Pefas, R.
Escario Ponsoda, V.
Ferrer Ripollés, V.
Fons Moreno, J.
Galiano, J.
Garcia Martinez, V.
Garcia Vicent, C.
nzalez de Di
Gllemes Heras, 1.

Hernandez Marco, R.

Murcia
Murcia
Murcia
Santiago de la Ribera

San Sebastian
Zumarraga
San Sebastian
Zumarraga
Basurto
Zumarraga
San Sebastian
Basurto
Basurto

San Sebastian
Zumarraga

San Sebastian
Zumarraga
Basurto
Zumarraga
San Sebastian
San Sebastian
Basurto
Zumarraga
Zumarraga

Valencia
Valencia
Requena
Vila—Real
Ontinyent
Valencia
Denia
Denia
Vila—Real
Valencia
Xativa
Xativa
Valencia
Valencia
"
Ontinyent
Vila-Real
Requena
Alicante
Ontinyent
Valencia
Alicante
Valencia
Valencia
Alicante
Valencia
Valencia

121
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Jovani Casano, C. Vila—Real Saenz Gonzalez, P. Valencia
Martinez Carr [, A. Requena Sanchez Palomares, M. Denia
Meipp, C. Elche Sanchis Calvo, A. Valencia
Micé Mico, A. Ontinyent Santapau Vota, J. Ontinyent
Moya Benavent, M. Alicante Santos Serrano, L. Denia
Nieto Garcia, A. Valencia Simé Yorda, R. Valencia
Ortega Lopez, P. Vila—-Real Tato Eguren, E. Valencia
Pantoja Martinez, J. Vial-Real Terol Piqueras, J. Ontinyent
Paricio Talayero, J.M. Denia Vargas Torcal, F. Elche
Pérez Manjardin, E. Valencia Vicente Rodriguez, N. Xativa
Picé Sirvent, L. Valencia

Pons Fernandez, N. Valencia

Presencia Rubio, G. Xativa PRINCIPADO DE ANDORRA

Reig Purén, M. Xativa

Rocamora, V. Alicante Aisa Pardo, E. Andorra
Rodriguez, B. Valencia Carranz, M. Andorra
Rodriguez Garcia, M.J. Requena Estrada, J.M. Andorra
Rosello, P. Valencia Medina Rams, M. Andorra
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VIII.

CENTROS HOSPITALARIOS
PARTICIPANTES EN EL ECEMC

DE CADA COMUNIDAD AUTONOMA




CENTROS PARTICIPANTES EN EL ECEMC (1976-2002)

Los centros aparecen ordenados por Comunidades Au-
ténomas y, dentro de cada Autonomia, por el nimero asig-
nado a cada hospital en el ECEMC, que aparece destacado
en negrita. Se indican ademas los Servicios/Secciones que co-
laboran en cada hospital, y sus respectivos jefes. Los datos in-
cluidos son los que figuran en la Ultima Hoja de Actualizacién
de Datos enviada al ECEMC por los responsables de la cola-
boracién en cada hospital participante.

CENTROS CON DATOS DISPONIBLES DURANTE EL
PERIODO EN ESTUDIO (2001)

ANDALUCIA

36.— Servicio de Pediatria del Hospital General Bésico de Ante-
quera. ANTEQUERA (Madlaga). Jefe de Servicio: Dr. E. Fernandez Gé-
mez.

62.— Servicio de Pediatria y Servicio de Anatomia Patoldgica del
Hospital S.A.S. de La Linea de la Concepcién. LA LINEA DE LA
CONCEPCION (Cadiz). Jefe de Servicio de Pediatria: Dr. J.L. Gomar
Morillo. Jefe de Seccion de Anatomia Patologica: Dra. S. Vazquez Na-
varrete.

68.— Servicio de Pediatria del Hospital "Infanta Margarita".
CABRA (Cordoba). Jefe de Servicio: Dr. J.M. Barcia Ruiz.

76.— Servicio de Pediatria y Servicio de Obstetricia y Ginecologia
del Hospital Naval de "San Carlos". SAN FERNANDO (Cadiz). Jefe de
Servicio de Pediatria: Dr. P. Gutiérrez Barrio.

79.— Servicio de Pediatria del Hospital General Basico. MOTRIL
(Granada). Jefe de Servicio: Dr. A. Rodriguez Leal.

94 .— Servicio de Pediatria del Hospital Clinico Universitario de
Puerto Real. PUERTO REAL (Cadiz). Jefe de Servicio: Dr. M. Casanova
Bellido.

~109.— Servicio de Pediatrfa del Hospital "San Juan de la Cruz".
UBEDA (Jaén). Jefe de Servicio: Dra. A. Lara Palma.

128.—Servicio de Pediatria y Servicio de Ginecologia del Hospital
de Poniente. EL EJIDO (Almeria). Jefe de Area Materno-Infantil: Dr. J.
Alvarez Aldean.

ARAGON
74.— Servicio de Pediatria del Hospital General "San Jorge".
HUESCA. Jefe de Servicio: Dr. A. Lacasa Arregui.

90.- Servicio de Pediatria del Hospital " Obispo Polanco". TERUEL.
Jefe de Servicio: Dr. M. Labay Matias.

91.— Servicio de Pediatria del Hospital Comarcal de Barbastro.
BARBASTRO (Huesca).

121.— Servicio de Pediatria del Consorcio Hospitalario de Jaca.
JACA (Huesca).

PRINCIPADO DE ASTURIAS

17.— Servicio de Pediatria y Servicio de Ginecologia y Obstetricia
del Hospital Comarcal de Jarrio. COANA (Asturias). Jefe de Seccién
de Pediatria: Dr. C. Loza Cortina. Jefe de Seccién de Ginecologia y
Obstetricia: Dr. R. Maroto Paez.

53.— Servicio de Pediatria, Servicio de Ginecologia y Servicio de
Anatomia Patolégica del Hospital de "San Agustin". AVILES (Astu-
rias). Jefe de Servicio de Pediatria: Dra. M.E. Sudrez Menéndez. Jefe
de Servicio de Ginecologia: Dr. Garcia-Saez.

55.— Servicio de Pediatria del Hospital "Valle del Nalén". RIANO-
LANGREO (Asturias). Jefe de Servicio: Dr. J.L. Sdnchez Badia.

86.— Servicio de Pediatrfa, Servicio de Ginecologia y Servicio de
Anatomia Patolégica del Hospital "Carmen y Severo Ochoa".
CANGAS DEL NARCEA (Asturias). Jefe de Servicio de Pediatria: Dra. I.
Riano Galan. Jefe de Servicio de Ginecologia: Dr. J. ArgUelles Fernan-
dez.

ISLAS BALEARES

16.— Servicio de Pediatria del Hospital "Verge del Toro". MAHON
(Baleares). Jefe de Servicio: Dr. F. Gdmez Sabrido.

130.— Servicio de Pediatria y Servicio de Obstetricia y Ginecologia
de la Fundacion Hospital Manacor. MANACOR (Mallorca). Jefe de

Servicio de Pediatria: Dr. J. Castilla Crespi. Jefe de Servicio de Obste-
tricia y Ginecologia: Dr. A. Calvo Pérez.

CANARIAS

27— Servicio de Pediatria y Servicio de Ginecologia y Obstetricia
del Hospital "Ntra. Sra. de la Candelaria". SANTA CRUZ DE TENERIFE
(Canarias). Jefe de Departamento de Pediatria: Dr. R. Trujillo Armas.

CANTABRIA

28.— Servicio de Neonatologia del Hospital Nacional "Marqués
de Valdecilla". SANTANDER (Cantabria). Jefe de Departamento de
Pediatria: Dr. J.L. Arce Garcia.

126.— Servicio de Pediatria del Hospital Comarcal de Laredo.
LAREDO (Cantabria). Jefe de Servicio: Dr. I. Mongil Ruiz.

CASTILLA-LA MANCHA

2 .= Servicio de Pediatria y Servicio de Tocoginecologia del Hospi-
tal "Virgen de la Luz". CUENCA. Jefe de Servicio de Tocoginecologia:
Dr. J. Torres Martin. Jefe de Servicio de Pediatria: Dr. M. Sarrion Cano.

3.— Servicio de Pediatria del Hospital General. GUADALAJARA.
Jefe de Servicio: Dr. J.M. Jiménez Bustos.

13.— Servicio de Pediatria y Servicio de Ginecologia del Hospital
"Virgen de la Salud". TOLEDO. Jefe de Servicio de Pediatria: Dra. A.
Ureta Huertos.

18.— Servicio de Pediatria del Hospital "Santa Barbara".
PUERTOLLANO (Ciudad Real). Jefe de Servicio: Dr. E. Cruz Avilés.
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19.— Servicio de Pediatria del Hospital "Virgen de Altagracia”.
MANZANARES (Ciudad Real). Jefe de Servicio: Dr. J.M. Lopez Gémez.

20.— Servicio de Pediatria y Servicio de Medicina Interna del Hos-
pital "Gutiérrez Ortega". VALDEPENAS (Ciudad Real). Jefe de Servi-
cio de Pediatria: Dr. H. Huertas Camacho. Jefe de Servicio de Medici-
na Interna: Dr. A. Carazo Marin.

21.- Servicio de Pediatria y Servicio de Anatomia Patologica del
Hospital “Ntra. Sra. de Alarcos". CIUDAD REAL. Jefe de Servicio de
Pediatria: Dr. I. Condado Rojas.

85.— Servicio de Neonatologia del Hospital General. ALBACETE.
Jefe de Servicio: Dr. R. Tebar Gil.

97.— Servicio de Pediatria y Servicio de Ginecologia del Hospital
de Hellin. HELLIN (Albacete). Jefe de Servicio de Ginecologia: Dr. I.
MUjica Menéndez.

CASTILLA Y LEON

9.— Servicio de Obstetricia y Ginecologia y Servicio de Pediatria
del Hospital General. SEGOVIA. Jefe de Servicio de Obstetricia y Gine-
cologfa: Dr. N. Jiménez Mufioz-Delgado. Jefe de Servicio de Pedia-
tria: Dr. P. Cuadrado Bello.

14.— Servicio de Tocoginecologia y Servicio de Pediatria del Hos-
pital General "Virgen de la Concha". ZAMORA. Jefe de Servicio de
Tocoginecologia: Dr. J.L. Castafio Almendral. Jefe de Servicio de Pe-
diatria: Dr. A. Carrascal Tejado.

38.— Servicio de Pediatrfa del Hospital "General Yagle".
BURGOS. Jefe de Servicio: Dr. C. Garcia—Faria del Corral.

51.— Servicio de Pediatria y Servicio de Obstetricia del Hospital
"Rio Hortega". VALLADOLID. Jefe de Servicio de Pediatria: Dr. F. Fer-
nandez de las Heras.

73.— Servicio de Pediatria del Hospital Comarcal. MEDINA DEL
CAMPO (Valladolid). Jefe de Servicio: Dr. A. Villar Villanueva.

84.— Servicio de Neonatologfa del Hospital Clinico Universitario.
VALLADOLID. Jefe de Servicio: Dr. J.L. Fernandez Calvo.

CATALUNA

4.— Servicio de Pediatrfa, Servicio de Anatomia Patoldgica, y Ser-
vicio de Obstetricia del Hospital de Girona "Dr. Trueta". GIRONA. Je-
fe de Servicio de Pediatria: Dr. J. Macid Marti. Jefe de Servicio de
Obstetricia: Dr. J. Sabria Rius. Jefe de Servicio de Anatomia Patologi-
ca: Dr. L. Bernadé.

5.— Servicio de Pediatria y Servicio de Ginecologia del Hospital
"Arnau de Vilanova". LLEIDA. Jefe de Servicio de Pediatria: Dr. A.R.
Goma Brufau. Jefe de Servicio de Ginecologia: Dr. M. Mufoz Puigde-
masa.

12.— Servicio de Pediatria del Hospital "Verge de la Cinta".
TORTOSA (Tarragona). Jefe de Servicio: Dr. J. Mercé Gratacos.

75 .= Servicio de Pediatria del Hospital Comarcal. FIGUERAS (Giro-
na). Jefe de Servicio: Dr. L. Mayol Canals.

77 — Servicio de Pediatria y Servicio de Obstetricia y Ginecologia
del Hospital "Mutua de Terrassa". TERRASSA (Barcelona). Jefe de
Servicio de Pediatria: Dr. L. Tobefia Boada. Jefe de Servicio de Obste-
tricia y Ginecologia: Dr. A. Pesarrodona Isern.

81.— Servicio de Pediatria y Servicio de Ginecologia del Hospital
"SantJaume". OLOT (Girona). Jefe de Servicio de Pediatria: Dr. R. Tei-
xidor Feliu. Jefe de Servicio de Ginecologia: Dr. J. Fulquet Munné.

82.— Servicio de Pediatria y Servicio de Ginecologia del Hospital
Universitari "Sant Joan". REUS (Tarragona). Jefe de Servicio de Pedia-
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tria: Dr. J. Escribano. Jefe de Servicio de Ginecologia: Dr. P. Caballé
Busquets.

83.— Servicio de Pediatria y Servicio de Ginecologfa 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.

102 .— Servicio de Pediatria y Servicio de Obstetricia del Hospital
Comarcal de "La Val D'Aran". VIELHA (Lleida). Jefe de Servicio de Pe-
diatria: Dra. I. Caubet Busquet.

110.— Servicio de Pediatria del Hospital de Palamés. PALAMOS
(Girona). Jefe de Servicio: Dr. J. Agullé Marti.

120.— Servicio de Pediatria de la Clinica "Bofill". GIRONA. Jefe de
Servicio: Dra. I. Puig Segarra.

132.— Servicio de Neonatologia del Hospital de L'Esperit Sant.
SANTA COLOMA DE GRAMANET (Barcelona). Jefe de Servicio: Dr. J.J.
Marti Solé.

EXTREMADURA

23.— Servicio de Pediatria del Hospital General "San Pedro de
Alcantara". CACERES. Jefe de Servicio: Dr. V. Carretero Diaz.

87.— Servicio de Pediatria del Hospital Materno Infantil-Hospital

Regional Universitario "Infanta Cristina". BADAJOZ. Jefe de Departa-
mento: Dr. J.J. Cardesa Garcia.

98.— Servicio de Pediatria del Hospital "Campo Arafiuelo".
NAVALMORAL DE LA MATA (Caceres). Jefe de Servicio: Dr. A. Rodri-
guez Martin.

100.- Servicio de Pediatria y Servicio de Ginecologia y Obstetricia
del Hospital "Ciudad de Coria". CORIA (Céceres). Jefe de Servicio de
Pediatria: Dr. J. Contreras Suay. Jefe de Servicio de Ginecologia: Dr.
J.L. Calderon.

104 .— Servicio de Pediatria, Servicio de Obstetricia y Ginecologia
y Servicio de Anatomia Patolégica del Hospital Comarcal de Llerena.
LLERENA (Badajoz). Jefe de Servicio de Pediatria: Dr. J.P. Martinez Ga-
rrido. Jefe de Seccion de Obstetricia y Ginecologia: Dr. P. Rabadan Pé-
rez de Leon.

GALICIA
25.— Servicio de Pediatria del Hospital "Arquitecto Marcide". EL
FERROL (La Coruna). Jefe de Servicio: Dr. R. Fernandez Prieto.

29.— Servicio de Pediatria del Hospital Xeral. VIGO (Pontevedra).
Jefe de Servicio: Dr. J. Antelo Cortizas.

119.— Servicio de Pediatria del Hospital "Da Costa". BURELA (Lu-
go). Jefe de Servicio: Dr. M. Silveira Cancela.

LA RIOJA
39.— Servicio de Pediatria del Hospital "San Millan". LOGRONO.
Jefe de Servicio: Dr. L. Alonso Tomas.

129.— Servicio de Pediatria de la Fundacion Hospital de Calaho-
rra. CALAHORRA (La Rioja). Jefe de Area Médica: Dr. J. Castiella He-
rrero.

COMUNIDAD DE MADRID

8.— Servicio de Neonatologia del Hospital Universitario "Santa
Cristina". MADRID. Jefe de Servicio: Dr. A. del Rio Ganuza.
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56.— Servicio de Neonatologia del Instituto Provincial de Obstetri-
cia y Ginecologia del Hospital General Universitario "Gregorio Mara-
Aon". MADRID. Jefe de Servicio: Dr. V. Pérez Sheriff.

93.— Servicio de Pediatria del Hospital Universitario de Getafe.
GETAFE (Madrid). Jefe de Servicio: Dr. E. Saez Pérez.

112.—Servicio de Pediatria del Hospital del Aire. MADRID. Jefe de
Servicio: Dr. F. Saucedo Lopez.

113.— Servicio de Pediatria y Servicio de Ginecologia del Hospital
El Escorial. EL ESCORIAL (Madrid). Jefe de Servicio de Pediatria: Dra. P.
Robles Cascallar. Jefe de Servicio de Ginecologfa: Dr. M. Posada San-
chez.

115.— Servicio de Pediatria y Servicio de Ginecologia y Obstetricia
del Hospital "Severo Ochoa". LEGANES (Madrid). Jefe de Servicio de
Pediatria: Dr. A. Arregui Sierra.

133.— Servicio de Pediatria del Hospital Madrid Monteprincipe.
BOADILLA DEL MONTE (Madrid). Jefe de Servicio: Dr. L. Sdnchez de
Leon.

REGION DE MURCIA

30.— Servicio de Pediatria y Servicio de Oftalmologfa del Hospital
"Rafael Méndez". LORCA (Murcia). Jefe de Servicio de Pediatria: Dr.
J.A. Lépez Soler.

35.— Servicio de Pediatria del Hospital "Santa M? del Rosell".
CARTAGENA (Murcia). Jefe de Servicio: Dr. R. Calvo Celada.

59.— Servicio de Pediatria del Hospital "Virgen del Castillo".
YECLA (Murcia). Jefe de Servicio: Dr. L. Gonzalez—Moro Prats.

89.— Servicio de Pediatria del Hospital Universitario Materno
Infantil "Virgen de la Arrixaca". MURCIA. Jefe de Servicio: Dr. E. Bo-
rrajo Guadarrama.

95.— Servicio de Pediatria del Hospital "Los Arcos". SANTIAGO
DE LA RIBERA (Murcia). Jefe de Servicio: Dra. P. Diez Lorenzo.

105.— Servicio de Pediatria del Hospital "San Carlos". MURCIA.
Jefe de Servicio: Dr. J.M. Martin Caballero.

106.— Servicio de Pediatria del Hospital "Naval del Mediterra-
neo". CARTAGENA (Murcia). Jefe de Servicio: Dr. J. Gonzélez Pérez.

107.— Servicio de Pediatria de la Clinica "Virgen de la Vega".
MURCIA. Jefe de Servicio: Dra. M.J. Rubio Pérez.

PAIS VASCO

7.— Servicio de Neonatologia del Hospital de Donostia. SAN
SEBASTIAN (Guipuzcoa). Jefe de Servicio: Dr. Y. Albisu Andrade.

58.— Servicio de Pediatria del Hospital Civil de Basurto. BILBAO
(Vizcaya). Jefe de Servicio: Dr. A. Delgado Rubio.

66.— Servicio de Pediatria y Servicio de Ginecologia del Hospital
"Ntra. Sra. de la Antigua". ZUMARRAGA (GuipUzcoa). Jefe de Servi-
cio de Pediatria: Dra. L. Arranz Arana. Jefe de Servicio de Ginecologfa:
Dra. M. Usatorre Aranzabal.

COMUNIDAD VALENCIANA
33.-Servicio de Pediatria del Hospital "Marina Alta". DENIA (Ali-
cante). Jefe de Servicio: Dr. J.M. Paricio Talayero.

46.— Servicio de Pediatria del Hospital General. ELCHE (Alicante).
Jefe de Servicio: Dr. F. Vargas Torcal.

50.— Servicio de Pediatria del Hospital "Doctor Peset".
VALENCIA. Jefe de Servicio: Dr. R. Herndndez Marco.

111.— Servicio de Pediatria del Hospital General de Requena.
REQUENA (Valencia). Jefe de Servicio: Dr. A. Martinez Carrascal.

116.— Servicio de Pediatria del Hospital Universitario "San Juan".
SAN JUAN (Alicante). Jefe de Servicio: Dr. M. Moya Benavent.

118.— Servicio de Pediatria de la Clinica "Virgen del Consuelo".
VALENCIA. Jefe de Servicio: Dr. M. Vento Torres.

122.— Servicio de Pediatria y Servicio de Ginecologia del Hospital
"Lluis Alcanyis". XATIVA (Valencia). Jefe de Servicio de Pediatria: Dr.
F. Calvo Rigual. Jefe de Servicio de Ginecologia: Dr. G. Presencia Ru-
bio.

123.— Servicio de Pediatria del Hospital Clinico Universitario de
Valencia. VALENCIA. Jefe de Servicio: Dr. J. Brines Solanes.

124.— Servicio de Pediatria del Hospital General Universitario de
Valencia. VALENCIA. Jefe de Servicio: Dr. V. Alvarez Angel.

125.— Departamento de Pediatria del Hospital Casa de Salud de
Valencia. VALENCIA. Jefe de Departamento: Dr. C.A. Canosa.

131. Servicio de Pediatria del Hospital de la Plana. VILA-REAL
(Castellon). Jefe de Servicio: Dr. J. Bonet Arzo.

CENTROS CON DATOS NO DISPONIBLES
EN EL PERIODO EN ESTUDIO (2001)

Y DISPONIBLES EN EL PERIODO ANTERIOR
(1980-2000)

ANDALUCIA

1.— Servicio de Pediatria y Servicio de Obstetricia y Ginecologia
del Hospital Materno Infantil "Carlos Haya". MALAGA. Jefe de Servi-
cio de Pediatria: Dr. A. Martinez Valverde. Jefe de Servicio de Obste-
tricia y Ginecologia: Dr. M. Abehsera.

6.— Servicio de Pediatria y Servicio de Ginecologia y Obstetricia
del Hospital "Juan Ramoén Jiménez". HUELVA. Jefe de Servicio de Pe-
diatria: Dr. R. de Estefania Vazquez. Jefe de Servicio de Ginecologia y
Obstetricia: Dr. J.M. Garzén Sanchez.

45 .- Servicio de Pediatria del Centro Materno Infantil de la Ciu-
dad Sanitaria "Virgen de las Nieves". GRANADA. Jefe de Servicio: Dr.
J. Moreno Martin.

61.— Servicio de Pediatria del Hospital "Punta de Europa".
ALGECIRAS (Cédiz). Jefe de Servicio: Dr. J. Guerrero Vazquez.

70.— Servicio de Pediatria del Hospital Comarcal "Valle de los Pe-
droches". POZOBLANCO (Coérdoba). Jefe de Servicio: Dr. E. Fernan-
dez Gomez.

PRINCIPADO DE ASTURIAS

52.— Servicio de Pediatria del Hospital General de Asturias.
QVIEDO (Asturias). Jefe de Servicio: Dr. M. Roza Suarez.

CANARIAS
31.— Servicio de Pediatria del Hospital "Virgen de los Volcanes".
LANZAROTE (Canarias). Jefe de Servicio: Dr. J. Henriquez Esquiroz.

60.— Servicio de Pediatria del Hospital Materno Infantil. LAS
PALMAS (Canarias). Jefe de Servicio: Dr. J. Calvo Rosales.

69.— Servicio de Pediatria del Hospital Insular "Nuestra Sefiora de
los Reyes". HIERRO (Canarias).

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



CASTILLA Y LEON

40.-Servicio de Pediatria de la Residencia Sanitaria "Virgen Blan-
ca". LEON. Jefe de Servicio: Dr. H. Gonzalez Aparicio.

64.— Servicio de Pediatria del Hospital General "Rio Carrién".
PALENCIA. Jefe de Servicio: Dr. C. Rojo del Nozal.

CATALUNA

37— Servicio de Neonatologia de la " Casa de la Maternidad" de
la Diputacion de Barcelona. BARCELONA. Jefe de Servicio: Dr. X. Car-
bonell Estrany.

63.— Servicio de Pediatria, Servicio de Obstetriciay Servicio de Ge-
nética del Institut Dexeus. BARCELONA. Jefe de Servicio de Pediatria:

Dr. R. Baraibar Castellé. Jefe de Servicio de Obstetricia: Dr. J.M. Ca-
rrera Macia.

EXTREMADURA

99.— Servicio de Pediatria y Servicio de Obstetricia y Ginecologfa
del Hospital "Virgen del Puerto". PLASENCIA (Caceres). Jefe de Servi-
cio de Pediatria: Dr. J.L. Fernandez Epifanio.

GALICIA

24— Departamento de Pediatria del Complejo Hospitalario " Cris-
tal Pifor". ORENSE. Jefe de Departamento: Dr. F. Martinon Sanchez.

78.— Servicio de Neonatologia del Hospital "Teresa Herrera". LA
CORUNA. Jefe de Servicio: Dr. G. Rodriguez Valcarcel.

92 .- Servicio de Pediatria, Servicio de Obstetricia y Ginecologia y
Servicio de Anatomia Patolégica del Hospital "Montecelo".
PONTEVEDRA. Jefe de Servicio de Pediatria: Dr. M. Fontoira Suris. Je-
fe de Servicio de Obstetricia y Ginecologfa: Dr. A. Calvo Celada. Jefe
de Servicio de Anatomia Patoldgica: Dr. M. Carballal Lugois.

127.—Servicio de Pediatria del Complejo Hospitalario de Ponteve-
dra. PONTEVEDRA.

COMUNIDAD DE MADRID

32.— Servicio de Pediatria del Hospital "Doce de Octubre".
MADRID. Jefe de Servicio: Dr. A. Belaustegui.

34.— Servicio de Pediatria del Hospital Militar Central "Gdémez
Ulla". MADRID. Jefe de Servicio: Dr. J. Serrano Galnares.

96.— 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.

114.- Servicio de Pediatria y Servicio de Ginecologia del Centro
Meédico La Zarzuela. MADRID. Jefe de Servicio de Pediatria: Dr. L. Mo-
reno Fernandez.

117.— Servicio de Pediatria del Hospital "Madrid". MADRID. Jefe
de Servicio: Dra. S. Gonzalez Moreno.

REGION DE MURCIA

103.- Servicio de Pediatria del Hospital Comarcal del Noroeste.
CARAVACA DE LA CRUZ (Murcia). Jefe de Servicio: Dr. A. Garrido
Sanchez.

108.— Servicio de Pediatria del Hospital Cruz Roja de Cartagena.
CARTAGENA (Murcia). Jefe de Servicio: Dr. J.L. Fandifio Eguia.
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COMUNIDAD FORAL DE NAVARRA

15.— Servicio de Neonatologia del Hospital "Virgen del Camino".
PAMPLONA (Navarra).

PAIS VASCO

41.—Servicio de Pediatria del Hospital " Ortiz de Zéarate". VITORIA
(Alava). Jefe de Servicio: Dr. A. Borderas Gaztambide.

48 .— Servicio de Pediatria de la Clinica Materna "Ntra. Sra. de la
Esperanza". VITORIA (Alava). Jefe de Servicio: Dr. R. Resines Llorente.

54 .— Servicio de Pediatria del Instituto de Maternologia y Pueri-
cultura. BILBAO (Vizcaya). Jefe de Servicio: Dr. S. Sanz Sanchez.

57— Servicio de Pediatria y Servicio de Obstetricia y Ginecologia
del Hospital Materno Infantil "Enrique Sotomayor". CRUCES-
BARACALDO (Vizcaya). Jefe de Servicio de Pediatria: Dr. J. Rodriguez
Soriano. Jefe de Servicio de Obstetricia y Ginecologia: Dr. J. Rodri-
guez Escudero.

65.— Servicio de Neonatologia de la Clinica "Virgen Blanca".
BILBAO (Vizcaya). Jefe de Servicio: Dr. R. Laplana Calvo.

COMUNIDAD VALENCIANA
71.— Servicio de Neonatologfa del Hospital Infantil "La Fe".
VALENCIA. Jefe de Departamento de Pediatria: Dr. C. Canosa.

80.— Servicio de Pediatria del Hospital "Francisco de Borja".
GANDIA (Valencia). Jefe de Servicio: Dr. J.L. Rico Gil.

PRINCIPADO DE ANDORRA

101 .- Servicio de Pediatria del Hospital "Nostra Senyora de Me-
ritxell". ANDORRA. Jefe de Departamento: Dr. M. Medina Rams.

CENTROS CON DATOS DISPONIBLES
UNICAMENTE EN EL PERIODO 1976-1979
(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.

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 Ser-
vicio: 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.
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COMUNIDAD DE MADRID

22 .- Servicio de Neonatologia de la Fundacién Jiménez Diaz de
Madrid. MADRID. Jefe de Servicio: Dr. F. Pérez Iglesias.

CENTROS QUE COLABORARON

EN EL PERIODO 1980-2001, 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 Pediatrfa de la Residencia Sanitaria de la S.S.
"Virgen del Mar". ALMERIA. Jefe de Servicio: Dr. Lopez Mufoz.

72 .— Servicio de Pediatria del Hospital General "Santa Maria del
Puerto". PUERTO DE SANTA MARIA (Cadiz). Jefe Servicio: Dra. A.
Gonzalez del Amo.

PRINCIPADO DE ASTURIAS

88.— Servicio de Pediatria de la Residencia Sanitaria de la S.S.
"Enrigue Cangas". MURIAS-MIERES (Asturias).

EXTREMADURA

49.-Servicio de Pediatria de la Residencia Sanitariade la S.S. "Po-
ligono Nueva Ciudad". MERIDA (Badajoz). Jefe de Servicio: Dr. J.M.
Arroyo Fernandez.

COMUNIDAD DE MADRID

67.— Servicio de Neonatologia del Hospital "La Paz". MADRID.
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 2002

CATALUNA

136.—Servicio de Pediatria y Servicio de Obstetricia y Ginecologia
del Hospital Comarcal Mora d'Ebre. MORA D'EBRE (Tarragona). Jefe
de Servicio de Pediatria: Dr. A. Verdd Mestre. Jefe de Servicio de
Obstetricia y Ginecologia: Dr. R. Iranzo Balta.

COMUNIDAD VALENCIANA

135.-Servicio de Pediatria y Servicio de Tocoginecologia del Hos-
pital General D'Ontinyent. ONTINYENT (Valencia). Jefe de Servicio de
Pediatria: Dr. S. Climent Alberola. Jefe de Servicio de Tocoginecolo-
gia: Dr. J. Terol Piqueras.

GALICIA

134.- Servicio de Pediatrfa del Hospital Comarcal Do Salnes.
VILAGARCIA DE AROSA (Pontevedra).

PRINCIPADO DE ANDORRA

101.— Servicio de Pediatria del Hospital Nostra Senyora de Merit-
xell. ANDORRA. Jefe de Servicio: Dr. M. Medina Rams.

CENTROS DE PROXIMA INCORPORACION
O REINCORPORACION AL ECEMC EN 2002

ANDALUCIA

Servicio de Pediatria del Clinico "San Cecilio".

GRANADA.

Servicio de Pediatria del Hospital La Inmaculada. HUERCAL-
OVERA (Almeria).

Servicio de Pediatria del Instituto Hispalense de Pediatria.
SEVILLA.

Servicio de Pediatria del Hospital General de La Axaqufa. VELEZ—
MALAGA (Malaga).

Hospital

COMUNIDAD DE MADRID

114 .- Servicio de Neonatologia del Centro Médico La Zarzuela.
ARAVACA (Madrid).
NAVARRA

Servicio de Pediatria de la Clinica Universitaria de Navarra.
PAMPLONA (Navarra).

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



