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Congenital anomalies are a leading cause of perinatal mortality (according to EUROCAT’s data, it reaches
a prevalence of 9.4 per 10,000 births). Moreover, the most recent Global Burden of Disease Project estimated
that congenital anomalies in 2010 accounted for 732,000 Disability Adjusted Life Years Lost (DALYs) in
Western Europe, 274,000 in Central Europe and 898,000 in Eastern Europe. Thus, like other Rare Diseases,
congenital anomalies are individually rare but collectively a significant public health issue.

This report performed by ECEMC (the Spanish Collaborative Study of Congenital Malformations) is the
annual update of the congenital anomalies surveillance report, after having analysed data gathered by this
research programme between 1980 and 2011, although ECEMC was created in 1976. It is hospital-based and
has a case-control design. The report is based on data from 2,735,086 births surveyed, among which a total
of 40,329 presented with congenital anomalies detected during the first 3 days of life. Present coverage of the
program is 17.95% of total births in Spain. The time distribution, geographical distribution and spacial-
temporal distribution of the frequency of congenital anomalies in Spain were studied. The global frequency
of infants with congenital defects has significantly decreased along the time, from the basal frequency
registered in 1980-1985 (2.22%) to 1.03% in 2011 (Tables 1 and 3), mainly as a consequence of the impact of
terminations of pregnancy after the detection of foetal anomalies (ETOPFA), which has been legal in Spain
since the end of 1985. This tendency has also been statistically significant in 14 out of 17 Autonomous Regions
and in many participating hospitals (Table 3). Only in Extremadura (see Fig. 1) a significant increase was
detected, although the frequency registered in 2011 was not significantly different from ECEMC’s global
frequency in the same year. After applying the protocol specifically designed at ECEMC for the study of
clusters of birth defects, it was concluded that this increase was probably due to both methodological issues
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during the first years (with some under-registration of birth defects) and the high quality scrutiny and reporting
of newborn infants with congenital anomalies, especially in the province of Caceres). After correcting the
frequency in the different hospitals and Autonomic regions by including ETOPFA cases and referrals to
tertiary care hospitals, little changes were observed, mainly due to the difficulties to report ETOPFA cases.

The time distribution of the frequency of 33 selected birth defects (Table 4) revealed a statistically
significant decrease for most of them, although significant increases were also detected for heart/great
vessels defects and unilateral renal agenesis, that were interpreted as a result of the availability of better
diagnostic procedures. Also, for the annual distribution of 16 selected birth defects (Graphs-1), significant
decreases were observed for all global frequencies except for anotia/microtia and gastroschisis.

Regarding the temporal-spatial analyses of the frequency of 18 selected defects (Tables 5-10), the global
decreases were also evident in many Autonomous Regions. Only an increase was detected for anencephaly
in Aragon, where no clue on a local cause for the increase was observed, and where only one case was
registered in 2011. Geographical heterogeneity could be detected in 2011 for several defects and was
attributable to the birth of a higher than expected number of cases of anencephaly in Aragon, of cleft lip in
Galicia, oesopbageal atresia/stenosis in the Canary Islands, and hypospadias in Cantabria. All these clusters
were analysed and again no local cause was identified and it was concluded that possibly they are stochastic
events, although they will be maintained under close scrutiny until the next surveillance report.

Since immigration in Spain has been very remarkable in the last years, the ethnic origin of cases and
foreign extraction of their parents were analysed. A statistically significant increase along the time in the
percentage of foreign parents was detected (Graph 4), and this was more marked among cases than among
controls. Also an increase in all ethnic groups except the oriental one was observed (Graph 5). A higher risk
for congenital anomalies was observed for all the groups except the Indian group, with respect to the native
white group (Graph 6).

Some final comments are included regarding the importance of congenital anomalies registries as
infrastructure for the research on their causes and prevention, as well as on the exceptional characteristics
of ECEMC’s registry and network (including its international activities for birth defects surveillance), and the
need for more campaigns for their primary prevention and more research on their causes. In this sense, a
reference is made on Kirby and Browne’s? consideration of birth defects surveillance as “an essential public
bealth function for primary prevention and bealth promotion”.

Palabras clave/Key words: Defectos congénitos, anomalias congénitas, vigilancia epidemioléogica,
ECEMC, Espana / Congenital defects, congenital anomalies, epidemiological surveillance, ECEMC, Spain.

Figure 1. Map of Spain and its Autonomous Regions
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INTRODUCCION

Dentro de la actividad de base del grupo de investigacion del ECEMC (Estudio
Colaborativo Espafiol de Malformaciones Congénitas), y en concreto de su seccion de
Epidemiologia de los defectos congénitos, entre otras labores, se lleva a cabo la vigilancia
epidemiolégica de estas patologias en Espana, mediante el analisis de los datos registrados
por el programa del ECEMC. Como resultado de la prestacién de este servicio cientifico-
técnico, anualmente se emite un Informe de Vigilancia Epidemioldgica, que se publica
en el “Boletin del ECEMC: Revista de Dismorfologia y Epidemiologia”. Dicho informe y
Boletin (que desde 2011 forma parte del Programa Editorial del Instituto de Salud Carlos
III-ISCIID), se ponen a disposicion de técnicos y publico en general, de forma gratuita, a
través del portal de publicaciones del Instituto de Salud Carlos III (http://revistas.isciii.es/
revistas.jsp?id=ECEMC), con el fin de garantizar el acceso a los mismos, facilitar su
difusion, y posibilitar asi un maximo aprovechamiento de los recursos.

La publicacién anual de este informe permite disponer de informacion actualizada
de gran relevancia, puesto que provee gran cantidad de datos ttiles para acciones y
estudios en el area de salud publica en relacién con este grupo de patologias que tanto
impacto tienen sobre la misma, y ello a pesar de su baja frecuencia relativa individual
(motivo por el cual la mayoria son consideradas enfermedades raras). Precisamente, los
defectos congénitos comparten con otras enfermedades raras esa caracteristica, que
individualmente son poco frecuentes, pero globalmente constituyen un problema de
salud publica. Su impacto sobre la salud publica se debe a dos razones: por una parte, la
gran morbilidad y/o mortalidad que conllevan muchos de los defectos congénitos, y por
otra, a que estan presentes desde el momento del nacimiento, condicionando asi la vida
de las personas afectadas y sus familias. De hecho, el informe mas reciente del Global
Burden of Disease Project', indica que en 2010 las anomalias congénitas fueron
responsables de la pérdida de 732.000 anos de vida ajustados por discapacidad (AVAD, o
DALYs segin su nomenclatura en lengua inglesa) en Europa occidental, 274.000 en
Europa central, y 898.000 en Europa del Este.

Asimismo, las anomalias congénitas son una de las principales causas de mortalidad
perinatal, habiendo estimado el EUROCAT (European Surveillance of Congenital
Anomalies), organismo internacional en el que participa el ECEMC desde 1980, que la
prevalencia de muertes fetales en el grupo de casos con defectos congénitos asciende
a 4,7 por 10.000 nacimientos. Esta cifra es igual a la registrada para las muertes en la
primera semana de vida, lo que significa que la prevalencia total de mortalidad perinatal
se sitda en 9,4 por cada 10.000 nacimientos?.

Por otra parte, también segiin datos del EUROCAT ?, en 2010, la cifra de interrupciones
voluntarias del embarazo (IVE) registradas tras el diagnostico prenatal de anomalias
congénitas asciende a 46,16 de cada 10.000 nacimientos.

Todas estas cifras contribuyen de forma elocuente a establecer de forma numérica la
dimensién del problema sanitario y social que representan los defectos congénitos. Esa
dimensién tan considerable, que se deduce de las cifras, obliga a vigilar la evolucion de
las frecuencias de los defectos congénitos a lo largo del tiempo y su distribucion
geografica, asi como continuar y profundizar en la investigacion de sus causas para tratar
de disefiar las medidas preventivas mas adecuadas, y favorecer de este modo el nacimiento
de ninos sin anomalias. Esa es, precisamente, la labor que el ECEMC viene desarrollando
desde su creacién en 1976, constituyéndose como una plataforma de caracteristicas
Unicas en nuestro pais.

Se resumen a continuacién la metodologia y principales resultados de la vigilancia
anual de las frecuencias de los defectos congénitos hasta el ano 2011.
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MATERIAL ANALIZADO

Este Informe de Vigilancia Epidemiolégica se basa en los datos registrados por el
ECEMC desde enero de 1980 hasta diciembre de 2011. Por tanto, constituye una
actualizacion del informe emitido el pasado ano?, tras haber agregado a la base de datos
del ECEMC la informacion correspondiente al afio 2011.

El ECEMC es un programa de investigacion sobre los defectos congénitos (DC), que
fue creado en 1976, como un sistema permanente de registro de casos (recién nacidos
con DC) y controles (recién nacidos sin DC, que sirven como grupo de comparaciéon), con
base hospitalaria. En el Cuadro 1, que incluye la ficha técnica del Registro del ECEMC, se
resumen sus principales caracteristicas. Por otra parte, la metodologia comuin que han de
asumir y cumplir todos los médicos participantes en el ECEMC, esta recogida en el
“Manual Operacional del ECEMC”%, que constituye el marco normativo y metodolégico
comun para todos ellos. Precisamente esa uniformidad metodolégica es la que hace
comparables todos los datos recogidos en el ECEMC, independientemente del area de la
que procedan. Para mayor detalle sobre los principales aspectos normativos del programa,
éstos se pueden consultar en el Boletin del ECEMC que se publico en el ano 2005, que se
encuentra accesible a través de internet®.

El caracter fundamental que define al ECEMC, aparte de su funcionamiento
“colaborativo” (que esta incluido en su denominacién), es que se trata de una Red, con
varios descriptores:

— Clinica: Desde 1976, el ECEMC se constituyé como una red clinica, en la que
todos los médicos participantes en los distintos hospitales componen el Grupo
Periférico del ECEMC, que interactia de forma reglada con el denominado Grupo
Coordinador del ECEMC, y ambos funcionan de modo integrado. La Red Clinica
del ECEMC (o Grupo Periférico) esta formada actualmente por 426 médicos de
toda Espana (principalmente neonat6logos y pediatras, aunque también algunos
obstetras y anatomopatologos), que figuran en la Seccion VIII de este Boletin.
Todos ellos se encargan de la exploracion de todos los recién nacidos en los
hospitales participantes, de la deteccion de los Casos, la seleccion de los Controles,
y la recogida de los datos. El Grupo Coordinador, también con un fuerte
componente clinico, desarrolla su actividad en el Centro de Investigacion sobre
Anomalias Congénitas (CIAC) del Instituto de Salud Carlos III, y es responsable de
procesar los datos recibidos, garantizar la proteccion de los mismos, asegurar la
calidad minima exigida, realizar el analisis clinico-dismorfolégico de cada caso
con una sistematica comun a todos los pacientes, para determinar la etiologia y
patogenia, y analizar los datos agregados en pro de un mayor conocimiento sobre
estas patologias que favorezca su prevencion. En junio de 2012 tuvo lugar el
reconocimiento formal como Red Clinica del ECEMC.

— Tematica: Centrada en la investigacion sobre los defectos congénitos, sus causas
y su prevencion.

— Multicéntrica: Porque cuenta con la participacion de hospitales de toda Espaia.
En la Seccion IX de este Boletin se incluye la relacion detallada de todos los
hospitales que participan o han participado en el ECEMC.

— Multidisciplinar: Aparte de los médicos del Grupo Periférico, que, como se ha
indicado, tienen diversas especialidades, el Grupo Coordinador lo forma un
equipo de médicos, bidlogos, genetistas, y especialistas en Bioestadistica. Este
enfoque multidisciplinar hace posible el estudio de los aspectos clinicos,
etiolégicos,  patogénicos, dismorfolégicos, citogenéticos, moleculares,
teratolégicos y epidemiolégicos (descriptivos y analiticos) de los DC.

Desde 1976 hasta 2011, que es el dltimo afio incluido en este informe, el ECEMC ha
controlado 2.879.065 nacimientos, en un total de 157 hospitales ubicados en las 17
Comunidades Auténomas espafolas y en el Principado de Andorra. En ese total de
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nacimientos, se detectaron DC en 42.686 recién nacidos, que fueron registrados como
Casos, y se registr6 un niumero similar de Controles sanos (como grupo de comparacion
para la investigacion etiologica).

Disefio
Base

Sujetos de estudio

Ambito

Unidad temporal del
registro

Unidad espacial del registro

Periodo de funcionamiento

Revisado y Aprobado por
Comité de Etica

Hospitales participantes

Médicos participantes

Definicion de Caso

Definicion de Control

Periodo de deteccion

Consentimiento informado y
Hoja de Informacion

Seguimiento

Datos que se recogen

Criterio para realizacién del
Estudio citogenético de alta
resolucion (850 bandas)

Cuadro 1. Ficha técnica del Registro del ECEMC
Caso-control.
Hospitalaria.

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

Todas las Comunidades Auténomas de Espafia (el Principado de Andorra
colabor6 en los anos 1994-1999 y 2002-2003).

Mes.

Area geogrifica cubierta por cada hospital con maternidad.
Desde Abril de 1976 hasta la actualidad.

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

Total: 157.
Se detallan en la Seccion IX de este Boletin.

Total: 426.
Figuran en la Seccion VIII de este Boletin y constituyen el Grupo
Periférico, o Red Clinica, del ECEMC.

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

Siguiente recién nacido vivo del mismo sexo que el Caso, que nace en el
mismo hospital, siempre que no presente DC. Se registra un Control por
cada Caso nacido vivo.

Hasta el tercer dia de vida.

Si

A

En casos seleccionados.

312 datos por cada caso o control incluido en el registro.

Se refieren a la historia obstétrica y familiar, historial reproductivo, datos
sobre reproduccion asistida, datos demograficos, enfermedades agudas
y cronicas maternas, enfermedades y tratamientos cronicos paternos,
tratamientos farmacol6gicos maternos durante la gestacion, exposicion a
factores fisicos, exposiciones ocupacionales del padre y la madre, tanto
durante la gestacion como en los 5 afos previos a la misma, habitos
toxicos maternos, seguimiento obstétrico y otros datos relativos al
embarazo.

Debe realizarse a todo recién nacido con al menos un defecto congénito
mayor o dos defectos menores.
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1. Poblacién estudiada para la elaboracién de este Informe de Vigilancia
Epidemiolégica

En el ECEMC, inicialmente, se recogian unicamente datos sobre los recién nacidos
vivos (RNV). Sin embargo, desde 1980 se vienen registrando también los recién nacidos
muertos (RNM), por lo que a partir de dicho afno se dispone de informacién sobre el total
de nacimientos (RNV+RNM). Por este motivo, los informes de vigilancia epidemiol6gica
se elaboran en el ECEMC considerando los datos registrados a partir de 1980 (inclusive).
Posteriormente, se empezaron a registrar también los casos de interrupciones voluntarias
del embarazo (IVE) realizadas tras la deteccion de alteraciones fetales, en los hospitales
que pueden proporcionar informacion sobre las mismas.

Este Informe se ha elaborado con los datos registrados por el ECEMC desde Enero
de 1980 hasta Diciembre de 2011, tras haber procesado en 2012 los datos del afio
anterior.

Tabla 1. Poblacién estudiada en los diferentes periodos de tiempo

RN con Defectos Congénitos

A % Total RN
Recién nacidos vivos
Periodo: Abril 1976-diciembre 1979 2.357 1,64 143.979
Periodo: 1980-1985 8.280 2,18 379.123
Periodo: 1986-2010 30.451 1,35 2.254.309
Periodo: 2011 887 1,03 86.511
TOTAL 41.975 1,47 2.803.922
Recién nacidos muertos
Periodo: 1980-1985 208 6,37 3.267
Periodo: 1986-2010 495 4,27 11.587
Periodo: 2011 8 2,77 289
TOTAL 711 4,70 15.143
Recién nacidos vivos+muertos
Periodo: 1980-1985 8.488 2,22 382.390
Periodo: 1986-2010 30.946 1,37 2.265.896
Periodo: 2011 895 1,03 86.800
TOTAL 40.329 1,47 2.735.086

La Tabla 1 resume la poblacion estudiada en diferentes periodos de tiempo. En
primer lugar, se observan los datos sobre RNV controlados desde 1976, a continuacién los
RNM (desde 1980), y finalmente el total de recién nacidos (RNV+RNM, desde 1980). En
todos los periodos considerados y grupos de nacimientos establecidos figuran el nimero
de casos con DC, el porcentaje que dicha cifra representa con respecto al total de
nacimientos al que corresponden los casos, y el total de recién nacidos controlados por
el ECEMC en cada periodo y dependiendo del tipo de nacimiento. Los periodos comunes
considerados tanto para los RNV como para los RNM y RNV+RNM han sido:

— 1980-1985: Este periodo comienza al iniciarse en el ECEMC el registro de los
datos sobre RNM (ademas de los RNV). Finaliza en 1985, que es el ano en que se
aprob6 en Espana la Ley Organica 9/1985 (BOE del 12 de Julio), por la que dejo
de ser punible la interrupcién del embarazo en tres supuestos, siendo uno de
ellos la existencia de DC en el feto. Es decir, que la frecuencia de DC en ese
periodo no estaba modificada por las interrupciones del embarazo, y por ello se
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considera como el periodo base o periodo de referencia. La frecuencia registrada
durante el mismo, es la frecuencia basal de los DC en Espaiia.

— 1986-2010: Es el periodo posterior a la aprobacién de la referida ley de
interrupcion del embarazo, y por tanto la frecuencia registrada durante el mismo
para los distintos DC (especialmente los detectables prenatalmente) puede estar
influida, en mayor o menor grado, por la interrupcién de una cierta proporcion
de gestaciones en las que se detectaron alteraciones en el feto.

— Afo 2011: Es el ultimo ano estudiado, y por tanto ofrece los datos mas actuales
sobre la frecuencia de DC en Espaia.

Ademas de los periodos comunes anteriores, para los RNV se ha incluido en la
Tabla 1 la informacién correspondiente al periodo comprendido entre abril de 1976 y
diciembre de 1979, durante el cual sélo se registraron en el ECEMC datos sobre nacidos
Vivos.

Como se puede apreciar en las cuatro lineas inferiores de la Tabla 1, este informe se
basa en el andlisis de los datos correspondientes a un total de 2.735.086 RN (RNV+RNM),
entre los que durante los tres primeros dias de vida se identificaron 40.329 con defectos
congénitos, lo que supone una frecuencia de RN con DC del 1,47%. Al desglosar esos
totales por periodos, se aprecia que la frecuencia no se ha mantenido constante en el
tiempo, sino que ha descendido progresivamente, hecho que se analizara y discutira en
detalle mas adelante.

2. Cobertura del registro del ECEMC

Para estimar la cobertura del registro del ECEMC en cada area considerada
(Comunidad o Ciudad Auténoma, y el total de Espafa), se ha calculado el porcentaje que
supone el total de nacimientos controlados por el ECEMC en el area correspondiente, con
respecto al total de nacimientos contabilizados por el INE (Instituto Nacional de
Estadistica) en esa misma area. Para ello, se han tenido en cuenta los datos definitivos
mas recientes publicados por el INE en el momento de elaborar este Informe®, que
corresponden al afio 2010. En la Tabla 2 se incluye tanto la cobertura global del registro
del ECEMC como la cobertura en cada Comunidad Auténoma en 2010. La cobertura
global del ECEMC fue del 17,95%, puesto que del total de 485.252 nacimientos en Espafa
en dicho afio, el ECEMC controlé 87.086. En cuanto a las distintas circunscripciones
autonomicas, hay 3 (la Comunidad Foral de Navarra y las Ciudades Auténomas de Ceuta
y Melilla) de las que durante el afio 2010 ninguin hospital participé en el ECEMC. En
cuanto al resto, la cobertura oscil6 entre el maximo del 56,04% en Castilla-La Mancha y
el minimo del 7,75% en la Comunidad de Madrid. S6lo en Madrid y Cantabria la cobertura
fue inferior al 10% de los nacimientos. Ademas de la elevada cobertura registrada en
Castilla-La Mancha, destacan también las observadas en Castilla y Ledn (41,09%) y
Extremadura (38,02%).
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Tabla 2. Cobertura del registro de nacimientos del ECEMC
(Segun datos del INE para 20104, en relacién con el lugar de residencia de la madre)

COMUNIDAD AUTONOMA 1\}13ANC}~131£1 izlsc% Ngl(\:lfllzlsllfANl;rr: ’ E CE(;(I) CB ENRTZI(I:? %
ANO 2010 ANO 2010
Andalucia 11.590 92.201 12,57
Aragon 1.875 12.940 14,49
Principado de Asturias 1.811 7.763 23,33
Islas Baleares (a) 3.783 11.967 31,61 (®
Canarias (b) 3.219 18.305 17,58 ()
Cantabria 554 5.575 9,94
Castilla-La Mancha 12.327 21.998 56,04
Castilla y Le6n 8.417 20.486 41,09
Catalufia 10.179 84.368 12,07
Comunidad Valenciana 11.363 51.684 21,99
Extremadura 3.851 10.128 38,02
Galicia 2.242 22.047 10,17
La Rioja 682 3.374 20,21
Comunidad de Madrid 5.725 73.878 7,75
Region de Murcia 5.408 18.039 29,98
Com. Foral de Navarra 0 6.778 0,00
Pais Vasco 4.060 21.170 19,18
Ceuta 0 1.192 0,00
Melilla 0 1.359 0,00
TOTAL 87.086 485.252 17,95

(a) Los datos de Baleares se refieren exclusivamente a Manacor y Palma de Mallorca en el periodo considerado.
(b) En el afio 2010 los datos de las Islas Canarias procedian solo de Tenerife.

METODOS

1. Metodologia estadistica

Los resultados incluidos en este Informe se basan, fundamentalmente, en el analisis
de tres tipos de distribuciones de la frecuencia: distribucion temporal, distribucion
espacial o geogrdfica,y distribucion témporo-espacial.

Para el analisis de las distribuciones temporales de la frecuencia (por anos, o por
periodos mas amplios) se han empleado modelos de regresion lineal, en los que se ha
tratado de ajustar cada distribucién a una recta, y se ha evaluado dicho ajuste. En cada
distribucién se han valorado: la pendiente de la recta, la ji-cuadrado de tendencia y la
ji-cuadrado de desviacion de la regresion:

— Pendiente de la recta (denominada “b” en las grdficas): Se trata de un promedio
que indica el incremento o descenso medio en el nimero de casos que se
registran cada afio, con respecto al aino anterior, por cada 10.000 nacimientos. Si
su valor es positivo, indica que la tendencia es creciente a lo largo del tiempo, y
si adquiere un valor negativo, es indicativa de un descenso secular. La tendencia
sera tanto mas acusada cuanto mayor sea el valor absoluto de “b”. Por ejemplo,
si b= -0,28, indica que la frecuencia ha disminuido globalmente a razén de 0,28
casos menos cada ano por cada 10.000 nacimientos, o lo que es lo mismo, cada
ano nacerian 28 casos menos con el defecto en cuestion por cada millén de
nacimientos. Pero no basta con observar la tendencia, sino que es preciso
realizar 2 tipos de inferencias, que se detallan a continuacion.
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— Ji-cuadrado de tendencia (y’,,,, ): Tiene un grado de libertad. La hip6tesis nula
establece que no existe tendencia creciente ni decreciente. Si el resultado es
estadisticamente significativo, se rechaza la hipodtesis nula, lo que equivale a
decir que hay una tendencia significativa (de incremento o descenso, segin sea
el valor de b). Cuando esta prueba de tendencia es significativa, en las graficas
se ha incluido también el valor de la pendiente de la recta de regresion.

— Ji-cuadrado de desviacion de la regresion (y’,,,,): Tiene k-2 grados de libertad,
donde “k” es el namero de anos o periodos considerados en la distribucion que
se esté estudiando. La hipétesis nula establece que la distribucion se ajusta bien
al modelo lineal. Si el resultado es estadisticamente significativo se rechaza la
hipétesis nula, y se considera que la distribuciéon no se ajusta bien a una linea
recta. Esta situacion se observa en dos circunstancias: cuando la distribucion es
mas parecida a una curva que a una recta, o cuando se han producido oscilaciones
significativas y no equilibradas a lo largo del tiempo. El valor de %?,,., se ha
incluido en las graficas cuando implica un resultado estadisticamente significativo.
En esos casos, se ha valorado también la %2, .. (0 ji-cuadrado de homogeneidad),
con k-1 grados de libertad, que permite inferir si las frecuencias registradas en
los distintos periodos analizados difieren entre si.

En todas las distribuciones anuales de la frecuencia incluidas en este Informe, los
datos registrados entre 1980 y 1985, que corresponden al periodo base o periodo de
referencia, se han englobado en un anico punto o periodo, dado que durante el mismo
no se produjeron variaciones significativas de la frecuencia. Por tanto, como ya se ha
comentado, la frecuencia registrada en dicho periodo se considera como la frecuencia
basal de los DC en Espaiia,y sirve como referencia para la comparacion de la frecuencia
observada en cualquier otro momento posterior. De hecho, para los defectos diagnosticables
prenatalmente, dicha comparaciéon permite inferir el impacto de las IVE sobre su
frecuencia al nacimiento.

Para el estudio de la distribucion temporal en periodos de varios afos, se han
considerado los detallados en el epigrafe de “Poblacion estudiada” de este Informe,
dentro del apartado de “Material analizado” como: el periodo base (1980-1985), el periodo
posterior a la aprobacién en 1985 de la primera ley de despenalizacion de la IVE tras la
deteccion de alteraciones fetales (1986-2010), y 2011, que es el afio mds reciente incluido
en este Informe.

Para el estudio de la distribucion geogrdfica de la frecuencia se ha utilizado como
prueba de inferencia la ji-cuadrado con k-1 grados de libertad, siendo “k”, en este caso,
el nimero de Comunidades Auténomas (CC.AA.) que han aportado datos en el periodo
considerado. La hipétesis nula establece que la distribucion geogrifica de la frecuencia
es homogénea. Por tanto, si el resultado es estadisticamente significativo, se rechaza
dicha hipoétesis nula, infiriendo asi que la distribucion geografica es heterogénea en las
distintas CC.AA.

El estudio de la distribucion témporo-espacial se ha realizado combinando las
pruebas de inferencia referidas para la distribucion temporal y la distribucion geografica.

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

2. Protocolo del ECEMC para investigacion de “clusters” (concurrencias de casos)

Uno de los retos que se plantean en todo estudio epidemiolégico es el hallazgo de
un numero de casos superior al que cabria esperar por azar en un determinado momento
o lugar. Es lo que en la terminologia anglosajona se denomina cluster, anglicismo con
frecuencia utilizado en muchos paises. El reto consiste en determinar hasta qué punto ese
acimulo de casos puede considerarse normal, o dentro de los margenes de oscilacion
normal o, por el contrario, establecer que existe una alarma epidemiologica. Dicha alarma
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obliga a investigar los posibles factores causales que han dado lugar a ese aumento de la
frecuencia, con el fin de establecer las medidas preventivas mas adecuadas lo antes
posible, y tratar de evitar asi que se produzcan mas casos. Es importante que dicha
investigacion se realice siguiendo una sistematica y con métodos objetivos, teniendo en
cuenta las caracteristicas particulares del sistema de informacion y registro y aprovechando
al maximo toda su potencialidad. Por ello, hace afios se elabor6 en el ECEMC un Protocolo
propio de investigacion de clusters, cuyos principales procedimientos se resumen en el
Cuadro 2. Dicho protocolo comparte su esencia con la de otros conocidos programas de
vigilancia de DC de diversos paises’!!, si bien, dada la larga trayectoria del ECEMC y el
dinamismo de este programa, en el que la comunicacién e interacciéon entre los
participantes en el mismo son muy eficaces, se han podido introducir en el protocolo
ciertos procedimientos que facilitan una investigacion de clusters agil y dinamica en
nuestro entorno, como se aprecia en el Cuadro 2.

Cuadro 2  Protocolo del ECEMC para investigacion de Clusters

Tras la identificacion de un cluster, se siguen en el ECEMC cada uno de los siguientes pasos:

1. Descartar que el incremento en el numero de casos registrados pueda ser debido a cuestiones me-
todoldgicas.

2. Analizar la frecuencia en el periodo inmediatamente anterior, y si es posible el posterior, para
averiguar si el incremento es puntual o afecta a un periodo mas largo. Un incremento puntual podria ser
puramente estocastico (lo que no es raro en patologias de baja frecuencia como la mayoria de los DC).

3. Observar la evolucion de la frecuencia a lo largo de un periodo mas amplio, para determinar si
sigue alguin patron ciclico.

4.  Examinar detalladamente las historias de los casos detectados para tratar de encontrar algin de-
nominador comun entre ellos (ademas del momento o lugar de nacimiento), que pudiera considerarse
responsable de la aparicion del defecto.

5. Analizar clinicamente los casos incluidos en el cluster para determinar si la mayoria presentan el
defecto aislado o asociado a otros defectos, y si hay algtin patron recurrente de defectos asociados.

6. Identificar los casos de causa conocida, para poder considerarlos aparte en los andlisis posteriores
si es preciso, y seguir asi la investigacion tanto en el grupo de causa desconocida como conocida.

7. Si al repetir el analisis excluyendo los casos de causa conocida, el incremento en el nimero de
casos sigue siendo estadisticamente significativo, delimitar el periodo concreto y el area geografica en los
que ha transcurrido la gestacion de los casos registrados.

8. Intentar correlacionar los tipos clinicos identificados con algin periodo o drea geografica concretos.

9. Comparar el comportamiento de la frecuencia del defecto en cuestion con el que se observa en
otros registros del ICBDSR (International Clearinghouse for Birth Defects Surveillance and Research)'*", y
el EUROCAT (European Surveillance of Congenital Anomalies) %%, de los que el ECEMC es miembro desde
hace varias décadas, y contactando con ellos si fuera preciso para recabar la informacioén necesaria.

10. Ademas de lo anterior, segin se considere necesario, el Grupo Coordinador contacta con los mé-
dicos responsables de la colaboracién con el ECEMC en las dreas implicadas, asi como con las autoridades
sanitarias oportunas, con el fin de tratar de indagar mas acerca de posibles factores causales, elaborar hip6-
tesis y tratar de comprobarlas.

11.  Si tras seguir todos estos pasos, no se encuentra ningin factor que pudiera ser causante del incre-
mento de la frecuencia, mantener ésta bajo vigilancia en los periodos subsiguientes y aplicar periodicamen-
te este protocolo.

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

13.  Si el hallazgo puede ser de interés para el resto de la comunidad cientifica, se redactan los resulta-
dos del estudio con vistas a su publicacion en alguna revista especializada.
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RESULTADOS DE LA VIGILANCIA EPIDEMIOLOGICA Y COMENTARIOS

1. Frecuencia Global de Defectos Congénitos

Como se puede apreciar en la Tabla 1, la frecuencia global de recién nacidos con DC
ha disminuido a lo largo del tiempo. Asi, si nos cefliimos a los datos sobre recién nacidos
totales (RNV+RNM), dicha frecuencia ha pasado del 2,22% en el periodo basal, hasta
el 1,03% registrado por el ECEMC en el afo 2011, situandose en el 1,37% en el periodo
intermedio. Ese descenso paulatino es atribuible, fundamentalmente, al impacto de las
IVE llevadas a cabo tras la deteccion prenatal de anomalias fetales, si bien también
podrian influir el mejor cuidado sanitario de la gestacion (derivado de la implantacion de
programas especificos de salud materno-infantil), y el aumento de la cultura sanitaria de
la poblacion (que favorece la aplicacion de medidas preventivas en relacion con los DC).

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

Dada la uniformidad metodolégica del ECEMC, aplicable a todos los hospitales
participantes en este programa, independientemente de la Comunidad Auténoma a la
que pertenezcan, los datos recogidos en todos ellos son perfectamente comparables entre
si. Por otra parte, aunque el registro del ECEMC es de base hospitalaria, dado que la
inmensa mayoria de los partos en Espana tienen lugar en el ambito hospitalario, y que a
cada hospital le corresponde la asistencia sanitaria de la poblacion de un area geografica,
contar con los datos sobre nacimientos en un determinado hospital equivale a disponer
de los datos del area que le corresponde. Por ello, sumando los datos de los hospitales
de cada Comunidad Autonoma, se obtiene la estimacion de la frecuencia de DC en cada
Autonomia.

Antes de pasar a comentar los resultados del estudio de la frecuencia de DC por
hospitales y por CC.AA., es necesario tener en cuenta una serie de factores que pueden
condicionar el valor de dicha frecuencia en cada hospital. Puesto que dichos factores ya
han sido explicados en ediciones previas de este Informe de vigilancia epidemiologica?,
simplemente se enunciaran aqui los mismos muy sucintamente:

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

a) Disponibilidad de recursos, tanto materiales como humanos, para la
deteccion de DC.

b) Derivacion de embarazos de alto riesgo a unidades especializadas: Este
aspecto merece una breve explicacion para facilitar la interpretacion de los
resultados que se muestran en este Informe. Las gestaciones en las que se
detectan alteraciones en el feto, o aquellas en las que existe exposicion a un
factor relacionado con la aparicion de DC, pueden ser derivadas a unidades de
alto riesgo, especializadas en su atencion y seguimiento médico. Ello implica que
el parto podria tener lugar en un hospital diferente del que le habria correspondido
si la gestacion no hubiera sido considerada como de alto riesgo. Por tanto, en los
hospitales en los que tales partos tienen lugar puede registrarse una frecuencia
superior a la que cabria esperar si esas gestaciones no hubieran sido derivadas a
los mismos. De igual modo, en los hospitales de los que proceden dichas
gestaciones, la frecuencia de DC registrada al nacimiento puede ser inferior a la
que se esperaria si éstas no se hubieran derivado a hospitales de referencia. En
consecuencia, puesto que la cobertura del registro del ECEMC no es del 100%, y
no participan en el mismo todos los hospitales de un area (e incluso, para algunas
patologias, la derivacion de partos puede tener lugar desde una Comunidad
Auténoma a otra), pueden darse las siguientes situaciones:

* En una Comunidad Autéonoma participan en el ECEMC tanto el hospital de
referencia como los hospitales que refieren partos al mismo: En esta situacion,
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aunque en el hospital de referencia la frecuencia sera superior a la de los
hospitales que refieren partos al mismo, la frecuencia global registrada en la
Comunidad no se vera afectada por dicha derivacién de partos.

* En una Comunidad participa en el ECEMC el hospital de referencia, pero no lo
hacen todos los hospitales que derivan partos al anterior: La frecuencia global
registrada en esa Autonomia se vera sobreestimada con respecto a la frecuencia
real en esa circunscripcion.

* En una circunscripciéon autonémica no participa en el ECEMC el hospital de
referencia: Esta situacion implica que la frecuencia global de DC registrada en
esa Comunidad sera inferior a la frecuencia real en la misma.

Para tratar de corregir estas desviaciones, se recoge en los protocolos del
ECEMC el dato de si el parto fue o no referido desde otro hospital, y en caso
afirmativo se especifica el hospital del que procede. Ello permite contabilizar
cada caso en el hospital y Autonomia a los que corresponde.

Interrupciones Voluntarias del Embarazo (IVE) tras la detecciéon de
alteraciones en el feto: Como se ha indicado en la Introduccién de este capitulo,
segun los datos del EUROCAT?, el numero de IVE registradas tras el diagndstico
prenatal de anomalias congénitas asciende a 46,16 de cada 10.000 nacimientos
en los registros que integran este organismo, del que el ECEMC forma parte
desde 1980. Es decir, que es un aspecto muy a tener en cuenta al analizar la
frecuencia de DC. Como ya se ha comentado, en Espana, dejo de ser punible la
interrupcion del embarazo en el ano 1985 (Ley Organica 9/1985). En consecuencia,
la posibilidad legal de realizar en Espafia una IVE tras la deteccién de DC en el
feto, puede condicionar la frecuencia neonatal de aquellos defectos detectables
intrautero. Sin embargo, el impacto de las IVE va a depender, por una parte, de
la facilidad de deteccion prenatal de cada defecto, y de la morbi-mortalidad
asociada a cada tipo de DC, puesto que ésta va a influir en la decisiéon de los
padres de continuar o interrumpir el embarazo una vez detectada la patologia de
que se trate; y por otra, de las facilidades tecnolégicas de las que se disponga en
cada lugar. No obstante, hay que tener en cuenta que el registro de IVE por DC
no es sencillo en nuestro pais, por varios motivos. En primer lugar, la mayoria se
realizan en centros privados, y por tanto el acceso a los datos sobre las mismas
es muy dificil. En segundo lugar, el Cuestionario de Notificacion Oficial de las
IVE, a pesar de ser obligatorio en todos los casos, no requiere de forma explicita
que se indiquen todos los defectos que presentaba el feto, sino que basta con que
figure alguno que justifique la realizacion de la IVE. En tercer lugar, la inmensa
mayoria de los fetos procedentes de una IVE no son estudiados adecuadamente
para poder detectar todos los defectos que realmente presentan ni para identificar
las potenciales causas'®, incluyendo su estudio anatomo-patolégico completo y
citogenético de alta resolucién, asi como otro tipo de estudios complementarios
que sin embargo si se realizan en recién nacidos. Asimismo, de forma general,
tampoco se suelen recoger en los casos de IVE los datos sobre exposiciones
durante el embarazo o previas al mismo (aunque en determinados hospitales del
ECEMC si lo hacen, intentando también recabar la informacién de todos los items
contenidos en los protocolos habituales que se emplean para los recién nacidos
casos y controles). Esa recogida de datos puede ayudar tanto a la determinacién
de la causa en cada caso concreto, como a la investigacién sobre las causas de
los DC. A pesar de todo ello, en el ECEMC, como en diversos programas de todo
el mundo, ademas de la frecuencia registrada en recién nacidos, se obtiene la
cifra de frecuencia corregida tras agregar a los datos de los recién nacidos los
correspondientes a las IVE por DC'*'5. Esa correccion, aunque es la que se aplica
en todo el mundo, tampoco es la idénea, porque puede conducir a una
sobreestimacion de la frecuencia, puesto que del total de gestaciones que son
objeto de una IVE, una cierta proporcion habrian finalizado en un aborto
espontaneo si la gestacion no se hubiera interrumpido, por lo que contabilizarlas
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junto al resto de recién nacidos incrementa artificialmente la frecuencia al
nacimiento. Este hecho se pudo constatar hace tiempo al analizar los datos del
ECEMC y los de una comunidad en la que el ECEMC tuvo cobertura proxima al
100% de nacimientos e IVES".

El ECEMC comenz6 a registrar casos de IVE en el afio 1987. Hasta 2011, se
han registrado 2.670 IVE por DC, en un total de 53 hospitales de 15 Comunidades
Auténomas mas el Principado de Andorra. En 2011 se registraron en el ECEMC
168 IVE, que representan el 47,32% de las 355 IVE realizadas en Espafia en dicho
afio por “anomalias fetales incompatibles con la vida o enfermedad
extremadamente grave e incurable”, segin datos publicados por el Ministerio de
Sanidad, Servicios Sociales e Igualdad .

Una vez hechas las anteriores consideraciones, en la Tabla 3 se puede observar la
frecuencia de RN con DC por Comunidades Auténomas y, dentro de cada Autonomia, la
frecuencia por hospitales. Dicha frecuencia se ha desglosado en los tres periodos de
tiempo ya comentados en el apartado de Material analizado. Ademas, en la parte
izquierda de la tabla figuran los datos sobre RN, y en las tres columnas de la derecha se
indica la frecuencia corregida tras agregar los datos de las IVE a los de los RN vy tras
considerar los partos referidos en el hospital del que procedian. Los resultados
estadisticamente significativos del analisis de regresion lineal, aplicado a cada hospital y
Autonomia, se muestran con asteriscos junto a la frecuencia registrada en 2011. Estos son
los principales resultados:

a)

b)

©)

Frecuencia total de recién nacidos con DC: Esta, figura en la dltima linea de la
Tabla 3. La frecuencia total ha disminuido de forma estadisticamente significativa
a lo largo del tiempo, debido, fundamentalmente, al impacto de las IVE como se
ha indicado.

Frecuencia de RN con DC por Comunidades Auténomas: El descenso global
observado, ha resultado ser estadisticamente significativo en 14 de las 17
Autonomias, como también se aprecia en la Tabla 3, y la explicaciéon para tal
descenso es la misma que para la frecuencia global. S6lo ha habido una
Comunidad, la de Extremadura, en la que se ha observado un incremento
significativo de la frecuencia a lo largo del tiempo. No obstante, la frecuencia
registrada en 2011 no difiere de forma significativa de la global del ECEMC, y
desde el afio 1995 la frecuencia esta disminuyendo en esta Comunidad Auténoma.
Aunque no se puede descartar la existencia de factores locales que hubieran
incrementado el riesgo para DC en Extremadura, hay que considerar que ese
aumento significativo es reflejo del observado en el Hospital San Pedro de
Alcantara, de Caceres, que sera analizado en el punto ¢) de este epigrafe.

Frecuencia de RN con DC por hospitales: La tonica general es de descenso,
como se ha indicado, y éste ha sido estadisticamente significativo en 26 de los 72
hospitales que colaboraron en el ECEMC en el afio 2011 (Tabla 3). En 6 de ellos
la tendencia observada fue de incremento estadisticamente significativo: el
Hospital San Juan de la Cruz (Ubeda, Jaén), el Hospital Obispo Polanco (Teruel),
el Hospital Virgen de la Concha (Zamora), el Hospital Lluis Alcanyis (Xativa,
Valencia), el Hospital San Pedro de Alcantara (Caceres), y el Hospital Universitario
Santa Cristina (Madrid). Varios de estos incrementos, concretamente en los
hospitales de Ubeda y Xitiva, han sido causados, al menos en parte, por la baja
frecuencia relativa registrada en las primeras etapas de su participaciéon en el
ECEMC. Esa baja frecuencia inicial también se registr6 en los hospitales de Zamora
y Caceres. En esas etapas iniciales pudo haber un cierto subregistro de casos en
los mismos, bien motivado por problemas en la implantaciéon de la metodologia
del ECEMC, o bien por haber sido menores entonces las posibilidades de deteccion
de los pacientes con DC. El incremento en el hospital de Ubeda ha sido influido
por la recepcion en periodos recientes de partos referidos de otras areas. No
obstante, tanto en ese hospital como en los de Teruel, Zamora y Xativa, la
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frecuencia registrada en 2011 no difiere significativamente de la frecuencia global
del ECEMC en dicho afio. Ademis, en Ubeda, Teruel y Zamora, la frecuencia
observada en 2011 tampoco difiere de la registrada en el ano anterior en el mismo
hospital. En el hospital de Xativa la frecuencia observada en 2011 no ha podido
ser comparada con la registrada en el afo anterior, porque en 2010 dicho hospital
no colabor6 en el ECEMC. En el Hospital San Pedro de Alcantara, de Caceres, y
en el Hospital U. Santa Cristina, de Madrid, aunque la frecuencia registrada en
2011 no difiere de la observada, es significativamente superior en ambos casos a
la global del ECEMC en 2011. Se tiene constancia de que en ambos hospitales se
viene realizando una excelente deteccion de los casos, incluso para aquellos que
presentan s6lo defectos menores, lo cual puede influir en la elevada frecuencia
que registran en las etapas mas recientes. Por otra parte, el Hospital U. Santa
Cristina, de Madrid, atiende una buena proporciéon de poblaciéon gitana e
inmigrante (con unas especiales caracteristicas socio-sanitarias, que pueden
incrementar el riesgo para DC), ademas de que recientemente también recibe
partos de riesgo identificados en otras areas, lo que sin duda ha influido en el
incremento detectado. No obstante, se mantendra bajo especial vigilancia la
evolucién de la frecuencia de DC en estos seis hospitales en periodos subsiguientes.

Frecuencia corregida tras contabilizar las IVE y los partos referidos en los
hospitales de los que proceden: Esta figura en las tres columnas situadas mas
a la derecha en la Tabla 3. Para ello, se han agregado los casos de IVE por DC a
los casos detectados en RN (y al total de nacimientos, para efectuar el calculo del
denominador), y cada caso se ha considerado en el hospital del que procedia el
parto si éste habia sido referido. De forma sintética se puede decir que tras
aplicar dicha correccién, ha habido pocos cambios significativos con respecto a
lo observado en la parte izquierda de la Tabla 3. En realidad, al incluir los datos
de las IVE, cabria esperar una frecuencia incluso superior a la observada en RN
(por el hecho ya comentado de que algunos casos de IVE no deberian
contabilizarse junto a los nacimientos porque, de no haber interrumpido su
gestacion, habrian finalizado en un aborto espontianeo). Sin embargo, se aprecian
pocos cambios, mayormente porque la notificacion de las IVE por DC al ECEMC
no es completa, aunque como se vera a continuacién, también han influido otros
factores. Estas son las variaciones observadas:

* Desaparece la significacion estadistica del incremento observado en recién
nacidos en el Hospital San Juan de la Cruz, de Ubeda. Ello es debido,
fundamentalmente, a la influencia de los partos referidos sobre la frecuencia
registrada en este hospital.

* En el Hospital Virgen de la Salud, del Complejo Hospitalario de Toledo, se
observa un incremento significativo de la frecuencia corregida, que sin embargo
no afectaba a la frecuencia observada en recién nacidos antes de la correccion.
Esta variacion es explicable porque en dicho hospital se viene realizando en los
altimos anos un importante esfuerzo por registrar todas las IVE por DC, sobre
las cuales no se disponia de informacion en periodos previos.

* Por el mismo motivo, al aplicar la correccion desaparece la significacion
estadistica del descenso observado en recién nacidos en el Hospital Dr. Trueta,
de Girona, y el Hospital Universitario Dr. Peset, de Valencia, en los que también
desde hace unos anos se viene realizando una exhaustiva y detallada recogida
de informacién sobre los casos de IVE por DC. En el caso concreto del Hospital
U. Dr. Peset, este hecho repercute sobre la frecuencia corregida para toda la
Comunidad Valenciana, de modo que también en ella desaparece la significacion
estadistica que se observé antes de obtener la frecuencia corregida.

* Desaparece también la significacion estadistica del descenso observado antes
de la correccion en el Hospital Campo Araniuelo, de Navalmoral de la Mata
(Caceres). Ello es debido a que en la frecuencia corregida se han podido
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contabilizar algunos casos procedentes de este hospital, pero nacidos en el
Hospital San Pedro de Alcdntara, de Caceres.

* En el caso del Hospital de Basurto (Bilbao, Vizcaya), en la frecuencia corregida
no se observa el descenso significativo que si se apreciaba antes de la
correccion. Esta variacion es debida al impacto de las IVE sobre la frecuencia
neonatal, ya que en los ultimos afios, se viene recogiendo de forma minuciosa
en este hospital la informacién sobre las IVE practicadas tras la deteccion
prenatal de anomalias, y al agregar estos datos a los de los RN se compensa el
descenso observado en estos ultimos.

Tabla 3.  Frecuencia de recién nacidos con defectos congénitos (DC) por hospitales y Comunidades Auténomas
en tres periodos de tiempo: 1980-1985, 1986-2010 y 2011

RECIFN NACIDOS RECIEN NACIDOS + IVES(b)
Y PARTOS REFERIDOS
1980-1985 19862010 2011 EN CENTROS DE PROCEDENCIA
HOSPITALES DC DC DC 1980-1985 19862010 2011
@ TOTAL  N° % TOTAL  N° % TOTAL N.° % % % %
RN RN RN
ANDALUCIA
1 — - = 7.201 79 1,10 R — — — 1,01 —
6 12.444 257 2,07 33.026 325 0,98 — — — * 2,07 0,98 — ¥
36 — R — 19.779 119 0,60 R — — — 0,61 —
44 — — — 18.860 301 1,60 2.549 18 0,71 * — 1,48 0,71 *
45 20.221 241 1,19 — —_ - — — — 1,19 — —
61 4.143 31 0,75 7.630 66 0,87 — — — 0,75 0,88 —
62 2.873 91 317 29.042 470 1,62 948 5 0,53 * 3,17 1,64 0,53 *
68 — — — 40.911 490 1,20 1.290 11 0,85 — 1,19 0,85
70 — — — 1.520 21 1,38 — — — — 1,38 —
76 — — — 2.974 65 2,19 — — — — 2,19 —
79 — — — 27.434 236 0,86 1.169 3 0,26 * — 0,86 0,26 *
94 — - - 37.390 221 0,59  2.147 10 0,47 — 0,59 0,47
109 — — — 22.291 216 0,97 1.341 22 1,64 =  — 1,01 1,57
128 — R — 2.224 11 0,49 — — — — 0,49 —
137 — — — 3.785 22 0,58 — — — — 2,84 —
140 — - — 3.149 95 3,02 544 14 257 — 3,02 2,57
142 — — — 2.051 47 2,29 334 5 1,50 — 2,29 1,50
TOTAL 39.681 620 1,56 259.267 2.784 1,07 10.322 88 085* 1,56 1,11 0,86 *
ARAGON
74 — — — 13.744 172 1,25 778 7 0,90 — 1,24 0,90
90 — B — 10.981 39 0,36 95 3 3,16 — 0,36 3,16%
91 — — — 10.928 144 1,32 643 6 0,93 — 1,31 0,93
121 — - - 342 4 1,17 — — — — 1,17 —
TOTAL — — _ 35.995 359 1,00 1.516 16 1,06 — 1,00 1,12

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

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

DC: Defectos congénitos

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

* Indica que la prevalencia al nacimiento ha experimentado un incremento lineal estadisticamente significativo a lo largo
del tiempo.
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Tabla 3. Frecuencia de recién nacidos con defectos congénitos (DC) por hospitales y Comunidades Auténomas
en tres periodos de fiempo: 1980-1985, 1986-2010 y 2011 (cont.)

RECIEN NACIDOS RECIEN NACIDOS + IVES(b)
Y PARTOS REFERIDOS
1980-1985 1986-2010 2011 EN CENTROS DE PROCEDENCIA
HOSPITALES DC DC DC 1980-1985  1986-2010 2011
@ TOTAL N.° % TOTAL N.° % TOTAL N.° % % % %
RN RN RN
PRINCIPADO DE ASTURIAS
17 — R — 4.804 68 1,42 R — — — 1,66 —
52 2.182 41 188 1.542 29 1,88 R — — 1,88 1,88 —
53 — B — 20550 260 1,27 1127 17 1,51 — 1,27 1,86
55 2.964 73 246 13287 263 1,98 464 9 1,94 2,46 2,17 1,94
86 — - - 3.911 86 2,20 119 2 1,68 — 2,84 2,50
152 — R — 192 2 1,04 1757 16 0,91 — 1,04 0,91
TOTAL  5.146 114 222 44.286 708 1,60 3.467 44 1,27 % 2,22 1,75 1,41 *
ISLAS BALEARES (c)
16 2.235 61 2,73 11453 228 1,99 e — * 273 1,99 —
130 — [ — 11342 128 1,13  1.098 5 0,46 * — 1,79 0,73 *
143 — - = 9377 122 130 2398 14 0,58 * — 1,53 0,58 *
TOTAL  2.235 61 273 32172 478 149 3.496 19 054 * 273 1,78 0,63 *
CANARIAS (d)
27 — - - 62328 671 1,08  3.085 22 0,71 — 1,63 1,57
31 3112 198 6,36 — —_ - — — — 6,36 — —
60 — R — 16433 265 1,61 N — — — 1,61 —
69 — - = 197 0 0,00 - - — — 0,00 —
TOTAL  3.112 198 6,36 78.958 936 1,19 3.085 22 0,71*% 6,36 1,63 1,57 *
CANTABRIA
28 — — — 46997 848 1,80 R — — — 2,07 —
126 — — — 5.405 99 1,83 598 11 1,84 — 1,81 1,84
TOTAL — — — 52402 947 1,81 598 11 1,84 — 2,04 1,84
CASTILLA-LA MANCHA
2 8.032 76 0,95 27346 190 0,69 958 8 0,84 0,95 0,70 0,84
3 7.637 207 271 33907 452 133 1769 9 0,551 % 271 1,34 0,51 *
13 21430 417 1,95 79.834 1.603 2,01 4473 94 2,10 1,95 2,19 2,97
18 5885 102 1,73 14.022 138 0,98 593 1 0,17 * 1,73 1,02 0,34 *
19 290 4 138 3.279 56 1,71 R — — 1,38 1,80 —
20 5306 398 750 18.008 558 3,10 586 7 1,19 * 7,50 3,11 1,19 *
21 4521 130 2,88 27204 420 1,54 528 5 095 * 2,88 1,54 0,76 *
85 — R — 67.128 957 1,43 2427 10 0,41 * — 1,46 0,41 *
97 — - - 7.966 53 0,67 46 0 0,00 — 0,72 0,00
147 — - - 772 8 1,04 480 4 0,83 — 1,42 0,83
TOTAL 53.101 1.334 2,51 279.466 4.435 1,59 11.860 138 1,16 * 2,51 1,66 1,50 *

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

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

(¢) En 2011, los datos de Baleares se refieren exclusivamente a Manacor y Palma de Mallorca.

(d) En 2011, los datos de Canarias se refieren exclusivamente a Tenerife.
DC: Defectos congénitos

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

tiempo.

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

del tiempo.
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Tabla 3. Frecuencia de recién nacidos con defectos congénitos (DC) por hospitales y Comunidades Auténomas
en tres periodos de fiempo: 1980-1985, 1986-2010 y 2011 (cont.)

RECIEN NACIDOS RECIEN NACIDOS + IVES(b)
Y PARTOS REFERIDOS
1980-1985 1986-2010 2011 EN CENTROS DE PROCEDENCIA
HOSPITALES DC DC DC 1980-1985 1986-2010 2011
@ TOTAL N.° % TOTAL N.° % TOTAL N.° % % % %
RN RN RN
CASTILLAY LEON
9 8.446 115 136  26.858 242 0,90 1146 13 1,13 * 1,36 0,92 1,05 *
14 9.720 82 084 26812 324 121 963 14 1,45% 0,84 1,20 1,45%
38 12794 268 2,09 49.235 802 1,63 2307 35 1,52 % 2,09 1,58 1,47 *
40 6.839 59 0,86 — — — - = — 0,86 — —
51 12.610 493 3,91 43452 1449 333 1909 23 1,20 * 391 3,55 1,20 *
64 — [ — 4,021 60 1,49 - - — — 1,52 —
73 — - - 9.007 120 1,33 366 3 0,82 — 1,35 0,82
84 — R — 19.101 278 1,46 - = — — 1,46 —
145 — - - 3.415 53 1,55  1.144 8 0,70 * — 1,55 0,70 *
149 — - - 2.757 32 1,16 2323 13 0,56 * — 1,30 0,56 *
155 — - - — - — 272 3 1,10 — — 1,10
TOTAL 50.409 1.017 2,02 184.658 3.360 1,82 10.430 112 1,07 * 2,02 1,87 1,07 *
CATALUNA
4 11.116 402 3,62 39.570 1.194 3,02 1529 55 3,60 * 3,62 3,20 5,21
5 11383 224 1,97 51477 527 1,02  3.143 6 0,19 * 197 1,02 0,19 *
12 2.732 89 326 2138 183 0,86  1.256 9 0,72 % 3,26 0,86 0,80 *
37 7.829 112 143 — - — - - — 1,43 — —
63 2586 160 6,19 27958 572 2,05 - - — % 6,19 2,59 — %
75 — B — 19.377 310 1,60  1.101 7 0,64 * — 2,07 1,17 *
77 — [ — 24.743 288 1,16 - = — — 1,34 —
81 — [ — 7.595 355 4,67 437 13 2,97 — 5,04 2,97
82 — R — 14.064 173 1,23 - - — — 1,23 —
83 — R — 1.023 12 1,17 R — — — 1,17 —
102 — R — 1.825 8 0,44 113 0 0,00 — 0,49 0,00
110 — [ — 8593 154 179  1.045 9 0,86 * — 2,44 0,77 *
120 — R — 2.335 7 0,30 R — — — 0,47 —
132 — - = 3.236 15 0,46 R — — — 0,46 —
136 — - - 511 6 1,17 - - — — 1,17 —
141 — R — 396 2 051 R — — — 1,01 —
146 — [ — 2.107 34 1,61 873 17 1,95 — 1,61 1,95
154 — - = — - — 299 4 1,34 — — 1,34
TOTAL  35.64 987 2,77 226.196 3.840 1,70 9.796 120 1,22 % 277 1,91 1,55 *

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

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

DC: Defectos congénitos

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

* Indica que la prevalencia al nacimiento ha experimentado un incremento lineal estadisticamente significativo a lo largo
del tiempo.
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Tabla 3. Frecuencia de recién nacidos con defectos congénitos (DC) por hospitales y Comunidades Auténomas
en tres periodos de fiempo: 1980-1985, 1986-2010 y 2011 (cont.)

RECIEN NACIDOS RECIEN NACIDOS + IVES(b)
Y PARTOS REFERIDOS
1980-1985 1986-2010 2011 EN CENTROS DE PROCEDENCIA
HOSPITALES DC DC DC 1980-1985  1986-2010 2011
@ TOTAL N.° % TOTAL N.° % TOTAL N.° % % % %
RN RN RN
COMUNIDAD VALENCIANA
33 - - = 8337 132 1,558 - - - — 1,58 —
46 15854 166 1,05 41116 94 023 158 0  000* 1,05 0,22 0,00 *
50 3908 75 192 36074 460 128 1.693 17  1,00% 192 1,85 2,50
71 - - = 9508 129 1,36 T — 1,43 —
80 - - - 2326 56 241 - - - — 2,41 —
111 - - = 6191 112 181 381 8 210 @ — 1,97 2,10
116 - - - 19918 133 067 1057 8 076 — 0,66 0,66
118 - - - 441 4 091 S — — 0,91 -
122 - - = 9304 33 035 1.039 17 164% — 0,38 1,64%
123 - - = 5347 55 1,03 - — 1,08 —
124 - - - 22143 257 116 1767 12 068  — 1,16 0,68
125 - - = 5912 130 2,20 - - - — 2,20 —
131 - - - 2200 18 0,81 - - - — 0,81 —
135 - - = 3441 58 1,69 291 3 103 — 1,77 1,03
139 - - = 15418 153 0,99 2273 23 101  — 1,46 1,62
144 - - - 5086 22 043 795 3 038 — 0,43 0,38
153 - - = - —  — 2072 24 1,16 — — 1,06
TOTAL 19.762 241 122 192.771 1.846 096 12951 115 089* 122 1,12 1,19
EXTREMADURA
23 10576 95 090 38655 1257 325 1672 44  2,63* 0,90 3,20 2,34%
87 - - = 53197 781 147 2698 17 063 * — 1,44 0,63 *
98 - - = 7804 126 1,61 382 1 026* — 1,63 0,78
99 - - = 6977 211 3,02 - - - — 3,19 —
100 - - = 3612 56 1,55 - — 2,15 —
104 - - — 9845 124 126 - - - — 1,37 —
TOTAL 10576 95 0,90 120.090 2.555 213 4.752 62  130% 0,90 2,14 1,33
GALICIA
24 7996 100 125  7.025 39 0,56 - - — = 125 0,56 —
25 8847 156 1,76 10096 15 0,15 - - — 176 0,15 — *
29 29874 601 2,01 86442 1.016 1,18 — - — % 20 1,16 —
78 - - = 1072 34 3,17 - - - — 3,17 —
92 - - = 5463 52 0,95 S — — 1,04 —
119 - - = 5426 68 1,25 455 7 154  — 1,25 1,54
127 - - = 972 0 0,00 - - - — 0,00 —
134 - - - 1428 15 1,05 - - - — 1,05 —
TOTAL 46.717 857 1,83 117.924 1239 1,05 455 7  154* 183 1,05 1,54 *
LA RIOJA
39 12746 476 3,73 26203 201 0,77 - —  — % 373 0,77 —
129 - - = 5577 110 1,97 581 10 172 — 2,38 2,39
TOTAL 12.746 476 3,75 31780 311 098 581 10 1,72% 3,73 1,05 2,39 *

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

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

DC: Defectos congénitos

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

# Indica que la prevalencia al nacimiento ha experimentado un incremento lineal estadisticamente signifi-
cativo a lo largo del tiempo.
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Tabla 3. Frecuencia de recién nacidos con defectos congénitos (DC) por hospitales y Comunidades Auténomas
en tres periodos de fiempo: 1980-1985, 1986-2010 y 2011 (cont.)

RECIEN NACIDOS RECIEN NACIDOS + IVES(b)
Y PARTOS REFERIDOS
1980-1985 1986-2010 2011 EN CENTROS DE PROCEDENCIA
HOSPITALES DC DC DC 1980-1985  1986-2010 2011
@ TOTAL N.° % TOTAL  N° %  TOTAL N.° % % % %
RN RN RN
COMUNIDAD DE MADRID
8 — R — 33.447 467 1,40 1057 39 3,694 — 1,28 2,68
22 — R — 291 10 3,44 - - = — 3,10 —
32 12.638 366 2,90 4,637 98 2,11 — -  — % 2090 2,20 ——
34 461 7 152 — - — - = — 1,52 — —
56 11.826 126 1,07 57.228 698 122 - - = 1,07 1,16 —
93 — N — 19.507 154 0,79 - - — — 0,78 —
96 — - = 12.500 63 0,50 - - = — 0,55 —
112 — [ — 1.476 16 1,08 [ — — — 1,02 —
113 — - — 7.493 67 0,89 315 3 0,95 — 0,91 0.95
114 — - — 2.291 41 1,79 R — — — 1,88 —
115 — - — 33.061 400 121 1466 21 1,43 — 1,81 1,37
117 — [ — 294 1 034 - = — — 0,34 —
133 — E— 8.969 87 0,97 - - = — 0,95 —
138 — - - 3.437 5 0,15 - - — — 0,15 —
148 — - = 2.583 1 004 2489 0,16 — 0,04 0,16
151 — R — 187 1 0,53 105 0,00 — 0,53 0,00
TOTAL 24.925 499 2,00 187.401 2.109 1,13 5432 67 123 * 2,00 1,21 1,16 *
REGION DE MURCIA
30 7.673 168 219 37215 642 173 1559 12 0,77 * 2,19 1,74 0,77 *
35 1.131 1 097 17304 185 1,07 R — 0,97 1,09 —
59 2.491 70 2,81 18.010 413 229 P — — 2,81 2,31 —
89 — — — 130920 1554 1,19 - - = — 1,15 —
95 — [ — 20552 238 1,16 155 0 0,00 — 1,18 0,00
103 — [ — 1.371 11 0,80 - - = — 0,95 —
105 — - = 13.260 71 054 1.072 2 0,19 — 0,54 0,19
106 — [ — 508 7 138 - - = — 2,72 —
107 — [ — 21.168 55 026  1.286 2 0,16 — 0,28 0,16
108 — - — 181 0 0,00 P — — 0,00 —
TOTAL 11.295 249 220 260.489 3.176 1,22 4.072 16 039* 220 1,22 0,39 *
COMUNIDAD FORAL DE NAVARRA
15 15566 366 235 32778 369 1,13 - - — % 235 1,10 —
TOTAL 15.566 366 235 32.778 369 1,13 — - — % 235 1,11 —

(a) Cada hospital aparece identificado por el n.° que tiene asignado en la base de datos del ECEMC (véase la seccion IX de
este Boletin).
(b) Solo se incluyen las IVES de los hospitales que envian datos sobre las mismas.
DC: Defectos congénitos
* Indica que la prevalencia al nacimiento ha experimentado un descenso lineal estadisticamente significativo a lo largo del
tiempo.
* Indica que la prevalencia al nacimiento ha experimentado un incremento lineal estadisticamente significativo a lo largo
del tiempo.
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Tabla 3. Frecuencia de recién nacidos con defectos congénitos (DC) por hospitales y Comunidades Auténomas
en tres periodos de fiempo: 1980-1985, 1986-2010 y 2011 (cont.)

RECIEN NACIDOS RECIEN NACIDOS + IVES(b)
Y PARTOS REFERIDOS
1980-1985 1986-2010 2011 EN CENTROS DE PROCEDENCIA
HOSPITALES DC DC DC 1980-1985  1986-2010 2011
(a) _ B
TOTAL N.° % TOTAL N.° % TOTAL N.° % % % %
RN RN RN
PAIS VASCO
7 24617 919 373  66.217 568 0,86 R — — % 373 0,93 —
41 3.254 143 4,39 — - — — — — 4,39 — —
48 3.015 42 1,39 — - — - - — 1,39 — —
54 1.849 46 2,49 — - — — — — 2,49 — —
57 15571 161 1,03 — - — - = — 1,03 — —
58 2.863 55 1,92 41505 434 1,05 2515 26 1,03 1,92 1,12 1,58
65 266 8 3,01 1.337 11 0,82 R — — % 301 0,82 —
66 38 0 000 15509 435 2,80 894 18 2,01 0,00 2,90 2,23
150 — [ — 706 2 028 578 4 0,69 — 0,28 0,69
TOTAL 51.473 1.374 2,67 125.274 1.450 1,16 3.987 48 1,20 % 2,67 1,23 1,60 *
ANDORRA
101 — R — 3.989 44 1,10 - = — — 1,13 —
TOTAL — - - 3.989 44 1,10 [ — — 1,13 —
TOTAL ECEMC
382.390 8.488 2,22 2.265.896 30.946 1,37 86.800 895 1,03 * 2,22 1,46 1,22 *

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

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

DC: Defectos congénitos

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

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

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

En la Tabla 4 se muestra la frecuencia al nacimiento para una serie de 33 DC
seleccionados. Dicha frecuencia se ha fraccionado en los 3 periodos habitualmente
considerados en este Informe de vigilancia epidemiolégica, siendo el primero de ellos el
periodo basal.

Para la seleccion de los defectos se han considerado los siguientes criterios: que su
frecuencia basal fuera relativamente elevada al nacimiento, y/o la elevada morbi/
mortalidad que generalmente llevan asociada. Se puede observar que algunos son
defectos muy especificos, mientras que otros son mas bien grupos de defectos, como las
cardiopatias/anomalias de los grandes vasos, los angiomas cutdneos, los defectos por
reduccion de extremidades, o las malposiciones de los pies. Los defectos aparecen en la
Tabla 4 en un orden de frecuencia decreciente, conforme a los datos registrados en 2011,
con el fin de tener en cuenta los datos mas actuales. En la tabla se han marcado con un
asterisco los defectos cuya frecuencia ha descendido de forma estadisticamente
significativa a lo largo de los tres periodos considerados, y con dos asteriscos aquellos
cuya frecuencia ha aumentado significativamente en los mismos periodos. Para facilitar
la comparacion de las frecuencias, tanto en el mismo periodo (al comparar varios defectos)
como en periodos diferentes (al comparar las frecuencias del mismo defecto en distintos
momentos), se ha incluido en la tabla, junto a cada cifra de frecuencia, su intervalo de
confianza al 95%. Asi, se puede inferir una diferencia estadisticamente significativa cuando
dos intervalos de confianza no se imbrican.
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Tabla 4. Frecuencia global de 33 defectos congénitos diagnosticados durante los tres primeros dias de vida,
en tres periodos de tiempo: 1980-1985, 1986-2010 y 2011

1980-1985 1986-2010 2011
. Por o o Por o , Por o

DEFECTO N. 10.000 LC 95% N. 10.000 LC95% N. 10.000 LC95%
Cardiopatias/Anomalias

grandes vasos * ............... 317 829 (7,409,23) 3.647 16,10 (15,58-16,62) 118 13,59 (11,25-16,16)
Hipospadias * ......occccoocc...... 692 18,10 (16,77-19,47) 3.213 14,18 (13,69-1467) 107 12,33 (10,10-14,77)
Apéndice preauricular * ...... 481 12,58 (11,48-13,73) 2.014 8389  (8,50-9,28) 51 588 (4,37-7,60)
Micrognatia o retrognatia ... 246 6,43  (5,65-7,26) 1254 553 (523584 51 588 (4,37-7,60)
Angiomas cutineos * ......... 501 13,10 (11,98-1427) 1.944 858 (820897) 45 518 (3,786,81)

Polidactilia/Polisindactilia

postaxial (5° dedo) * 275 7,19  (6,37-8,07) 1179 520  (4,91-5,50) 43 495  (3,58-6,55)

Sindrome de Down * .......... 565 14,78 (13,58-16,02) 2.251 9,93 (9,53-10,35) 42 484  (3,49-6,41)
NEVUS * ovvvvereeeesessesesss e 404 1057 (9,56-11,62) 1343 593 (561-625 36 415  (2,90-561)
Reduccion de extremidades * .. 272 7,11  (6,29-7,98) 1.226 5,41  (5,11-5,72) 34 392 (2,71-5,34)
Sindactilia * ........c.ccoevveiennnns 301 7,87 (7,01-8,79) 952 4,20 (3,94-4,47) 33 3,80 (2,62-5,21)
Labio leporinotfisura paladar * 248 6,49  (5,70-7,32) 1.100 4,85 (4,57-5,15) 32 3,69 (2,52-5,07)
Fisura del paladar * ............. 199 520  (4,51-5,95) 935 4,13  (3,87-4,40) 27 3,11 (2,05-4,39)
Pie zambo mayor (@) * ........ 208 5,44 (4,736,200 1.038 4,58  (4,31-4,86) 20 230 (1,41-3,56)
Pohdact'lha/Pohslndactlha 90 235 (1.89-2,86) 568 251 2302.72) 2 230 (141356)

preaxial (1° dedo) ............
Agenesia renal unilateral ** .. 22 058  (0,36-0,84) 273 1,20 (1,07-1,35) 16 1,84  (1,05-2,99)
Hidrocefalia * v.ooovoeeerrrero... 148 387 (327452 790 349 (325373 15 1,73  (0,97-2,85)
Anoftalmia o microftalmia * ...~ 94 246 (1,99-298) 334 147 (1,32-1,64) 14 1,61 (0,882,701
Atresia/estenosis de ano/

LCCEO * eeeeeeeeeeeeeeeesssoee 97 254 (206307 446 197 (1,79216) 14 161 (0,88271)
Anotia/Microtia (b) ... 68 178 (1,38223) 321 142 (127158 12 138  (0,71-2,41)

Atresia/estenosis de esofago * 88 230  (1,85-2,81) 405 1,79 (1,62-1,97) 12 1,38  (0,71-2,41)
Resto Polidactilia/

Polisindactilia ................... 37 097 (0,68130) 235 104 (091-1,17) 10 1,15 (0,55-2,12)
Espina bifida * ... . 181 473  (4,07-5,45) 485 2,14 (1,95-2,34) 9 1,04 (0,47-1,97)
Microcefalia * ........ccccoevvuenene 81 2,12 (1,68-2,60) 343 1,51 (1,36-1,68) 9 1,04  (0,47-1,97)
Otras malposiciones mayores

del pie (@) * .o 168 439  (3,75-5,08) 476 2,10 (1,92-2,29) 9 1,04 (0,47-1,97)
Displasia renal .................... 34 0,89  (0,62-1,21) 210 0,93  (0,81-1,06) 6 0,69  (0,25-1,50)
Onfalocele * .......ccocvvruenene. 65 1,70 (1,31-2,14) 185 0,82 (0,70-0,94) 5 0,58  (0,19-1,34)
GaStrOSQUISIS vvovvvvvreirrirenes 21 055  (0,34-0,81) 103 0,45 (0,37-0,55) 4 046 (0,13-1,18)
Hernia 0 agenesia 107 280 (229335 320 141 (1261570 3 035  (0,07-1,01)

diafragmatica * .................
Agenesia renal bilateral * ... 22 0,58  (0,36-0,84) 66 0,29  (0,23-0,37) 2 0,23 (0,03-0,83)
Encefalocele * ..........c.ccocu.. 49 1,28  (0,95-1,67) 94 0,41 (0,34-0,50) 2 0,23 (0,03-0,83)
Genitales ambiguos * .......... 41 1,07 (0,77-1,43) 156 0,69  (0,58-0,80) 2 023 (0,03-0,83)
Anencefalia * .............c.co... 178 4,65 (4,00-5,36) 153 0,68  (0,57-0,79) 1 0,12 (0,00-0,64)
Defecto de la pared

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

LC Limites de confianza.

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

* Tendencia lineal decreciente estadisticamente significativa.

* Tendencia lineal creciente estadisticamente significativa.
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Los cinco defectos mas frecuentes en 2011, entre los seleccionados que figuran en
la Tabla 4, fueron: las cardiopatias congénitas y anomalias de los grandes vasos (que
afectan a 13,59 de cada 10.000 nacimientos), el hipospadias, apéndices preauriculares,
micrognatia o retrognatia, y los angiomas cutdneos. De los 33 defectos seleccionados,
hay un total de 25 cuya frecuencia ha experimentado un descenso estadisticamente
significativo a lo largo de los tres periodos considerados. Dicho descenso se ha producido,
fundamentalmente, como consecuencia del impacto que sobre la frecuencia neonatal de
DC estan teniendo las IVE. Para ciertos defectos, dicho impacto puede ser directo, puesto
que resulta de la IVE de una cierta proporcion de gestaciones tras la deteccion del defecto
en cuestion. Seria el caso de la anencefalia, o los defectos mas graves por reduccion de
extremidades, entre otros muchos. Para otros defectos, sin embargo, el impacto de las IVE
es indirecto, puesto que se produce por la interrupcion de ciertas gestaciones en las que
no se ha detectado prenatalmente el defecto considerado, sino otros a los que éste se
asocia y que son mas facilmente detectables. Seria el caso de los angiomas cutdneos, los
nevus, o la anoftalmia/microftalmia ', entre otros.

En la Tabla 4 se puede apreciar también que ademas del amplio grupo de defectos
para los que la frecuencia ha disminuido a lo largo del tiempo, hay dos cuya frecuencia
ha aumentado de forma estadisticamente significativa. Este hallazgo es ya una constante
en los ultimos anos, y afecta a las cardiopatias y anomalias de los grandes vasos, y la
agenesia renal unilateral. En ambos casos el incremento es debido a la implantacion de
mejores sistemas de deteccion, tanto prenatales como postnatales, de modo que en la
actualidad se pueden diagnosticar casos que hace anos pasaban desapercibidos al
nacimiento, por causar poca o ninguna sintomatologia.

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

Este es, quiza, el mas clasico de los anilisis en los informes de vigilancia epidemiolégica.
En este informe se viene mostrando el andlisis secular de la frecuencia de un total de 16
defectos, que son los que habitualmente se vienen monitorizando en el ECEMC y en
muchos otros programas de todo el mundo, no sélo para la vigilancia anual, sino también
paralavigilancia trimestral que se lleva a cabo en el ECEMC, y sus actividades internacionales
de vigilancia'*'>. Para seleccionarlos se han tenido en cuenta, nuevamente, su frecuencia
basal, relativamente elevada, y/o la elevada morbi-mortalidad que conllevan. Recordemos
que la hipétesis de trabajo para este tipo de vigilancia es que si un determinado factor o
agente introducido en nuestro medio produce un incremento en la frecuencia de DC (es
decir, es un teratégeno), interesa que ese incremento sea detectado lo antes posible para
que de su investigacion resulte la identificacion precoz del teratégeno que lo ha causado.

En la serie de Graficas 1 se ha incluido una grafica con la distribucién anual de cada
uno de los 16 defectos seleccionados. Aunque las distribuciones son anuales, el primer
punto de todas las graficas incluye el periodo basal (anos 1980-1985), de modo que la
frecuencia registrada en el mismo sirve como referencia con la cual se pueden comparar
las cifras registradas con posterioridad. Salvo para el sindrome de Down, en cada grafica
se incluyen tres distribuciones: a) el total de casos; b) los casos aislados (que sélo presentan
el defecto analizado); y ¢) los casos en los que el defecto en cuestion aparece asociado a
otros DC, sin que en esa constelacion de defectos se haya podido identificar ningtun
sindrome conocido. Para el sindrome de Down se muestran las distribuciones de: a) el
total de casos; b) los casos hijos de madres de menos de 35 atios; y c) los casos hijos de
madpres de mds de 34 afios. Bajo cada una de las graficas figuran los resultados del andlisis
de regresion lineal en los casos en que éstos han sido estadisticamente significativos.
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Grdfica 1. Andlisis secular de la frecuencia por 10.000 de los defectos congénitos seleccionados.
Periodo estudiado: 1980 - 2011
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Grdfica 1. Andlisis secular de la frecuencia por 10.000 de los defectos congénitos seleccionados.
Periodo estudiado: 1980 - 2011 (cont.)
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Grdfica 1. Andlisis secular de la frecuencia por 10.000 de los defectos congénitos seleccionados.
Periodo estudiado: 1980 - 2011 (cont.)
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Grdfica 1. Andlisis secular de la frecuencia por 10.000 de los defectos congénitos seleccionados.
Periodo estudiado: 1980 - 2011 (cont.)
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En todas las graficas en las que ha habido una tendencia estadisticamente significativa,
ésta ha sido de descenso, como se deduce del valor negativo de “b”, la pendiente de la
recta de regresion a la que se ajusta cada distribucion. Considerando la frecuencia global
de los 16 defectos estudiados, el descenso ha sido estadisticamente significativo para 14
de ellos. Para 10 de los defectos, la frecuencia ha disminuido significativamente tanto
para los casos que presentan el defecto aislado, como para los asociados a otros DC, y
en lo que se refiere al sindrome de Down, el descenso afecta no sélo al grupo de madres
afosas, sino a todos los grupos de edad materna. Como ya se ha comentado, estos
descensos son atribuibles, fundamentalmente, al impacto de las IVE sobre la frecuencia
neonatal.

Teniendo en cuenta la magnitud del valor absoluto de “b”, el descenso mas acusado
se ha registrado en la frecuencia de sindrome de Down, que globalmente ha disminuido
a razén de 3,7 casos menos cada ano por cada 100.000 nacimientos, y es especialmente
notable el descenso registrado en el grupo de madres de mas de 34 afios, en el que cada
ano han nacido un promedio de 22,7 casos menos de sindrome de Down por cada
100.000 nacimientos. Estos marcados descensos son resultado de la implantacion de
planes de deteccion del sindrome de Down especificamente dirigidos al estrato de madres
afosas, en el que es ampliamente conocido que es mayor el riesgo de tener un hijo con
el sindrome, pero también a la utilizaciéon de determinados marcadores ecograficos
propios del mismo, que facilita la detecciéon de los casos en todos los estratos de edad
materna.

Hay que senalar que, entre los descensos detectados, varios no han sido lineales,
como se deduce del valor estadisticamente significativo asociado a la %? .., que indica
que la distribucién no se ajusta al modelo lineal de regresion, y ello puede ocurrir, bien
porque ha habido oscilaciones a lo largo del tiempo, o bien porque la distribucién se
parece mas a una parabola que a una recta debido a que el descenso no se ha producido
siempre al mismo ritmo, sino que en determinados momentos ha sido mas acusado. Es lo
que ha ocurrido para la frecuencia global de anencefalia, encefalocele, bhidrocefalia,
bernia diafragmadtica, e bipospadias (Graficas 1). Para la anencefalia hubo un acusado
descenso en los primeros afos tras la aprobacion de la primera ley de despenalizacion
del aborto, lo que tiene su légica, puesto que la anencefalia se diagnostica de forma
relativamente sencilla y muy precozmente, y como ademas los recién nacidos con
anencefalia no tienen posibilidades de supervivencia posterior, la interrupcion de la
gestacion en estos casos es la eleccion mas frecuente, por lo que ya hace muchos afos se
registran muy pocos casos entre los nacimientos. La explicacion para la falta de ajuste al
modelo lineal en el caso del encefalocele y la bernia diafragmdtica, han sido las
oscilaciones que ha sufrido su frecuencia a lo largo del tiempo (Graficas 1). En el caso de
la bhidrocefalia, la situacion ha sido distinta, ya que la mejora de los métodos de deteccion
tanto prenatal como postnatal ha tenido varias consecuencias sobre su frecuencia; por
una parte, ha aumentado el nimero de casos en los que se ha podido diagnosticar, y eso
incide sobre la frecuencia aumentandola; pero por otra parte, si se detectan mas casos,
también aumenta el nimero de gestaciones en las que puede plantearse la interrupcion
del embarazo, y ello produciria un descenso de la frecuencia. Por tanto, la frecuencia de
hidrocefalia que se registra al nacimiento es el resultado del balance entre esas dos
influencias opuestas, y como se puede apreciar en la grafica, hasta 1988 la frecuencia
aumento (es decir, que dominé la influencia del diagnéstico de mas casos), y posteriormente,
aunque con oscilaciones, la frecuencia ha ido disminuyendo (o que denota un dominio
del impacto de las IVE). Por lo que se refiere al hipospadias, su distribucion anual ha sido
un tanto peculiar, ya que su frecuencia se mantuvo mas o menos estable hasta 1995, y tras
registrar en dicho afo un valor maximo, sufrié una caida dréstica en 1996 para mantenerse
luego también estable en ese nuevo nivel que adquirié en 1996; esta distribucion y sus
posibles causas fueron analizadas muy exhaustivamente, y no se pudo encontrar una
explicacion, y los resultados de ese andlisis se plasmaron en un trabajo publicado en 2004
en una prestigiosa revista en esta area”.
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Teniendo en cuenta que para la elaboracion de este Informe se han agregado los
datos registrados en el afio 2011, interesa fijar la atencién en la frecuencia registrada en
dicho afio, para observar la evolucion mas reciente de la misma. En ese sentido, pueden
llamar la atencion los incrementos registrados en 2011 para la frecuencia global de espina
bifida, anoftalmia/microftalmia, atresia/estenosis de esofago, y atresia/estenosis de ano/
recto, asi como para los casos aislados de labio leporino (con o sin fisura del paladar) y
defectos por reduccion de extremidades, y 1os casos asociados de atresia/estenosis de ano/
recto. Sin embargo, para todos estos defectos se ha podido comprobar que la frecuencia
registrada en 2011 no difiere de forma estadisticamente significativa de la registrada en
el ano anterior. Por otra parte, se han revisado minuciosamente las historias de los casos
registrados en dicho afio con esos DC, y aunque llama la atencion que en 4 de los 6 casos
con espina bifida que no tenian sindromes conocidos, la madre no habia tomado 4cido
félico preconcepcionalmente (lo cual refleja la necesidad de campanas que favorezcan la
implantaciéon general de esta practica), para el resto de los defectos no se ha detectado
en las historias ningin indicio de causalidad que pudiera haber aparecido o variado en
el ano 2011 dando lugar a un incremento de la frecuencia. No obstante, se mantendran
estos hallazgos bajo vigilancia para observar su evolucion posterior.

Asi pues, la tonica general, como se viene apreciando a lo largo de este Informe, es
de descenso a lo largo del tiempo. Sin embargo, para algunos defectos, como los ya
comentados en la Tabla 4, lo que se ha observado ha sido un incremento global a lo largo
del periodo considerado, debido a la mejora y generalizacion de los métodos diagnésticos
no invasivos, tanto prenatales como postnatales. Asi, en la Grafica 2 se puede observar la
distribucién anual de la frecuencia de los defectos congénitos cardiovasculares, y en la
Grafica 3 la de los defectos renales (excluyendo la agenesia renal bilateral) y de la via
urinaria, que son el mejor ejemplo de ese tipo de evolucion. Ambas distribuciones
comparten ciertas caracteristicas: hubo un incremento progresivo de la frecuencia hasta
principios de los anos 90, y posteriormente, aun con oscilaciones, la distribucién ha
seguido una evolucion bastante estable alrededor del valor de frecuencia que alcanzo
entonces. Puede llamar la atencion el repunte en la frecuencia de defectos renales y de la
via urinaria (Grafica 3) registrado en el ano 2011. Sin embargo, dicha frecuencia no
difiere de forma estadisticamente significativa de la registrada el ano anterior (aunque
obviamente se mantendra bajo especial vigilancia esta frecuencia cuando se terminen de
agregar los datos del afio 2012). Siempre hay que tener en cuenta que la incorporacion
de nuevos hospitales a la red del ECEMC, puede introducir ciertas modificaciones de las
frecuencias globales. Las distribuciones de ambos grupos de defectos, mostradas en las
Griaficas 2 y 3, son resultado (como se explicé en el caso de la hidrocefalia, al comentar
las Graficas 1) del balance de dos tendencias opuestas: el incremento de la frecuencia que
resulta de la deteccion de un mayor ndimero de casos, como consecuencia de la
disponibilidad y uso de mejores métodos diagndsticos, y por otra, el descenso de la
frecuencia neonatal al que da lugar la interrupcion de una cierta proporcion de gestaciones
tras el diagnostico prenatal de este tipo de defectos. Hasta principios de la década de los
afnos 90 tuvo una mayor influencia la primera de estas dos tendencias, y desde entonces
se mantiene un equilibrio entre ambas.
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Grdfica 2. Distribucién anual de la frecuencia
neonatal de defectos congénitos cardiovasculares

Por 10.000 RN

Grdfica 3. Distribucién anual de la frecuen-
cia neonatal de defectos congénitos renales
(exc. agenesia renal bilateral) y de la via urinaria

Por 10.000 RN
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Prueba de tendencia lineal:
Yrena = 48,30 p < 0,000001 b (0/000)= 0,20
Abesy = 169,62 p < 0,000001

Prueba de tendencia lineal:
Yiend = 22,51 p < 0,000001 b (0/000)= 0,11
Apesv= 82,06 p < 0,000001

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

La posibilidad de analizar en el ECEMC la frecuencia de forma combinada, en el
tiempo y en el espacio, permite conocer la distribuciéon temporal en cada Comunidad
Auténoma. Por otra parte, dada la uniformidad metodolégica, también se puede efectuar
la comparacion de esas distribuciones temporales en las distintas Autonomias, lo que
ofrece un panorama general que hace posible inferir si la distribucion geografica ha sido
heterogénea en los periodos considerados. Esa heterogeneidad puede ser la base para la
investigacion etioldgica, en la basqueda de factores que hayan podido incrementar la
frecuencia de forma diferencial segin las areas. Ademas, conocer las diferencias
geograficas, aparte de ser Util para una adecuada distribucion de los recursos asistenciales,
puede ser util para la priorizacion de planes o estrategias locales de prevencion de
los DC.

En las Tablas 5 a 10 se han incluido las distribuciones témporo-espaciales de los 18
defectos que se someten cada afo a este tipo de analisis. Como siempre, cada tabla incluye
3 defectos, y para cada defecto se ofrece la frecuencia global y por Comunidades
Auténomas en los tres periodos que se vienen considerando: 1980-85, 1986-2010, y 2011.
Para el anilisis temporal global y en cada Autonomia (analisis horizontal de los datos) se
ha aplicado la prueba de tendencia lineal (ji-cuadrado con un grado de libertad) y los
resultados estadisticamente significativos se han marcado con un asterisco junto a la
frecuencia registrada en 2011. Para la comparacion geografica en cada periodo (analisis
vertical de los datos) se ha aplicado la prueba de homogeneidad geogrdfica (ji-cuadrado
con k-1 grados de libertad, donde k es el nimero de Comunidades que han aportado
datos en cada periodo), y los resultados significativos de la misma se han sefialado con
un signo “+” en la linea inferior de la tabla.

Por lo que se refiere a la frecuencia global de cada defecto, que aparece en negrita
en la parte inferior de las Tablas 5 a 10, en la linea de “Total”, en ninguno se ha registrado
un incremento a lo largo de los periodos considerados, y sin embargo, ha disminuido de
forma estadisticamente significativa la frecuencia neonatal de 16 de los 18 defectos
considerados (todos salvo amnotia/microtia y gastrosquisis). Tales descensos son

Informe de vigilancia epidemiolégica de anomalias congénitas
en Espafia sobre los datos registrados por el ECEMC en el periodo 1980-2011
E. Bermejo-Sanchez, L. Cuevas, Grupo Periférico del ECEMC, M.L. Martinezfrias



BOLETIN de/ECEMC SerieVI | N°2 | 2012
T e e - Revista de Dismorfologia y Epidemiologia 1IN EEEENCEEEENE TR

esencialmente atribuibles al impacto de las IVE sobre la frecuencia al nacimiento, bien de
forma directa (tras el diagnodstico prenatal del defecto estudiado), o indirecta (tras el
diagnéstico de otras alteraciones a las que se asocia el defecto en cuestion).

En lo que respecta al analisis temporal por Comunidades Autéonomas, se puede
apreciar en las Tablas 5 a 10 que los descensos globales a los que se ha hecho referencia
en el parrafo anterior, son también objetivables y estadisticamente significativos en
muchas Autonomias. Se ha registrado, sin embargo, un incremento significativo de la
frecuencia de anencefalia en Aragén (Tabla 5). Dicho incremento es atribuible al
nacimiento de un caso que procedia del Hospital General San Jorge, de Huesca, y en cuya
historia no se ha encontrado indicio alguno de causalidad que pudiera considerarse
circunscrito a esa Comunidad Auténoma.

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

Anencefalia Espina bifida Encefalocele

AUTONOMIA 1980-1985  1986-2010 2011 1980-1985 1986-2010 2011 1980-1985 1986-2010 2011
Andalucia .......ccoo... 4,54 069  000% 378 2,28 1,94 1,01 042 0,00
Aragon ......cceeeennene — 0,56 6,60%* — 1,94 0,00 — 0,00 0,00
P. de ASturias ........ 3,89 023  0,00% 194 0,90 2,88 1,94 0,00 0,00 *
Islas Baleares (a) ..... 0,00 0,62 0,00 13,42 1,24 0,00 * 0,00 0,00 0,00
Canarias (b) vovvvvvvveees 0,00 0,00 0,00 321 2,03 0,00 6,43 025 0,00 *
Cantabria ................. — 0,00 0,00 — 1,72 0,00 — 0,19 0,00
Castilla-La Mancha ... 5,08 1,00 0,00 * 4,14 2,36 2,53 * 1,32 0,50 0,00 *
Castilla y Ledn ........ 436 1,08  000* 476 2,27 0,00* 1,39 049 0,00 *
Catalufia ........coo...... 5,61 0,40 0,00 * 5,89 1,72 0,00 * 1,68 0,22 0,00 *
Com. Valenciana ...... 3,54 0,36 0,00 * 2,53 1,45 0,77 0,51 0,47 0,77
Extremadura ............ 1,89 0,92 0,00 2,84 1,17 4,21 0,95 0,25 0,00
Galicia ..o, 4,28 085  0,00% 599 2,71 0,00* 1,71 034 0,00 *
La Rioja .....cccvvvenns 6,28 0,31 0,00 * 5,49 1,26 0,00 * 0,78 0,31 0,00
Com. de Madrid ...... 4,81 085  0,00% 321 2,08 0,00 1,60 064 1,84
Region de Murcia ... 7,08 0,81 0,00 * 8,85 3,30 0,00 * 1,77 0,61 0,00
Com. Foral Navarra .. 3,85 0,31 — * 7,07 1,53 — * 0,64 0,92 —
Pais Vasco ........c...... 5,05 0,48 0,00 * 4,27 2,47 0,00 * 0,78 0,32 0,00
Andorra — 0,00 — — 0,00 — — 0,00 —
TOTAL 4,65 0,68 0,12% 473 2,14  104* 1,28 0,41 0,23 *
Chi? (k-1): wevevvvrnnes 8,53 2998 56,26 18,58 38,86 13,70 11,50 16,95 9,34
p < 0,05: - + + - + - - - -

* Existe tendencia lineal decreciente estadisticamente significativa.

= Existe tendencia lineal creciente estadisticamente significativa.

(a) En 2011, los datos de Baleares se refieren exclusivamente a Manacor y Palma de Mallorca.
(b) En 2011, los datos de Canarias se refieren exclusivamente a Tenerife.

Nota: k es el nimero de Comunidades con datos especificados en cada periodo de tiempo.
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Tabla 6. Frecuencia por 10.000 RN por Comunidades Auténomas y tres periodos de tiempo

Hidrocefalia Anoftalmia o Microftalmia Anotia/Microtia (c)

AUTONOMiA 1980-1985 1986-2010 2011 1980-1985 1986-2010 2011 1980-1985 1986-2010 2011
Andalucia ................ 4,28 293 097 2,52 1,20 2,91 1,51 143 291
Aragon ........oeeevene. — 3,06 0,00 — 1,11 6,60 — 2,22 6,60
P. de Asturias ........... 3,89 3,84 8,65 1,94 1,13 2,88 0,00 0,68 0,00
Islas Baleares (a) ..... 4,47 2,80 0,00 0,00 0,62 0,00 0,00 2,18 0,00
Canarias (b) . . 3,21 5,32 0,00 6,43 1,77 6,48 0,00 1,01 0,00
Cantabria ................. — 3,05 0,00 — 0,57 0,00 — 1,34 0,00
Castilla-La Mancha .. 2,64 4,11 2,53 2,82 1,86 0,84 1,69 1,68 0,84
Castilla y Le6n ......... 3,57 4,55 0,96 4,17 2,71 0,00 * 2,38 1,62 0,00
Catalufia 4,21 3,85 0,00 0,84 0,80 1,02 2,24 1,24 1,02
Com. Valenciana ...... 3,04 2,96 4,63 3,54 1,30 1,54 1,01 1,04 3,09
Extremadura ............ 3,78 2,91 2,10 5,67 1,17 0,00 * 1,89 1,33 0,00
Galicia ....ccovvevveenens 4,50 2,37 0,00 * 1,28 1,36 0,00 1,50 1,27 0,00
La Rioja .....ccccovvenns 3,92 0,94 0,00 * 0,78 0,00 17,21 0,78 1,26 0,00
Com. de Madrid ...... 481 384 0,00 4,01 2,08 0,00 * 1,60 1,12 368
Region de Murcia .... 2,66 3,19 0,00 0,00 1,77 2,46 2,66 1,77 0,00
Com. Foral Navarra .. 3,85 3,05 - 3,21 0,92 - 2,57 1,53 -

Pais Vasco ............... 4,47 3,43 0,00 1,36 0,96 2,51 1,94 1,52 0,00
Andorra ......ceeveeene — 5,01 — — 0,00 — — 2,51 —

TOTAL 3,87 3,49 1,73 * 2,46 1,47 1,61* 1,78 1,42 1,38
Chif(k-1): oveverrinnnen 485 35,53 22,84 30,25 51,68 22,15 6,24 14,12 14,69
p<0,05: ........ - + - + + - - - -

*  Existe tendencia lineal decreciente estadisticamente significativa.

(a) En 2011, los datos de Baleares se refieren exclusivamente a Manacor y Palma de Mallorca.
(b) En 2011, los datos de Canarias se refieren exclusivamente a Tenerife.

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

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

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

Fisura paladar Labio leporino * fisura paladar Hernia diafragmatica
AUTONOMiA 1980-1985 1986-2010 2011 1980-1985 1986-2010 2011 1980-1985 1986-2010 2011
Andalucia . . 378 4,20 6,78 8,06 4,01 194% 252 1,16 0,00 *
Aragon ......ccoveeennne — 3,89 0,00 - 3,33 6,60 — 0,83 0,00
P. de Asturias ........... 1,94 5,42 0,00 5,83 5,65 0,00 9,72 1,13 0,00 *
Islas Baleares (a) ..... 0,00 4,66 0,00 4,47 3,42 2,86 0,00 0,31 0,00
Canarias (b) . 3,21 3,80 324 9,64 5,70 12,97 3,21 1,65 0,00
Cantabria ................. — 4,01 0,00 — 6,30 16,72 — 0,57 0,00
Castilla-La Mancha .. 7,16 4,69 084 * 4,52 5,12 0,84 2,82 1,32 1,69 *
Castilla y Len ... 377 422 3,84 8,33 525 479% 377 211 0,00 *
Catalufa .................. 3,93 4,86 3,06 8,14 5,22 3,06 * 1,96 1,86 0,00
Com. Valenciana ...... 4,05 3,16 3,09 3,54 4,15 3,09 2,02 0,83 0,77
Extremadura ............ 6,62 5,08 2,10 5,67 4,83 4,21 3,78 1,33 0,00 *
Galicia .. 6,64 3,56 0,00 * 5,14 4,32 43,96 1,93 1,70 0,00
La Rioja .... 7,06 1,89 0,00 * 5,49 4,72 0,00 3,92 1,26 0,00
Com. de Madrid ...... 4,41 2,88 1,84 7,22 5,12 3,68 2,01 0,96 0,00
Region de Murcia ... 5,31 4,15 0,00 7,97 5,49 7,37 2,66 1,77 0,00
Com. Foral Navarra .. 3,21 397 — 7,07 3,97 — 5,78 2,14 — %
Pais Vasco ............... 6,61 4,55 12,54 6,22 4,47 2,51 2,14 1,60 0,00
Andorra .......cveuae. — 2,51 — — 0,00 — — 0,00 —
TOTAL 5,20 4,13 3,11 * 6,49 4,85 3,69 * 2,80 1,41 0,35 *
Chif(k-1): wovvevevenene 18,04 27,09 22,86 14,48 20,44 37,61 21,11 30,21 8,99
Pp<0,05: ..coviiiiiinnn - - - - - + - + -

*  Existe tendencia lineal decreciente estadisticamente significativa.

(a) En 2011, los datos de Baleares se refieren exclusivamente a Manacor y Palma de Mallorca.
(b) En 2011, los datos de Canarias se refieren exclusivamente a Tenerife.

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

Atresia/estenosis de es6fago Atresia/estenosis de ano/recto Agenesia renal bilateral

AUTONOMiA 1980-1985 1986-2010 2011 1980-1985 1986-2010 2011 1980-1985 1986-2010 2011
Andalucia ................ 3,78 1,58 1,94 * 2,77 2,08 0,97 0,00 0,19 0,00
Aragon ......ccceeeenene — 1,94 0,00 — 0,56 0,00 — 0,00 0,00
P. de Asturias ........... 1,94 2,94 5,77 7,77 1,35 2,88 * 1,94 0,45 0,00
Islas Baleares (a) ..... 4,47 2,18 0,00 8,95 3,11 0,00 0,00 0,00 0,00
Canarias (b) wovvvveo.... 12,85 317 9,72 0,00 241 0,00 0,00 0,13 0,00
Cantabria ................. — 1,72 0,00 — 0,76 0,00 — 0,00 0,00
Castilla-La Mancha .. 1,88 2,22 0,00 3,01 1,97 0,84 0,19 0,29 0,00
Castilla y Le6n ......... 2,58 1,95 1,92 2,38 2,11 0,96 0,99 0,60 0,00
Catalufia oovvvvvveeeee. 2,81 1,37 0,00* 281 186 1,02 1,12 0,35 0,00 *
Com. Valenciana ...... 1,52 1,14 0,77 1,01 1,40 2,32 0,51 0,16 0,77
Extremadura ............ 0,95 2,00 0,00 1,89 2,50 8,42 0,95 0,33 2,10
Galicia .oocovvvreiinene 1,28 2,29 0,00 2,78 2,80 0,00 0,43 0,17 0,00
La RiOJa eoovvverrrrreen 0,78 0,94 0,00 7,06 094 000* 078 0,00 0,00
Com. de Madrid ...... 2,81 1,39 1,84 0,40 1,55 0,00 0,00 0,27 0,00
Region de Murcia ... 0,89 1,69 2,46 2,66 2,30 2,46 0,89 0,50 0,00
Com. Foral Navarra .. 4,50 1,83 — 2,57 2,14 — 0,64 0,61 —
Pais Vasco .............. 1,55 1,68 0,00 1,55 2,08 2,51 0,78 0,16 0,00 *
Andorra ... — 2,51 — — 0,00 — — 0,00 —
TOTAL 2,30 1,79 1,38 * 254 1,97 1,61* 0,58 0,29 0,23 *
Chi*(k-1): oo 30,81 27,75 26,69 29,52 26,54 18,40 11,56 20,40 10,48
P<0,05: ..ooiiiiiiinnn + + + + - - - - -

* Existe tendencia lineal decreciente estadisticamente significativa.

(a) En 2011, los datos de Baleares se refieren exclusivamente a Manacor y Palma de Mallorca.
(b) En 2011, los datos de Canarias se refieren exclusivamente a Tenerife.

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

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

Onfalocele Gastrosquisis Defecto de pared corporal (c)
AUTONOMIA 1980-1985 1986-2010 2011 1980-1985 1986-2010 2011 1980-1985 1986-2010 2011
Andalucia ...oovvveviin, 0,50 0,85 0,00 1,26 0,35 0,97 0,50 0,04 0,00 *
Aragon ... — 1,39 6,60 - 0,00 0,00 —_ 0,00 0,00
P. de Asturias ........... 0,00 0,68 0,00 1,94 0,00 0,00 * 0,00 0,00 0,00
Islas Baleares (a) ..... 0,00 0,00 0,00 0,00 0,31 0,00 4,47 0,00 0,00 *
Canarias (b) ............. 0,00 0,89 0,00 0,00 2,53 3,24 0,00 0,00 0,00
Cantabria ................. — 0,57 0,00 — 0,38 0,00 —_ 0,00 0,00
Castilla-La Mancha .. 2,45 0,89 1,69 * 0,38 0,47 0,84 0,19 0,14 0,00
Castilla y Le6n ......... 2,58 1,08 0,96 * 0,40 0,32 0,96 0,40 0,16 0,00
Catalufa .......coeoenee. 0,28 0,53 0,00 0,56 0,35 0,00 0,00 0,22 0,00
Com. Valenciana ...... 0,00 0,57 0,00 0,51 0,05 0,00 0,00 0,00 0,00
Extremadura ............ 1,89 1,67 2,10 0,00 0,50 0,00 0,00 0,00 0,00
Galicia ..oooovvvreiinen 1,93 0,93 0,00 0,64 0,59 0,00 0,21 0,25 0,00
La Rioja ..ccoovevinnneee 3,14 0,31 0,00 * 0,00 0,00 0,00 0,78 0,00 0,00
Com. de Madrid ...... 1,20 0,75 0,00 0,00 0,21 0,00 0,00 0,27 0,00
Region de Murcia ... 2,66 0,88 0,00 0,00 0,73 0,00 0,00 0,15 0,00
Com. Foral Navarra .. 1,28 0,92 — 1,28 0,00 —* 0,64 0,00 —
Pais Vasco ............... 2,53 0,40 0,00 * 0,58 0,56 0,00 0,78 0,00 0,00 *
Andorra .....coveeennne — 0,00 — — 0,00 — — 0,00 —_
TOTAL 1,70 0,82 0,58 * 0,55 0,45 0,46 0,34 0,11 0,00 *
Chi*(k-1): v 21,66 25,22 17,62 11,16 98,32 9,05 19,99 19,55 0,00
p<0,05: ..o - - - - + - - - -

* Existe tendencia lineal decreciente estadisticamente significativa.

(a) En 2011, los datos de Baleares se refieren exclusivamente a Manacor y Palma de Mallorca.
(b) En 2011, los datos de Canarias se refieren exclusivamente a Tenerife.

(¢) Tradicionalmente denominado “celosomia/pleurosomia”.

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

AUTONOMiA 1980-1985 1986 2011 1980-1985 1986-2010 2011 1980-1985 1986-2010 2011
Andalucia .ooeovoi. 6,80 4,94 4,84 15,37 12,19 8,72 12,35 14,16 12,59
Aragon ......cceeeennene — 4,45 6,60 — 9,17 0,00 — 7,22 0,00
P. de Asturias ........... 5,83 6,10 2,88 23,32 10,84 2,88 * 33,04 16,71 25,96
Islas Baleares (a) ..... 8,95 2,80 0,00 4,47 8,70 0,00 22,37 15,54 2,86 *
Canarias (b) ............. 12,85 5,70 6,48 12,85 8,87 3,24 16,07 7,09 6,48
Cantabria ................. — 4,96 0,00 — 9,73 0,00 — 26,53 50,17
Castilla-La Mancha .. 7,34 6,69 4,22 15,63 11,52 422 % 19,02 15,60 10,12 *
Castilla y Leon ......... 5,95 7,53 2,88 14,68 10,94 5,75 * 11,51 14,57 15,34
Catalufia ........cco..... 8,14 5,04 1,02 * 16,55 7,47 7,15 * 22,44 16,53 17,35 *
Com. Valenciana 5,57 3,94 6,18 10,63 6,43 6,18 19,23 991 10,81 *
Extremadura ............ 0,95 6,08 6,31 15,13 9,41 421 * 17,02 17,90 12,63
Galicia .oocovvererernen 8,13 3,65 21,98 * 12,63 7,04 0,00 * 20,12 13,06 21,98 *
La RIOJA oo 11,77 283 1721% 1255 724 0,00 24,32 19,19 34,42
Com. de Madrid ...... 5,22 5,55 1,84 16,45 11,69 0,00 * 15,65 11,58 7,36
Region de Murcia ... 7,97 5,11 2,46 2,13 1148 246+ 16,82 1701 737
Com. Foral Navarra .. 8,99 7,93 — 14,78 15,56 — 28,91 13,12 — ¥
Pais Vasco ............... 7,19 5,51 2,51 13,60 7,98 5,02 * 18,07 7,50 10,03 *
Andorra ......cceveunen. — 5,01 — — 0,00 — — 10,03 —
TOTAL 7,11 541 392+ 14,78 993 484* 18,10 14,18 12,33 *
ChECK1): o 1630 5458 14,96 1466 10580 11,85 4502 21930 2568
P<0,05: .oooiiiiiinnn - + - - + - + + +

*

Existe tendencia lineal decreciente estadisticamente significativa.

(a) En 2011, los datos de Baleares se refieren exclusivamente a Manacor y Palma de Mallorca.
(b) En 2011, los datos de Canarias se refieren exclusivamente a Tenerife.
Nota: k es el nimero de Comunidades con datos especificados en cada periodo de tiempo.

En cuanto al analisis de homogeneidad geografica por periodos, la tonica general

es de homogeneidad en el periodo basal, heterogeneidad en el periodo que le sigue, y
homogeneidad en los datos mas recientes, correspondientes al ano 2011. La heterogeneidad
en el periodo intermedio (analizada en informes previos de vigilancia epidemiologica?!)
responde fundamentalmente al diferente impacto de las IVE en las diversas Comunidades,
y a la implantacion progresiva de programas especiales de diagnostico prenatal en las
distintas Autonomias. En 2011 se ha observado heterogeneidad geografica para las
distribuciones de los siguientes defectos: anencefalia, labio leporino (con o sin paladar
bendido), atresia/estenosis de esofago, e bipospadias. Se ha estudiado detalladamente
dicha heterogeneidad geografica, y éstas han sido las conclusiones:

— Anencefalia (Tabla 5): La heterogeneidad observada en 2011 viene determinada

por el registro de un tnico caso en Aragéon (lo que puede considerarse dentro de
la normalidad), mientras que en el resto de las Comunidades Auténomas no se
registraron recién nacidos con anencefalia. Como ya se ha indicado, éste es un
defecto facilmente detectable en etapas muy precoces de la gestacion, y los casos
afectados no tienen posibilidades de supervivencia postnatal, por lo que tras
detectarse esta alteracion del desarrollo en el feto, la IVE es la opcion mas
generalizada.

— Labio leporino (con o sin paladar hendido) (Tabla 7): En este caso, la distribucién

geografica resulto ser heterogénea en 2011 debido a la alta frecuencia observada
en Galicia en dicho ano. En Galicia se registraron 2 casos con labio leporino, que
eran clinicamente diferentes, puesto que uno presentaba el defecto aislado sin
paladar hendido, mientras que el otro tenia también fisura palatina y tenia
antecedentes familiares de labio leporino, sospechandose en el nifio el sindrome
de Van der Woude. Por ello, este acimulo de casos pierde valor como alarma
epidemiologica.

Informe de vigilancia epidemiolégica de anomalias congénitas
en Espafia sobre los datos registrados por el ECEMC en el periodo 1980-2011
E. Bermejo-Sanchez, L. Cuevas, Grupo Periférico del ECEMC, M.L. Martinezfrias



BOLETIN de/ECEMC SerieVI | N°2 | 2012

T e e - Revista de Dismorfologia y Epidemiologia 1IN EEEENCEEEENE TR

— Atresia/estenosis de esofago (Tabla 8): Se ha podido comprobar que la
heterogeneidad geografica observada en 2011 es atribuible a la frecuencia
relativamente elevada registrada en Canarias, donde en dicho afo nacieron 3
casos, todos de la isla de Tenerife, puesto que el Unico hospital canario que
participa en el ECEMC en la actualidad es el Hospital Universitario Ntra. Sra. de
La Candelaria. Dos de los 3 casos tenian fistula esofagica, pero ninguno presentaba
otras alteraciones del desarrollo asociadas. En sus historias no se identificaron
factores comunes locales. No obstante, se mantendra este hallazgo bajo vigilancia
en futuros analisis.

— Hipospadias (Tabla 10): Su distribucion por Comunidades result6 ser heterogénea
en 2011 debido a la frecuencia relativamente elevada registrada en Cantabria en
dicho ano. Tras examinar detalladamente las historias de los 3 casos procedentes
de esa Autonomia, no se han encontrado en ellos indicios de causalidad que
pudieran estar circunscritos a esa area geografica. Los 3 tenian el defecto aislado
(que es la presentacion clinica mas frecuente entre los casos con hipospadias), y
se trataba de hipospadias balanico (que es la forma mas leve y frecuente del
mismo). También se ejercera una especial vigilancia para la evoluciéon de la
frecuencia de este defecto en esa area y las Comunidades adyacentes.

6. Andlisis de la procedencia y etnia de los padres

Finalmente, interesa llamar la atencion sobre un hecho social que sin duda esta
influyendo sobre la frecuencia de DC en nuestro pais: la inmigracion. Esta ha sido muy
importante cuantitativamente en los ultimos anos, y cualitativamente ha sido muy diversa,
porque se han recibido inmigrantes de muy distintas procedencias. Esto ha hecho que en
Espana se encuentre poblacion de multiples etnias, que antes practicamente no existian
en nuestro pais. Esos grupos de poblacién tienen unas caracteristicas socio-sanitarias que
determinan un mayor riesgo para DC?**  por lo que desde hace unos afios se viene
vigilando en el ECEMC este aspecto.

En primer lugar, en la Grifica 4 se muestra la evolucién a lo largo del tiempo del
porcentaje de padres de procedencia extranjera, frente al porcentaje de padres de origen
espafol, tanto entre los casos con DC como entre los controles. Asi, en el primer periodo
considerado el porcentaje de padres de procedencia extranjera se situé en el 3,50% y
4,13%, respectivamente para controles y casos con DC, mientras que en 2011 dichos
porcentajes ascendian al 22,38% y 29,07% respectivamente para los mismos grupos
(siendo también esta diferencia entre casos y controles un reflejo del mayor riesgo que
para DC presenta la poblacion de procedencia extranjera). El incremento global ha sido
estadisticamente muy significativo, de modo que ese porcentaje se ha multiplicado por
6,39 entre los controles y por 7,04 entre los casos. No obstante, la cifra registrada en 2011
ha disminuido con respecto al afo anterior, descendiendo un 4,04% entre los controles y
un 6,85% entre los casos.

En la Grafica 5 se ha representado la evolucion a lo largo del tiempo del porcentaje
de padres de distintos grupos étnicos entre los controles registrados por el ECEMC. No se
ha representado el grupo de etnia blanca autéctona, por ser el mayoritario, y encontrarse
numéricamente a mucha distancia del resto de grupos étnicos. El grupo de etnia blanca
extranjera se ha situado por encima del resto de grupos a lo largo de todo el periodo
estudiado, aunque en el ultimo afio ha experimentado un descenso con respecto al ano
anterior. Todos los grupos, salvo el de orientales han tenido una evolucién creciente
estadisticamente significativa (como se aprecia en los resultados del anilisis de tendencia
lineal que figuran en la base de la grafica). El hecho de que no se haya registrado un
incremento del grupo oriental llama la atencion, ya que es muy evidente el aumento de
este grupo de poblacidon en nuestro pais en los tltimos afios. Sin embargo, es posible que
a pesar de aumentar su presencia en Espafia, no se hayan incorporado al sistema sanitario
espanol en lo que respecta al parto hospitalario.
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La Grafica 6 incluye la distribucion de la frecuencia de RN con DC en los distintos
grupos étnicos. Se ha representado también el intervalo de confianza de dicha frecuencia
al 95%, de modo que se pueden comparar las frecuencias registradas en los distintos
grupos e inferir si existen diferencias significativas entre ellas. Ademas, se ha trazado
una linea horizontal en el nivel de la frecuencia observada en el grupo de etnia blanca
autoctona, que es el mayoritario y que puede servir de referencia frente al resto. La
frecuencia mas baja entre las registradas corresponde precisamente a dicho grupo. En
los demas grupos, los intervalos de confianza denotan que, salvo en el grupo hindu (en
el que el intervalo se imbrica con el de la etnia blanca autéctona), la frecuencia de RN
con DC es significativamente superior a la del grupo mayoritario de etnia blanca
autoctona (puesto que el limite inferior de sus respectivos intervalos queda por encima
del limite superior del intervalo de confianza del grupo de etnia blanca autéctona). Esas
diferencias pueden ser atribuibles tanto a factores genéticos como a las condiciones
socio-sanitarias y culturales propias de esos otros grupos. Estos hechos han de ser
tenidos en cuenta a la hora de disefiar campafias y planes de prevencion, ya que para
asegurar su eficacia, éstos deben adaptarse a todos esos condicionantes particulares de
los distintos grupos.

Grdfica 4. Distribucion segun pais de procedencia de los padres de los RN con DC
y controles del ECEMC en tres periodos de tiempo
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Controles: Xrend = 1.804,54 p < 0,000001 b (0/000)= 1.145,58
RN con DC: Xrend = 2.738,94 p < 0,000001 b (0/000)= 1.541,01
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Grdfica 5. Distribucion secular de los controles del ECEMC por etnias diferentes a la blanca autéctona
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Grdfica 6. Prevalencia de RN con DC en las distintas etnias (intervalo de confianza al 95%) periodo: 1980-2010
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COMENTARIOS FINALES

Una vez finalizado este Informe de Vigilancia Epidemiol6gica que anualmente emite
el ECEMC, es importante llamar la atencién sobre varios hechos.

Un registro de defectos congénitos constituye una infraestructura para la investigacion
sobre las causas y la prevencion de las anomalias congénitas?. En el caso del registro del
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ECEMC, éste no se basa en la notificacion pasiva de los casos, sino en el funcionamiento
activo de una red clinica constituida por un equipo excepcional. Esa excepcionalidad no
es sOlo cuantitativa, aunque como puede apreciarse en la Seccion VIII de este Boletin,
esta integrado en el momento actual por 426 médicos de toda Espana y el Grupo
Coordinador, que tiene su sede en Madrid. Su caracter excepcional es también cualitativo,
como lo demuestra la productiva trayectoria del grupo a lo largo de las ultimas cuatro
décadas. El registro constituye ademas un recurso de informacién para la poblacion, los
profesionales y autoridades sanitarias en relacion con los defectos congénitos,
contribuyendo a facilitar la planificacion y distribucion racional de los recursos necesarios
para la atencion a las personas con defectos congénitos y sus familias en cada momento
y lugar. Sus datos, basados en una metodologia uniforme, ponen de manifiesto en cada
area determinadas necesidades formativas e informativas en relacion con estas patologias
y su prevencion, que ya han sido aprovechadas por varias Comunidades Autonomas de
nuestro pais. Por otra parte, el hecho de que el ECEMC cuente con datos anteriores a la
aprobacion de las IVE por DC en Espana, lo hace ain mas excepcional, ya que permite
realizar la vigilancia epidemiolégica teniendo en cuenta la frecuencia basal de DC en
nuestro medio. Ademas, su participacion en programas internacionales europeos y
mundiales'*">, hace posible la contribuciéon de Espafa a la vigilancia mundial de la
frecuencia de los defectos congénitos.

Russell S. Kirby y Marilyn L. Browne, en su comentario? al informe de vigilancia de
los defectos congénitos emitido en 2012 por el National Birth Defects Prevention Network
(NBDPN), en colaboracién con el United States National Center on Birth Defects and
Developmental Disabilities at the Centers for Disease Control and Prevention, enuncian
claramente la importancia de este tipo de vigilancia como una funcién esencial de la
salud publica para la prevencion primaria y la promocion de la salud (“an essential public
bealth function for primary prevention and bealth promotion”). El grupo del ECEMC,
consciente de la importancia de esta actividad, asumio6 la responsabilidad de llevarla a
cabo de forma continuada (trimestral y anualmente), y ponerla a disposicion de la
poblacion, los profesionales y autoridades sanitarias a través de este Informe anual y las
ediciones anteriores del mismo 2.

Para finalizar, hay que subrayar el hecho conocido de que el nimero de IVE por DC
ha ido aumentando a lo largo del tiempo, al haber mejorado los métodos de deteccion
prenatal. Por tanto, nacen menos nifios con defectos congénitos. Sin embargo, ello no debe
hacer disminuir los esfuerzos en dos vertientes primordiales: a) las campanas de prevencion
primaria de estas patologias, que incluyan medidas encaminadas a evitar que el desarrollo
prenatal se altere; y b) la investigacion sobre las causas de los DC, también con fines
preventivos, puesto que sigue siendo muy amplio el grupo de DC de causa desconocida.
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