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de Down en recién nacidos,
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por las interrupciones

de la gestacion tras

el diagnostico prenatal

de esos defectos congénitos
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in newborn infants. Meaning
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RESUMEN

Fundamento: las frecuencias de defectos
congénitos en recién nacidos se ven fuertemente
afectadas por las interrupciones voluntarias del
embarazo (IVE) tras el diagnéstico prenatal de
malformaciones. Por consiguiente, no nos informan
de cual es la frecuencia basal de los defectos
congénitos en nuestro medio. Para ello se necesita
calcular esa frecuencia en periodos en los que no
sea posible la realizacién de IVE. Ciertos registros
de base poblacional calculan la frecuencia basal
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sumando las IVE a los recién nacidos con el
mismo defecto congénito. Nosotros consideramos
que este método no es correcto porque
sobrevalora las cifras de frecuencia, dado que
algunos casos habrian sido abortos espontdneos si
no se hubieran detectado prenatalmente.

Material y métodos: Hemos utilizado los datos
del Estudio Colaborativo Espaiiol de
Malformaciones Congénitas (ECEMC)
correspondientes al Hospital Marqués de Valdecilla
de Santander para analizar las frecuencias al
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nacimiento de defectos del tubo neural (DTN) y de
sindrome de Down en 1998. Ademads, como
disponemos de las frecuencias basales en nuestra
poblacion, corrigiendo las frecuencias de los
defectos estudiados con la inclusién de los abortos
provocados por esos defectos congénitos tras el
diagnéstico prenatal, calculamos la fraccién que
habria sido un aborto espontaneo si no se hubiera
efectuado una IVE.

Resultados: El anélisis muestra el impacto del
diagnoéstico prenatal en la frecuencia al
nacimiento de los dos defectos estudiados,
siendo mucho mayor en los casos de sindrome
de Down en hijos de mujeres mayores de

34 afnos. Ademds obtenemos la fraccion

de casos que habrian sido abortos espontdneos
si no se les hubiera detectado con el
diagndstico prenatal y realizado la IVE. Los
resultados muestran que el ntimero de abortos
espontaneos en los embarazos con sindrome de
Down es mucho mayor que en los de DTN.

Conclusiones: Utilizar la suma de recién nacidos
con defectos congénitos mas las IVE con los
mismos defectos congénitos para calcular las
frecuencias basales o poblaciones de dichos
defectos implica obtener unas cifras
sobrevaloradas de las frecuencias reales al
nacimiento. Utilizar estas cifras para el
asesoramiento a las familias es sobreestimar los
riesgos. Igualmente ocurrirfa si las utilizdramos
para cuantificar el problema en nuestra poblacién
o efectuar cdlculos de genética poblacional.

La sobrevaloracion es diferente para los distintos
defectos congénitos, ya que va a depender

de la capacidad de aborto espontidneo

de cada defecto congénito.

PATLABRAS CIAVE

Defectos congénitos; Malformaciones; DTN;
sindrome de Down; Frecuencia; Prevalencia;
Diagnoéstico prenatal; Interrupcién voluntaria
del embarazo.

ABSTRACT

Background: The frequencies of congenital defects
in newborn infants are strongly influenced by
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voluntary interruptions of gestation (VIG) after the
prenatal diagnosis of malformations. Therefore, these
frequencies are not informative with respect to the
base frequency of congenital defects at birth in our
population. This has to be calculated in periods
during which it is not possible to perform a VIG.
Certain population-based registries calculate the
base frequency by adding the number of VIG to the
newborn infants with the same congenital defect.
We consider that this method is not correct because
is an overestimate of the frequency, given that some
cases would have been spontaneous abortions if
they had not been prenatally detected.

Material and methods: We have used the data
from the Spanish Collaborative Study of Congenital
Malformations (ECEMC) coming from the Marqués
de Valdecilla Hospital of Santander, to analyze the
frequencies at birth of neural tube defects (NID)
and Down syndrome in 1998. Moreover, as we
have the base frequencies in our population, after
correcting the frequencies of the studied defects

by including the VIG due to the prenatal diagnosis
of those defects, we have calculated the

proportion of cases that would have been
spontaneous abortions if a prenatal diagnosis

had not been performed.

Results: The analysis shows the impact of the
prenatal diagnosis on the frequency at birth of the
two studied defects, being much higher in the cases
of Down syndrome born to mothers older than

34 years. Moreover, we have obtained the proportion
of cases that would have been spontaneous
abortions if they had not been prenatally detected
and a VIG had not been performed. The results
show that the number of spontaneous abortions
among the cases of Down syndrome is much bigger
than among those with NTD.

Conclusions: Adding the number of newborn
infants with congenital defects to the number of
VIG with the same defects to calculate the base
frequency of these defects at birth implies to obtain
an overestimate of the real frequencies. Using these
figures to inform the families is also an
overestimate of the risks. The same would occur if
we used them to quantify the problem in our
population or to make calculations for population
genetics. The overestimate is different for the diverse
congenital defects, because it depends on the
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proportion of spontaneous abortions among cases
with each congenital defect.
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INTRODUCCION

Como ya mostramos en trabajos anteriores”, el
impacto que tienen las interrupciones voluntarias del
embarazo (IVE) tras el diagnéstico prenatal sobre la
frecuencia de defectos congénitos al nacimiento es
importante y tiene diferente intensidad en las distin-
tas comunidades auténomas. Debido, por tanto, a
esa alteracion, las cifras de frecuencia al nacimiento
van a ser s6lo de utilidad para el cdlculo de los re-
cursos asistenciales y sociales que se deben prever
para la atencién de los nifios que van a nacer con
los distintos defectos congénitos. Sin embargo, la
frecuencia basal de los defectos congénitos, que es
la que nos informa de su impacto en nuestra pobla-
ciéon y la que se debe utilizar para informar de los
riesgos a las familias, es necesario calcularla en pe-
riodos en los que no haya existido la posibilidad de
realizar una IVE. Esto, como se ha mostrado en un
reciente trabajo®, es lo que ha podido realizar el Es-
tudio Colaborativo Espafiol de Malformaciones Con-
génitas (ECEMC), ya que inici6 su funcionamiento
en 1976. No obstante, los programas de registro de
defectos congénitos de dmbito poblacional que in-
cluyen la informacién sobre las IVE® calculan las
frecuencias basales sumando a los recién nacidos
malformados con cada defecto, aquellas IVE provo-
cadas por el mismo defecto. Nosotros consideramos
que este método no es correcto ya que sobrevalora
las frecuencias debido a que algunos de los casos
que se detectaron por el diagndstico prenatal ha-
brian sido abortos espontidneos si no se los hubiera
detectado. Y la sobrevaloracién de las frecuencias al
nacimiento va a estar en funcién a la capacidad de
aborto espontineo que tenga cada defecto.

El objetivo de este trabajo es, utilizando los datos del
ECEMC, mostrar estos aspectos y cuantificar la fracciéon
de casos con los defectos congénitos estudiados que
habrian sido abortos espontineos si no se los hubiera
detectado con el diagndstico prenatal. Es decir, cuanti-
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ficar la sobrevaloracién de las frecuencias cuando su-
mamos las IVE a los recién nacidos. Para ello vamos a
analizar las cifras de frecuencia de DTN y sindrome de
Down en el Hospital Marqués de Valdecilla de Santan-
der porque disponemos de la informacién de los abor-
tos realizados en el hospital y porque la cobertura que
suponen los nacimientos de este hospital sobre el total
de nacimientos de Cantabria es superior al 73%'.

MATERIAL Y METODOS

Hemos utilizado los datos del ECEMC, que es un
programa de investigacién clinicoepidemioldégica de
los nifios que nacen con defectos congénitos®®. El
ECEMC estd basado en un sistema de registro de ni-
fos recién nacidos, de base hospitalaria y recogida
de la informacién en tipo caso-control. Esto significa
que por cada nifio malformado que nace en cual-
quiera de los hospitales colaboradores se selecciona
un control que es el siguiente nacimiento del mismo
sexo que el malformado que ocurre en el mismo
hospital, siempre que no presente malformaciones.
Todos los nifios nacidos en 80 hospitales distribui-
dos por todas las comunidades auténomas son exa-
minados por pediatras que colaboran con el ECEMC
recogiendo la informacion especificada en unos pro-
tocolos propios que son comunes para todos y si-
guiendo una estricta metodologia. Los recién naci-
dos son examinados durante los 3 primeros dias de
vida y se seleccionan como casos aquellos que pre-
senten algiin defecto mayor o menor detectado du-
rante este periodo mediante cualquiera de los méto-
dos rutinarios de exploracion de los recién nacidos.
Para cada caso y su control se recogen los mismos
datos. Los pediatras, o bien los obstetras que tam-
bién participan en el estudio, entrevistan a las ma-
dres de los casos y controles para obtener la infor-
macién que contemplan los protocolos del ECEMC
sobre la historia obstétrica y familiar, exposiciones
durante el embarazo, etc., hasta completar un total
de més de 300 datos por cada nifo. La informacién
se complementa con el computo mensual de los na-
cimientos ocurridos en el hospital distribuidos por
sexo. Este constituye el denominador para el célculo
de las frecuencias. En algunos hospitales también se
registran las IVE por malformaciones congénitas.

El presente estudio abarca el periodo compren-
dido entre enero de 1980 y diciembre de 1985 para
el célculo de las frecuencias basales utilizando todos
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los datos del ECEMC, ya que en ese perfiodo no
existia posibilidad legal de realizar una IVE. Ademas
durante estos afnos la frecuencia de los diferentes
defectos congénitos fue estable y no diferfa entre las
Comunidades Auténomas (CC. AA.). Por tanto, esa
frecuencia basal puede ser asumida en cualquier lu-
gar y tiempo.

El total de nacimientos controlados en el periodo
basal es de 382.394 recién nacidos vivos mas muer-
tos. De ellos, 8.488 nifos (2,22%) presentaron de-
fectos congénitos identificables durante los 3 prime-
ros dias de vida. Durante el ano 1998 nacieron 2.817
nifios en el Hospital Marqués de Valdecilla de San-
tander, méds 20 IVE, de las cuales cuatro fueron por
DTN y cinco por sindrome de Down. Consideramos
sindrome de Down sélo los que presentan la triso-
mia libre y excluimos los mosaicos y los debidos a
translocacion.

RESULTADOS

En la figura 1 mostramos que la frecuencia basal
de DTN en nuestro pais es de 10,43 por 10.000 recién
nacidos. Por tanto, en ausencia de factores modifica-
dores, la frecuecia de DTN que esperamos encontrar
en cualquier momento y lugar es la frecuencia ba-
sal. Esto implica que esa es la frecuencia que espe-
ramos encontrar en Santander en 1998. En la misma
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Figura 1. Defectos del tubo neural (DIN).

figura mostramos que la frecuencia al nacimiento de
los DTN en 1998 en el Hospital Marqués de Valde-
cilla de Santander fue cero porque no nacié ningun
nifio con estos defectos. Esta bajada tan importante
nos indica el gran impacto del diagnéstico prenatal
de esos defectos congénitos en este hospital. Sin
embargo, hubo cuatro casos de IVE por DTN, lo que
sobre un total de 2.837 recién nacidos mas las IVE
da una frecuencia de 14,10 por 10.000, que es su-
perior a la frecuencia basal. Si no hubiera existido el
diagnoéstico prenatal y no se hubiera realizado ninguna
IVE, la frecuencia de DTN en 1998 deberia haber sido
similar a la basal. Por consiguiente, la diferencia entre
la frecuencia que obtenemos al considerar las IVE y
la que hubieramos tenido si no hubiera existido la
posibilidad legal de las IVE es de un 3,67 por
10.000. Esta diferencia corresponde a los casos de
DTN que hubieran sido abortos espontdneos y, por
tanto, a la cuantificacién de la sobrevaloracion de la
frecuencia al nacimiento cuando sumamos las IVE a
los recién nacidos.

En la figura 2 mostramos los mismos datos pero
para el sindrome de Down. Podemos observar que
el impacto del diagnéstico prenatal (cuantificado en
7,34 por 10.000, que es la diferencia entre la fre-
cuencia basal y la frecuencia en recién nacidos) es
menor que en los DTN, posiblemente debido a los
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Figura 2. Sindrome de Down.
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casos correspondientes a madres jovenes, grupo en
el que no es tan claro el diagnéstico prenatal de sin-
drome de Down, ya que los programas de diagnos-
tico prenatal suelen estar enfocados al grupo de ma-
dres afiosas. La diferencia de frecuencia basal de
sindrome de Down con la ofrecida en un trabajo an-
terior” se debe a que en aquel trabajo considera-
mos todos los tipos de sindrome de Down, inclu-
yendo las translocaciones y mosaicos, que han sido
excluidos en este trabajo. En la figura 2 observamos
que cuando sumamos a los recién nacidos con el
sindrome los casos sometidos a una IVE, la frecuen-
cia pasa a ser 24,67 por 10.000 en lugar de la basal,
que es de 14,44 por 10.000. La diferencia entre estas
dos cifras, que es de 10,23 por 10.000, nos indica los
casos que habrian sido abortos espontdneos si no se
hubieran detectado prenatalmente. Sin embargo, es-
tos datos estdn influidos por la edad materna, y de-
ben ser diferentes en distintos grupos de edad de la
madre. Por ello, y también con objeto de confirmar
plenamente que la bajada de las frecuencias en re-
cién nacidos es en funcién a las IVE tras el diag-
nostico prenatal (que se realiza, esencialmente, en
mujeres con mds de 34 afos), en las figuras 3 y 4
mostramos los mismos datos, pero en dos estratos
de edad materna. En la figura 3 se muestran los ca-
sos de sindrome de Down de mujeres con menos de
35 anos. Como podemos observar, las frecuencias de
los tres grupos (frecuencias basales, frecuencias en
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Figura 3. Sindrome de Down en madres con edad < 35 afios.

de 33-34 afios: 18,27 35,03
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Figura 4. Sindrome de Down en madres con edad > 34 afios.

recién nacidos y frecuencias en recién nacidos mas
IVE) son similares, no existiendo entre ellas diferen-
cias estadisticamente significativas (p = 0,98). El li-
gero incremento que se observa en Santander en
1998 se debe a que el grupo de mujeres con 33-34
afos es mayor en este ano que en el periodo basal,
y este grupo tiene un riesgo para sindrome de
Down ligeramente superior que el del grupo con
menos de 33 afos. Esto lo podemos apreciar en la
parte inferior de la figura donde se indica que el
porcentaje de madres de 33-34 afios en el periodo
basal era del 18,27%, mientras que en Santander en
1998 es del 35,05%. Lo importante de esta figura es
que muestra que, como era de esperar para madres
jovenes, no existe impacto del diagndstico prenatal.
En la figura 4, que corresponde a las mujeres con
mas de 34 anos, observamos el gran impacto del
diagnodstico prenatal. De hecho no se produjo nin-
gun nacimiento de nifios con sindrome de Down en
1998 en este grupo de mujeres en Santander, pero
se produjeron cinco IVE por diagnéstico prenatal de
sindrome de Down. Por tanto, si observamos la ul-
tima columna podemos apreciar que la frecuencia
que obtenemos al sumar las IVE a los recién nacidos
es de 128,21 por 10.000, que es muy superior a la
basal para este grupo de edad materna, que es de
72,9 por 10.000. Por tanto, un 55,31 por 10.000 ha-
brian sido abortos espontdneos si no hubiera exis-
tido el diagndstico prenatal. Podemos apreciar que
la capacidad de ser abortado espontineamente un
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feto con sindrome de Down es superior a la de los
que tienen DTN.

DISCUSION

El ECEMC, que es un programa de ambito na-
cional, comenz6 a funcionar en 1976 considerando
s6lo recién nacidos vivos, pero en enero de 1980 se
incluyeron los recién nacidos muertos. Por tanto, es
el tnico programa de nuestro pais que puede cal-
cular las frecuencias basales de defectos congénitos
en recién nacidos. Por consiguiente, aquellas cifras
obtenidas durante el periodo comprendido entre
1980 y 1985, que habian mostrado ser constantes a
lo largo de los afios y no diferir entre las comuni-
dades autonomas, las consideramos como frecuen-
cias basales en nuestro pais”, ya que en ese pe-
riodo no existia la posibilidad legal de hacer una
IVE. Por tanto, las variaciones observadas a partir
de 1985 deben ser interpretadas como debidas al
impacto de las IVE.

Algunos registros de base poblacional suelen cal-
cular cuales serfan las cifras de frecuencia al naci-
miento, o frecuencia basal al nacimiento, sumando a
los recién nacidos malformados las IVE por defectos
congénitos. Sin embargo, este sistema sobrevalora
las frecuencias dado que algunas de las gestaciones
afectadas que han sido objeto de una IVE habrian
terminado en un aborto espontdneo si no se hubie-
ran detectado mediante el diagndstico prenatal. En
el presente trabajo hemos cuantificado esa sobreva-
loraciéon para dos tipos de defectos congénitos, los
DTN y el sindrome de Down, y encontramos que la
sobrevaloraciéon de las frecuencias es muy impor-
tante en el caso del sindrome de Down. Esto es asi
porque la capacidad para que se aborte espontdnea-
mente un embarazo es diferente en los distintos ti-
pos de defectos congénitos. De los dos tipos estu-
diados, es mayor en el sindrome de Down. Esto es

ampliamente conocido ya que se acepta que hasta el
80% de las gestaciones con trisomia 21 terminan en
abortos espontineos”, siendo mayor en los estados
de prerreconocimiento y en los periodos muy pre-
coces de la gestacion. Como es l6gico, el nimero de
abortos que hemos cuantificado como que hubieran
sido espontdneos habria sido superior en los mo-
mentos mas precoces de la gestacion. Si hubiéramos
podido hacer el estudio por semanas de gestacion
teniendo en cuenta las diferentes técnicas de diag-
noéstico prenatal hubiéramos observado que la fre-
cuencia era mayor en las etapas mds precoces de la
gestacion y menor en las mds tardias. Por tanto,
nuestros resultados sobre la fraccién de IVE por sin-
drome de Down que hubieran sido abortos espon-
tdneos se refieren al promedio de todos los tipos de
técnicas y de semanas de gestacion entre aquellas
en las que se efectda el diagnéstico prenatal.

Es importante tener presentes estos datos, ya que
si las cifras calculadas sumando los abortos a los re-
cién nacidos las utilizdramos para el asesoramiento a
las familias estariamos sobreestimando los riesgos.
Esto podria dar lugar a que se tomaran ciertas deci-
siones para las que no existe un claro fundamento.
Igualmente ocurriria si las utilizdiramos para cuantifi-
car el problema en nuestra poblacién o efectuar calcu-
los de genética poblacional. El estudio de las fre-
cuencias de defectos congénitos es importante, pero
siempre que tengamos claro el significado de las ci-
fras obtenidas en base al lugar, momento y metodo-
logia seguida para su estimacién®.
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