ARTICULOS ORIGINALES

Maria Luisa Martinez-Frias*"
Eva Bermejo®

J. Mendioroz?

Elvira Rodriguez-Pinilla*
Grupo Periférico del ECEMC*
Grupo de Trabajo de REpIER**

2Centro de Investigacion sobre Anomalias Congénitas (CIAC).
Instituto de Salud Carlos III. Ministerio de Sanidad y Consumo.
Madrid. Espafia. PProfesora. Departamento de Farmacologia.
Facultad de Medicina. Universidad Complutense de Madrid.
Madrid. Espana.

Los miembros del Grupo Periférico ECEMC* y del Grupo de
Trabajo REpIER* se referencian al final del articulo.

Correspondencia:

Dra. M.L. Martinez-Frias.

Directora del Centro de Investigacion sobre Anomalias
Congénitas (CIAC).

Instituto de Salud Carlos III.

Silesio Delgado, 4-6, Pabellon 6.

28029 Madrid. Espana.

Correo electronico: mlmartinez.frias@isciii.es

Fecha de recepcion: 24/5/05
Aceptado para su publicacion: 30/11/05

Analisis comparativo de las
frecuencias de ciertos
defectos congénitos y su
evolucion secular en 11
comunidades autonomas

Comparative analysis of the
[frequencies of diverse congenital
birth defects and their time
trends in 11 autonomous
communities in Spain

RESUMEN

Fundamento y objetivo: El conocimiento de la
frecuencia de los distintos defectos congénitos a lo
largo del tiempo y en las diferentes comunidades
autébnomas es importante, no sélo para cuantificar la
magnitud del problema y planificar los recursos
necesarios, sino para disponer de sistemas de
vigilancia y analizar el impacto de las diversas
actuaciones sanitarias. El objetivo de este trabajo ha
sido analizar comparativamente en las 11
comunidades autbnomas que participan en la
REpIER (Red Epidemiolégica de Investigacion en
Enfermedades Raras) las frecuencias de 6 tipos de
defectos congénitos.

Sujetos y métodos: Se han utilizado los datos del
ECEMC (Estudio Colaborativo Espaniol de
Malformaciones Congénitas) correspondientes a las
11 autonomias que participan en la REpIER
(Andalucia, Aragon, Canarias, Cantabria, Castilla-La
Mancha, Catalufia, Comunidad de Madrid,
Comunidad Valenciana, Extremadura, La Rioja y el

Principado de Asturias), en el periodo 1980-2003.
El ECEMC es un programa de investigacion clinico-
epidemiologico acerca de las causas de los defectos
congénitos, estructurado como un sistema
permanente de registro, con un diseno de tipo
caso-control y de base hospitalaria. Los defectos
estudiados han sido: anencefalia; espina bifida;
labio leporino, con o sin fisura del paladar; sélo
fisura del paladar; defectos por reduccion de
extremidades, y sindrome de Down en hijos de
mujeres con mas de 34 anos. Para el anilisis de la
tendencia temporal en cada autonomia se ha
utilizado la prueba de tendencia lineal ()? con

1 grado de libertad) y la %? con k-2 grados de
libertad para detectar desviaciones de la linealidad.

Resultados: La distribucion temporal de las
frecuencias no es igual para todos los defectos
estudiados ni en todas las comunidades. La mayor
concordancia entre las 11 autonomias estudiadas se
observa para la disminucion secular del sindrome
de Down en madres de mis de 34 afos, que es
significativa en 8 comunidades. La anencefalia
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disminuye significativamente en 6 autonomias, y en
otras 2 no se registré ningin caso. La espina bifida
muestra descensos estadisticamente significativos en
6 circunscripciones autonomicas. La distribucion
secular de las frecuencias de los otros 3 tipos de
malformaciones estudiadas no presenta tendencias
significativas en la mayoria de las autonomias.

Conclusiones: Desde que hay en Espana la
posibilidad legal de realizar una interrupcion
voluntaria del embarazo tras la deteccion prenatal
de anomalias, se observa un claro descenso de las
frecuencias al nacimiento de los defectos para los
que es posible el diagnéstico prenatal. Dicho
descenso no ha sido igual en todas las
comunidades, ni en lo que se refiere a su comienzo
ni en cuanto a su intensidad, lo que puede estar
poniendo de manifiesto, entre otros factores,
diferencias en cuanto a la atencién sanitaria.

PALABRAS CLAVE

Defectos congénitos. Prevalencia. Comunidades
autonomas. ECEMC. REpIER.

ABSTRACT

Background and objective: Knowledge of the
frequency of the distinct congenital defects over
time in the various Autonomous Communities in
Spain is important, not only to quantify the scope of
the problem and to plan the necessary resources,
but also to have surveillance systems and analyze
the impact of the diverse health interventions. The
aim of this study was to analyze the comparative
frequencies of 6 types of congenital defect in the
11 Autonomous Communities participating in the
Epidemiological Network on Rare Disease Research
(REpIER).

Subjects and methods: We analyzed data from the
Spanish Collaborative Study of Congenital
Malformations (ECEMC) corresponding to the

11 Autonomous Communities participating in
REpIER (Andalusia, Aragon, the Canary Islands,
Cantabria, Castilla-La Mancha, Catalonia, the
Autonomous Community of Madrid, the
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Autonomous Community of Valencia, Extremadura,
La Rioja, and the Principality of Asturias) from 1980
to 2003. The ECEMC is a clinical-epidemiological
research program on the causes of congenital
defects, structured as a permanent registration
system with a case-control design. The program is
hospital-based. The defects studied were
anencephaly, spina bifida, cleft lip with or without
cleft palate, cleft palate only, limb reduction
defects, and Down syndrome in infants born to
mothers aged 34 years or older. To analyze the
time trends in each Autonomous Community, the
lineal trend test (chi-square with 1 degree of
freedom) and chi-square with k-2 degrees of
freedom to detect deviations from linearity were
used.

Results: The time trend of the frequencies was not
the same for all the defects studied or for all the
Autonomous Communities. The highest
concordance between the 11 Autonomous
Communities analyzed was observed in the
decreasing secular trend for Down syndrome in
infants born to mothers aged 34 years or older,
which was statistically significant in 8 Autonomous
Communities. The frequency of anencephaly
significantly decreased in 6 Autonomous
Communities, and in a further 2 no cases were
registered. The frequency of spina bifida
significantly decreased in 6 Autonomous
Communities. The secular distribution of the
frequencies of the other 3 types of malformations
studied showed no significant trends in most of the
regions.

Conclusions: Since pregnancy terminations after
prenatal detection of anomalies became legal in
Spain, the frequency of prenatally diagnosable birth
defects has clearly decreased. This decrease has not
been equal in all the regions. Differences were
found in the time the decreases began and in their
intensity, which may reveal, among other factors,
differences in health care.

KEY WORDS

Congenital birth defects. Prevalence. Autonomous
Communities. ECEMC. REpIER.
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INTRODUCCION

Los andlisis epidemioldgicos acerca de la fre-
cuencia de los niflos que nacen con malformaciones
no solo cuantifican la magnitud del problema, sino
que, si se dispone de un sistema de vigilancia de
esas frecuencias, se pueden detectar variaciones de-
bidas a factores desconocidos, producidas como
consecuencia de la aplicacion de ciertas medidas sa-
nitarias o de cualquier otra indole. El conocimiento
de las alteraciones de las frecuencias es de gran im-
portancia, tanto para valorar el impacto de las ac-
tuaciones sanitarias como para la planificacion de
los recursos necesarios que se deben destinar, en ca-
da momento y lugar, a la asistencia y la atencién so-
cial de las personas afectadas'.

En nuestro pais funciona, desde el ano 1976, la
Red del Estudio Colaborativo Espanol de Malforma-
ciones Congénitas (ECEMC), una de cuyas activida-
des viene siendo la vigilancia temporoespacial de la
frecuencia de malformaciones congénitas®*.

En el ano 2003, se inici6 la actividad de la Red
Epidemiolégica de Investigacion en Enfermedades
Raras (REpIER), con la participacion de 11 comuni-
dades auténomas y del grupo del ECEMC, como
grupo especial para la investigacion acerca de las
malformaciones congénitas (como enfermedades ra-
ras que son). En este trabajo se presentan los resul-
tados obtenidos al analizar comparativamente las
frecuencias de 6 tipos de defectos congénitos en
esas 11 comunidades.

SUJETOS Y METODOS

Para este estudio se han utilizado los datos del
ECEMC correspondientes a las 11 comunidades au-
ténomas participantes en la REpIER (Andalucia, Ara-
gon, Canarias, Cantabria, Castilla La-Mancha, Catalu-
fna, Comunidad de Madrid, Comunidad Valenciana,
Extremadura, La Rioja y Principado de Asturias). El
ECEMC es un programa de investigacion clinico-epi-
demiologica acerca de las causas de los defectos
congénitos, que esta estructurado con un diseno de
tipo caso-control y de base hospitalaria®®. El ECEMC
constituye en si mismo, desde sus inicios en abril de
1976, una red temdtica de investigacion multicéntri-
ca, multidisciplinaria y translacional acerca de defec-
tos y malformaciones congénitas, que se organizo en

2 grupos generales. El grupo periférico, que esta
constituido por pediatras, neonatdlogos y ginecélo-
gos de 85 hospitales distribuidos por todas las co-
munidades auténomas. Este grupo es el encargado
de identificar los recién nacidos con defectos y/o
malformaciones (los casos) y seleccionar como con-
trol de cada caso al siguiente recién nacido que ten-
ga el mismo sexo y no tenga defectos congénitos.
Tanto para los casos como para los controles, se re-
cogen alrededor de 311 datos, mediante unos proto-
colos que son comunes para todos los participantes
en el ECEMC, y siguiendo una metodologia estanda-
rizada y consensuada. El segundo grupo, el coordi-
nador, que esta localizado en Madrid, es también
multidisciplinario, y esta integrado por expertos en
dismorfologia, genética clinica y citogenética, epide-
miologia y teratologia clinica, y cuenta con el so-
porte logistico de informaticos y bioestadisticos. El
personal del grupo coordinador codifica y verifica la
informacion, la procesa y la analiza desde un punto
de vista epidemiologico, estudia los casos tanto con
un enfoque clinico como citogenético y, junto con el
grupo periférico, realiza el diagnostico de los nifios
malformados®.

Dado que el grupo del ECEMC inici6 la recogida
de los datos en el ano 1976, en este trabajo se ha
podido analizar la evolucion secular de la frecuencia
de 6 defectos congénitos seleccionados en las 11 co-
munidades auténomas que, junto con el ECEMC, in-
tegran la REpIER. Los defectos seleccionados para su
estudio han sido: anencefalia (incluyendo acraneos),
espina bifida (todos los tipos de defectos del cierre
del tubo neural, exceptuando anencefalia, encefalo-
cele y espina bifida oculta), labio leporino con o sin
fisura del paladar, solo fisura del paladar, defectos
por reduccion de extremidades (de todo tipo de gra-
vedad, desde ausencia completa de miembros hasta
ausencia o hipoplasia de falanges) y sindrome de
Down (SD) en hijos de madres con mas de 34 anos.
Estos defectos se han seleccionado porque, debido
a sus caracteristicas, son los mas adecuados para
analizar el impacto del diagnéstico prenatal sobre
sus frecuencias al nacimiento en las comunidades
estudiadas. Unos, porque se detectan facilmente du-
rante el embarazo (anencefalia y SD en madres con
mas de 34 afnos); otros, por tener un nivel medio de
detectabilidad prenatal (espina bifida y labio lepori-
no), y los otros (fisura del paladar y reduccion de
extremidades) porque, aunque no son de los menos
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frecuentes, son mds dificiles de detectar prenatal-
mente. Conocer las diferencias, en cuanto a la posi-
bilidad de diagnéstico prenatal de esos defectos,
permitird interpretar mejor las potenciales variacio-
nes seculares que se observen en el global de los
datos y entre las comunidades estudiadas.

Validacion de los datos

Para evaluar la recogida de los datos, se hizo un
analisis previo que comparaba el nimero de casos re-
gistrados en el ECEMC con ciertas malformaciones
congénitas seleccionadas, con los casos registrados
con los mismos defectos por esos mismos hospitales
mediante los codigos del CMBD. Como el sistema
CMBD codifica altas hospitalarias, se restringieron los
casos a los que tenian 3 o 4 dias de vida al alta. Pa-
ra ello, se analizo la informacién de los anos 2001 y
2002 en varios hospitales de Andalucia (Antequera,
Cabra y La Linea) y los 2 de La Rioja. Los resultados
mostraron que para los defectos graves habia concor-
dancia completa en el nimero de casos, aunque pa-
ra otros tipos de defectos habia discrepancias en
cuanto al nimero. Estas, aparte de los problemas que
luego se comentan para La Rioja, se interpretaron co-
mo producidas por diferentes aspectos: primero, por-
que la recogida de ciertos defectos menores o leves
es menos eficiente en el codigo CMBD; segundo, por
posibles errores de la codificacion en el CMBD (co-
mo microcefalia/macrocefalia, epispadias/hipospa-
dias...), de la que no se efectta una comprobacion

como la que se lleva a cabo en el ECEMC, o, final-
mente, porque en el CMBD se incluyen algunos ni-
nos ingresados nada mas nacer, aunque el nacimien-
to ocurriera fuera del hospital, mientras que estos
casos no se consideran en el ECEMC, que recoge s6-
lo los que nacen fisicamente en el hospital.

El periodo que se ha analizado es el comprendi-
do entre enero de 1980 (que fue el momento en que
se incluy6 también la recogida de datos acerca de
los ninos recién nacidos muertos) y diciembre de
2003, aunque para el andlisis de los datos se han
considerado los 6 primeros afios (de 1980 a 1985)
agrupados en un solo periodo. La razén es que du-
rante estos afnos no existia la posibilidad legal de in-
terrumpir la gestacion en Espafa, por lo que las fre-
cuencias al nacimiento constituyen nuestras
frecuencias basales. Esto se confirmé porque, du-
rante esos anos, no se detectaron variaciones signi-
ficativas a lo largo del tiempo ni por comunidades
auténomas?. Por ello, se consider6 como periodo
basal (o de referencia) para estudios acerca de fre-
cuencias. Partiendo de la frecuencia del periodo ba-
sal, considerado como un solo estrato, se analizo la
tendencia secular de las frecuencias de los defectos
estudiados en periodos bienales. Con objeto de po-
der visualizar las tendencias en forma comparativa,
se ha utilizado la misma escala en todas las graficas.

En la tabla 1 se indica el tamano total de la po-
blacion de nacimientos controlados por el ECEMC
de cada una de las 11 autonomias consideradas en
este trabajo, en cada uno de los periodos que se van
a estudiar, desde el momento en que alguno de sus

Poblacion de recién nacidos analizada en cada periodo y en cada una de las comunidades estudiadas

Tabla 1
Defectos congénitos 1980- 1986- 1988- 1990-
1985 1987 1989 1991

Andalucia 39.681 15902  17.390 16.124
Aragon - 84 1.366 1.686
Principado de Asturias 5.146 2.624 2.434 4.693
Canarias 3.112 109 43 15.392
Cantabria - - 343 5.133
Castilla-La Mancha 53.101 17.134  20.318 26.055
Cataluna 35.646 12325  17.075 19.258
Comunidad Valenciana 19.762 1.741 3.232 8.634
Extremadura 10.576 1.087 2.924 11.241
La Rioja 12.746 2.191 - 4.229
Madrid 24.925 8.626 6.101 9.874
Total 204.695 61.823 71.226  122.319

1992- 1994-  1996-  1998-  2000-  2002- Total
1993 1995 1997 1999 2001 2003
18.023  23.152  23.808  20.341 19.184 18372 211977
3.723 3.217 2.905 2.927 3.342 3.134 22.384
4.702 4.132 3.840 3.393 3.295 2.999 37.258
10.905 5.668 5.023 4.821 4.329 6.111 55.513
6.471 5.767 5.667 5.834 6.960 6.970 43.145
25737 22757 19913  20.721 23720  21.653 251.109
13.065 16938 17.815 19991 19.978  19.195 191.286
10.408 6.711 8.082  16.642  22.606  21.650 119.468
7.163 8.647 12815  12.245 11.402 11.267  89.367
3.664 3.393 3.622 2.859 4.466 3.069 40.239
10.470 12.838  23.117  26.108 24936  29.171 176.166
114.331  113.220 126.607 135.882 144.218 143.591 1.237.912

Prog Obstet Ginecol. 2006;49(5):221-37



Martinez-Frias ML et al. Andlisis comparativo de las frecuencias de ciertos defectos congénitos y su evolucion secular
en 11 comunidades auténomas

hospitales se incorporé al ECEMC. Las diferencias en
los tamanos de las muestras se deben, por tanto, al
nimero y tamano de los hospitales que colaboran
de cada comunidad estudiada y al tiempo que lo
llevan haciendo. De hecho, todas las comunidades
menos Cantabria y Aragdn, colaboran con algan(os)
hospital(es) desde el periodo anterior a la aproba-
cioén, en nuestro pais, de la ley (en 1985) por la que
dejo de ser punible la interrupciéon voluntaria del
embarazo (IVE) por defectos fetales (entre otros su-
puestos). Por otra parte, la colaboracion de La Rioja
tiene una particularidad que, sin duda, influye en
sus resultados. Desde los inicios del ECEMC, partici-
po6 el Hospital San Millan (que cubre la mayoria de
los nacimientos de esta comunidad) aunque, poste-
riormente, la colaboracion de ese hospital se inte-
rrumpié en forma intermitente. Ademds, en el afo
2001 se incorpord el otro hospital de la comunidad
con maternidad (Hospital de Calahorra), que es el
unico que ha colaborado en los ultimos afos. Por
todo esto, aunque se presentan los resultados de La
Rioja, no se analizan estadisticamente.

Para el cilculo de los denominadores del analisis
de los casos con SD hijos de madres con mas de
34 anos, se utilizé la distribucion de los controles re-
gistrados por el ECEMC cada ano y en cada comuni-
dad auténoma para hacer una extrapolacion de los
nacimientos totales controlados en cada autonomia y
ano. Esto es posible porque hace unos anos se hizo
una validacion de los datos de la muestra de contro-
les, para determinar si era representativa de la pobla-
cion general. Para ello, durante un cierto tiempo, se
recogieron algunos datos (como edad materna, peso
del recién nacido y edad gestacional, entre otros), pa-
ra el total de los nacimientos de los hospitales del
ECEMC. Es decir, para el total de nacimientos que se
controlaban. Posteriormente, los resultados se compa-
raron con los que se tenian en los controles para esas
variables, y no mostraron diferencias significativas
(datos no publicados). Por ello, se puede utilizar la
muestra de las madres de los controles para hacer la
extrapolacion de las edades, y obtener la frecuencia
de los nifios con SD en madres con mas de 34 anos,
sobre el total de nacimientos de madres de esa edad
en cada periodo y comunidad.

Para el resto de malformaciones, al no estar rela-
cionadas con la edad, se utilizaron todos los naci-
mientos controlados en cada comunidad y en cada
periodo estudiado.

Para el andlisis estadistico de las tendencias tem-
porales, se ha utilizado el test de tendencia lineal ()2
con un grado de libertad). La hipétesis nula de este
test establece que no existen diferencias de incre-
mento o descenso entre los valores observados a lo
largo del tiempo. Ademds, se calcul6 la ¥? con K-2
grados de libertad para medir si hay desviacion de
la linealidad. Dado que en este trabajo se traté de
analizar las tendencias seculares como consecuencia
del impacto del diagnéstico prenatal, no se va a ana-
lizar si existen diferencias entre los afios cuando no
se observen tendencias.

En cada una de las grificas se incluyen los valo-
res del andlisis de regresion lineal, o tendencia lineal
(%D, el valor del test de hipétesis (p), y el sentido
y valor promedio de la pendiente de la recta a la
que se ajusta la distribucion (representado por b). El
valor absoluto de b informa acerca de la verticalidad
de la tendencia, y la recta es mas vertical cuanto ma-
yor es el valor absoluto de b. Ademas, si este valor
es negativo, indica que la tendencia es decreciente a
lo largo del tiempo, y si es positivo indica que se es-
td produciendo un incremento secular.

Se ha considerado el valor de p < 5% para re-
chazar la hipétesis nula. Para los analisis se han uti-
lizado el paquete estadistico EPINFO (version 6) y
SABER (Statistical Analysis Blackbox for Epidemio-
logy Research) (version 1.4).

RESULTADOS

En la figura 1 se muestran las tendencias secula-
res de los 6 defectos estudiados, para el total del
ECEMC (incluyendo todos los hospitales y todas las
comunidades en cada bienio), partiendo del periodo
basal. Es claro que esos 6 defectos congénitos mues-
tran un descenso de la frecuencia a lo largo del
tiempo que es estadisticamente muy significativo.
Sélo para la fisura del paladar se produce una des-
viacion significativa de la linealidad (y% = 24,25; p =
0,002). Ademas, también se puede observar que el
inicio del descenso no se produce en el mismo tiem-
po en todos los defectos estudiados, y la anencefa-
lia y el SD en hijos de madres con mas de 34 afios
son los que empiezan a disminuir en el periodo in-
mediatamente posterior al ano 1985.

Los resultados del andlisis secular de cada uno de
los 6 defectos, en cada una de las 11 comunidades,
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Figura 1. Distribucion secular de las frecuencias de 6 defectos congénitos sobre el total del ECEMC. Periodo estudiado: 1980-2003.

se han representado en 6 figuras, una para cada uno
de los defectos estudiados. Es importante destacar
que, independientemente de que los valores sean o
no estadisticamente significativos, se pueden produ-
cir desviaciones de la linealidad, bien porque exis-
tan diferencias reales entre los distintos periodos, o
bien porque el total de nacimientos controlados en
ciertos momentos sea menor. En cada figura se in-
cluyen 6 graficas con los datos de las comunidades
para el defecto que se analiza en cada una de las fi-
guras 2 a 7. En éstas queda claro que la distribucion
temporal de las frecuencias no es igual para todos
los defectos ni en todas las comunidades.

Prog Obstet Ginecol. 2006;49(5):221-37

De los defectos estudiados, la mayor concordancia
entre las 11 comunidades se obtiene, de nuevo, para
la disminucién secular de la frecuencia de recién na-
cidos con SD en madres con edades de 35 afos o
mas, que es estadisticamente significativa en 8 de las
10 comunidades que se han analizado, seguida de la
disminucién de la frecuencia al nacimiento de ninos
con anencefalia, que se observa en 6 comunidades y
en 2 mas para las que no se detectaron casos con es-
te defecto en el periodo estudiado.

La tendencia secular para SD (fig. 2) es significa-
tivamente decreciente en todas las comunidades
analizadas, menos en las de Aragén y Canarias. En
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Figura 2. Andlisis secular de frecuencia de recién nacidos con sindrome de Down con edad materna superior a 34 anos
en 11 comunidades autonomas. Periodo estudiado: 1980-2003.
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otras, como Castilla-La Mancha, Cataluna y la Comu-
nidad Valenciana, se produce una desviacion de la
linealidad (x% = 19,71, p = 0,01; x% = 21,08, p =
0,007, v x% = 15,19, p = 0,04, respectivamente), que
ocurre, entre otros aspectos, por el periodo durante
el que se tienen datos de la comunidad y como con-
secuencia del nimero de hospitales que colaboran
en cada momento, que suele ser menor en los pri-
meros periodos. Es interesante destacar, no obstan-
te, que los valores promedios de la pendiente, ex-
presados en tanto por 10.000 nacimientos, son
negativos y muy parecidos en todas las comunida-
des, con la excepcion del valor obtenido en el Prin-
cipado de Asturias que tiene una magnitud entre 2,9
y 3,5 veces superior al observado en el resto de las
comunidades. Pero también en esa comunidad se
parte de una frecuencia que es mucho mayor que la
observada en las otras regiones.

En cuanto a la anencefalia (fig. 3), las disminu-
ciones son tan importantes y claras que en ninguna
comunidad se produce desviacion de la linealidad, y
s6lo 2 autonomias (Aragén y Extremadura) no mues-
tran tendencias significativas. De nuevo, los valores
de b (intensidad de la pendiente) son muy pareci-
dos en todas las comunidades con tendencias de-
crecientes. Independientemente de la tendencia, es
de destacar que Canarias y Cantabria no presentan
ninglin caso durante el periodo analizado, aunque
extrafia que en Canarias no haya ningin caso en to-
do el periodo incluido el basal, por lo que, aunque
las muestras sean pequenas, no se puede descartar
que haya podido haber un subregistro.

La distribucion de las frecuencias de los recién
nacidos con espina bifida (fig. 4) presenta una dis-
minucion secular estadisticamente significativa en las
7 comunidades siguientes: Andalucia, Castilla-La
Mancha, Cantabria, Cataluna, Comunidad Valencia-
na, Madrid y Aragon, aunque en esta Ultima la ten-
dencia muestra un valor de significacion en el limi-
te (p = 0,07), posiblemente porque el descenso se
ha empezado a producir en los ultimos afos. Solo
en la Comunidad Valenciana se mide una desviacion
significativa de la linealidad (x% = 25,93, p = 0,001).
Si se observan los valores de la pendiente, se pue-
de apreciar que todas las b son negativas y que la de
mayor valor absoluto (o mayor impacto) se presen-
ta en Cantabria (b = —-0,95).

La distribucién secular de las frecuencias de los
otros 3 tipos de malformaciones (labio leporino con
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o sin paladar fisurado, solo fisura del paladar y re-
duccion de extremidades de cualquier tipo) no pre-
senta tendencias significativas en la mayoria de las
autonomias (figs. 5-7). Asi, para la fisura del paladar
(fig. 5), la Gnica comunidad en la que se observa
una tendencia estadisticamente significativa es el
Principado de Asturias, que muestra una evolucion
lineal creciente a lo largo del tiempo (b = +1,17 por
10.000). Para el labio leporino con o sin paladar fi-
surado (fig. 6), solo en 2 comunidades, Cataluna y
Madrid, se observa una tendencia de disminucion
secular de sus frecuencias que empieza a partir del
ano 1995 y que es estadisticamente significativa.

Por ultimo, el comportamiento secular de las fre-
cuencias de los ninos que nacen con reduccién de
partes de las extremidades (fig. 7) presenta oscila-
ciones temporales, y solo en la comunidad de Astu-
rias se observa una tendencia de descenso secular a
partir del afno 1991, que es estadisticamente signifi-
cativa (b = 1,17, p = 0,02), aunque con desviacion
de la linealidad (3% = 30,34, p = 0,0002).

DISCUSION

Uno de los aspectos importantes de toda politica
sanitaria es poder analizar las consecuencias y el im-
pacto de las diferentes actuaciones que se van reali-
zando. Esa valoracion es necesaria para conocer su
efecto sobre la salud y la eficacia de éstas, aparte del
rendimiento que se obtiene desde el punto de vista
meramente econdmico. Este tipo de anilisis ofrece
una informacion de utilidad puesto que posibilita la
correccion de las deficiencias y las desviaciones de
los objetivos, para que se pueda garantizar la igual-
dad de la accion sanitaria a toda la poblacién. Sin
embargo, en la mayoria de las ocasiones, estos ana-
lisis son dificiles y largos ya que han de enfocarse
con una proyeccion temporal y espacial. A pesar de
ello, dada la descentralizacion sanitaria actual en Es-
pana, y la necesidad de asegurar que haya equidad
en el cuidado de la salud, es fundamental realizar
estos andlisis en una forma que permita la compa-
racion entre las distintas circunscripciones autonomi-
cas. Por ello, los estudios comparativos como el que
hemos realizado, ofrecen una informacion de extra-
ordinario valor sanitario.

La base de datos del ECEMC tiene las siguientes
ventajas: corresponder a un sistema permanente de
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Figura 3. Andlisis secular de la frecuencia de recién nacidos con anencefalia en 11 comunidades autonomas. Periodo estudiado: 1980-
2003.
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Figura 4. Andlisis secular de la frecuencia de recién nacidos con espina bifida en 11 comunidades autonomas. Periodo estudiado:

1980-2003.

Prog Obstet Ginecol. 2006;49(5):221-37




Martinez-Frias ML et al. Andlisis comparativo de las frecuencias de ciertos defectos congénitos y su evolucion secular
en 11 comunidades auténomas

Prevalencia por 10.000

167
& Andalucia

141 X(1)_044p 0,51
-o- Aragdn

121 X%4y=0,10;p=0,75

101

8.

6.

41

2.

0 L 1 3 T T

%Q’)\ng N fbsgo ’\QQQ\Q‘b

K )
G 34
,\q‘b REReS q@ &

Prevalencia por 10.000

167
141 —& Cast.-La Mancha
X2y=1,92,p=0,17
121 -e- Cantabria
X2y =0,46;p = 0,50
101
8.
6.
4.
2.
AR S S S G S S S S S
o F %‘bfb 0309 q"/’q > q"*’g 00'0 &
RO I R IR NG PSS

Prevalencia por 10.000

10 —&- | a Rioja (sin analizar)
- -o- Extremadura
127 X?4)=0,04;p=0,84
101

8

6-

4

2l

0

O AN D P A O XD
%) Q

Q)QR) cbb' q)‘b' Q)U Q,"U gb" Q"b'% Q)%'o') 00' Q‘U

ORI IR SR SAIRC SR SR S

Prevalencia por 10.000

167

141 —& Asturias b =1,17
X24) = 7,53; p = 0,006

121 -e- Canarias
X(1)—053,p=0,47

107

8.

6.

41

2.

T S 2 @ & & P F P e @

> %) %) Q QS
O O o N VT ¥ © o0 L
oINS NS o MENS S NS  MS <) ) D O O

KRG P D

Prevalencia por 10.000

167
| —& Cataluna

14 X2y =0,21;p=0,65
i -e- Com. Valenciana

12 X%4y=1,19;p=0,28

101

8.

6.

4.

2.

TS A © o~ P P & L Q@
S E SRS SSE
RS NS ,\Cb R\ Q/Q Q,Q

Prevalencia por 10.000

167

141

121 —=- Madrid

X?4=0,01;p=0,92

107

8.

6.

41

2.

0

P & P PP g RSP
T FFFF KL K F
FFF PP F P P S

Figura 5. Andlisis secular de frecuencia de recién nacidos con fisura del paladar en 11 comunidades autonomas. Periodo estudiado:
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Tabla 2

Resumen de los resultados de las tendencias s6lo en las 10 comunidades autonomas para las que se ha

observado alguno de los defectos congénitos estudiados

Defectos congénitos S. Down Anencefalia Espina
de madres bifida
con 350
mds anos
Andalucia + + +
Aragén - - +/—
Canarias - No hay casos -
Cantabria + No hay casos +
Cataluna + + +
Castilla-La Mancha + + +
Comunidad Valenciana + + +
Extremadura + -
Madrid + + +
Principado de Asturias + +
Total + 8 6 7

Paladar LL+/~PF Reduccion Total +

Sfisurado extremidades
S = S 3
- - - 1
p— —_ — Oﬂ
_ _ _ 21)
— + — 4
= = = 3
S S S 3
= = = 1
_ + _ 4
* _ + 3
= 2 1 -

+: indica tendencia de descenso secular estadisticamente significativa.

—: indica que no hay tendencia significativa.
*La tendencia significativa es de incremento secular.

Todos los valores de las pruebas de hipétesis, se indican en las propias grificas, incluyendo los valores de la significacion (p).
“La ausencia de casos de anencefalia es un dato dudoso, porque abarca también al periodo basal, aunque las muestras sean pequenas.

bDado que Cantabria se incorporé al ECEMC cuando ya se podia realizar la interrupcién del embarazo, cabe pensar que gran parte de
la ausencia de esta malformacion se deba al impacto de ese diagnostico prenatal.

recogida de datos, abarcar un periodo largo, ser re-
cogidos de la misma forma en todos los hospitales
que participan en este programa y corresponder a
todas las autonomias. Ademas, se empezd su reco-
gida antes de que en Espafa se aprobara la ley que
permite la interrupcion del embarazo por defectos
fetales (entre otros supuestos), lo que ha permitido
disponer de un periodo de comparaciéon para el es-
tudio del impacto del diagndstico prenatal, a través
del comportamiento de las frecuencias, tanto en el
tiempo como por comunidades autonomas.

En este trabajo se ha podido mostrar que, desde
que hay posibilidad legal de realizar una IVE en Es-
pana, para todos los defectos para los que existen
posibilidades de ser detectados fiacilmente durante el
embarazo, sea mediante técnicas dirigidas a pobla-
ciones diana (como el SD), sea por ecografia (como
la anencefalia), ya se observa un descenso claro de
sus frecuencias al nacimiento en la mayoria de las
comunidades estudiadas. Sin embargo, también que-
da patente que el diagnostico prenatal no tiene el
mismo impacto en todas las regiones, ya que en
unas el descenso se inicia antes y/o es mds intenso
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(mas vertical la pendiente) y en otras éste empieza
mas tarde y/o mas lentamente. En la tabla 2, se re-
sumen los resultados de los defectos para los que ya
se observan variaciones seculares significativas, ge-
neralmente de descenso, como consecuencia del im-
pacto del diagnostico prenatal seguido de la IVE, y
las comunidades en las que mais defectos muestran
dicho impacto.

De los 6 defectos analizados, el que muestra mas
posibilidades de deteccion prenatal es el SD en los
hijos de mujeres con 35 anos o mis, ya que su des-
censo se mide en practicamente todas las regiones.
Incluso en Aragén, en donde la tendencia no es es-
tadisticamente significativa, en realidad podria haber
disminuido ya que se ha de evaluar, por un lado,
que no hay datos del periodo basal y muy pocos del
periodo siguiente (tabla 1) y, por otro, que la fre-
cuencia actual estd en los mismos niveles bajos que
se observan, por ejemplo, en Andalucia. Un aspecto
que llama la atencién es no solo la importante dis-
minucion secular de la frecuencia al nacimiento del
SD que se observa en el Principado de Asturias (b =
—23,11), sino la alta frecuencia que tiene en el pri-
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mer periodo analizado de esta comunidad (341,30
por 10.000). Este hallazgo se analiz6 hace tiempo,
en un estudio acerca de los datos de todas las co-
munidades auténomas, y aunque se realizo el anali-
sis estratificando por la edad materna, la frecuencia
de SD en esta autonomia era de las mayores y con
diferencias estadisticamente significativas con la ma-
yoria de las regiones del pais®, pero también es cier-
to que la media de edad materna dentro de los es-
tratos era mayor en esta comunidad. Es, pues, de
destacar el gran impacto que ha tenido en esta au-
tonomia el programa de diagnéstico prenatal dirigi-
do a las madres anosas. Lo mismo ocurre en Canta-
bria que, aunque se incorporé al programa del
ECEMC en el periodo en el que ya era posible la
IVE, adn partia de una alta frecuencia, aunque como
el valor de la pendiente (b = —7,75), es similar al de
las otras comunidades, es posible que ese primer
punto tan alto se debiera al tamano de la muestra.
En Andalucia, sin embargo, se tardé mas en acusar
el efecto del diagndstico prenatal, ya que hasta el
ano 1993 no existe ninguna tendencia, que a partir
de ese ano es ya lineal y continua. En las comuni-
dades de Aragén y Canarias, aunque muestran va-
riaciones de la frecuencia entre los afos, no hay ten-
dencias significativas. Para la interpretacion de los
resultados referentes a la frecuencia del SD, es im-
portante considerar, aparte de todas las variables so-
ciosanitarias que pueden influir en las diferencias,
que la poblacion diana a la que los sistemas sanita-
rios de la red publica dirige el diagnostico prenatal
de SD, no es la misma, no ya en cada comunidad,
sino en diferentes hospitales de una misma comuni-
dad o, incluso, de una misma ciudad. Es decir, que
en unos lugares se ofrece la posibilidad de realizar
una amniocentesis a las mujeres con edades de
35 anos o mas en el momento del parto, mientras
que en otros es a partir de los 37 o 38 anos. Estas
diferencias, que van en contra de la equidad que de-
be haber en la atencion sanitaria, van a influir tanto
en las variaciones de las tendencias entre las comu-
nidades como en las oscilaciones temporales que se
aprecian dentro de algunas regiones.

Como se ha podido observar, el efecto (o impac-
to) del diagnostico prenatal es mucho mas intenso
en la anencefalia que en la espina bifida, ya que el
descenso de esta ultima no se inicia tan pronto co-
mo el de la anencefalia, a pesar de ser defectos re-
lativamente faciles de detectar durante el embarazo

(sobre todo la anencefalia), y para los que existen
programas especificos para su deteccion antes de la
semana 20 de embarazo. Asi, por ejemplo, en el
Principado de Asturias, solo se puede considerar
que la frecuencia de espina bifida ha descendido en
los 4 ultimos periodos estudiados (a partir de 1995),
en los que no se han observado casos y, posible-
mente por los tamanos de las muestras, no se llega
aun a alcanzar nivel de significacion estadistica. Las
causas de estas diferencias se pueden deber a que
la espina bifida es mas dificil de detectar (depende
del tipo, de la localizacion, del tamano...) que la
anencefalia, pero también a que la interrupcion del
embarazo en los casos con espina bifida ha venido
comportando mais problemas éticos, morales y per-
sonales (sobre todo en los primeros anos tras la
aprobacion de la ley), que en el caso de la anence-
falia, que es una malformacion incompatible con la
vida. Estas diferencias pueden también influir en las
variaciones de la frecuencia al nacimiento de estos
defectos que se observan entre las distintas comuni-
dades!?.

Si en los defectos congénitos para los que hay
menos dificultad de deteccion prenatal, se observan
diferencias entre las distintas comunidades, tanto en
sus frecuencias al nacimiento como en la magnitud
del descenso secular, asi como en el periodo en el
que se inicia el descenso (impacto del diagndstico
prenatal), es facil entender los resultados obtenidos
para los otros defectos estudiados que son mas difi-
ciles de detectar durante el embarazo.

La frecuencia del paladar fisurado no sélo no
desciende en forma estadisticamente significativa en
ninguna de las comunidades estudiadas, sino que
aumenta en el Principado de Asturias. Dicho au-
mento, al ser basicamente en funcién del incremen-
to de fisura del paladar blando, se interpreté6 como
posiblemente debido a una mejor deteccion de este
tipo de alteracion del paladar en el recién nacido en
los ultimos tiempos.

Por otra parte, las inicas comunidades en las que
desciende la frecuencia de labio leporino, con o sin
paladar fisurado, son Cataluna y Madrid; 2 regiones
en las que es mas facil disponer pronto de los me-
jores equipamientos y avances cientificotécnicos.

En cuanto a la frecuencia de los niflos que nacen
con reduccion de extremidades, aunque se aprecia
una ligera tendencia a la disminucién en los Gltimos
anos en muchas de las comunidades, sélo en el
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Principado de Asturias es estadisticamente significa-
tiva, aunque con desviacion de la linealidad. Los de-
fectos por reduccion de extremidades son de muy
diversos tipos o gravedad, por lo que esas diferen-
cias clinicas van a influir en la facilidad de su de-
teccion prenatal. Ademads, las frecuencias de los mas
graves (que son los mis faciles de detectar durante
el embarazo), como ausencias de miembros com-
pletos, son muy bajas, e influyen poco sobre la fre-
cuencia global, lo que puede dar lugar a oscilacio-
nes de las frecuencias.

También hay que considerar, como para cual-
quier defecto congénito, la disponibilidad de siste-
mas ecograficos modernos, el tiempo del que dis-
pone el ecografista para cada paciente, la
experiencia de cada profesional, el acceso que ten-
ga cada poblacion a la ecografia de tercer nivel
(alrededor de las semanas 18-20) y la informacion
sanitaria que tenga la poblacién. Todas estas cir-
cunstancias daran lugar a variaciones mas o menos
significativas entre las comunidades, y dentro de ca-
da una. Aunque hay que tener presente también la
influencia de los aspectos sociosanitarios, econémi-
cos y geograficos de cada comunidad.

Para finalizar, creemos que los resultados de este
trabajo reflejan claramente la gran utilidad que tiene
la posibilidad de realizar estudios epidemiolégicos
comparativos entre las distintas autonomias para pa-
tologias de baja frecuencia como son los diferentes
defectos congénitos. De hecho, muestran cémo es la
situacion que hay en las comunidades estudiadas en
cuanto al impacto del diagnostico prenatal de las
anomalias congénitas, y sugieren que deberian
adoptarse determinadas medidas para corregir cier-
tos aspectos que pueden estar dando lugar a una
atencion sanitaria desigual, incluso dentro de una
misma ciudad, por motivos tan poco comprensibles
como que dependan del lugar de la ciudad donde
viva cada mujer.
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