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RESUMEN

Introduccion y Objetivos

Las anomalias congénitas se pueden definir como toda anomalia del
desarrollo morfolédgico, estructural, funcional o molecular que ocurre durante el
periodo prenatal y puede ser identificada prenatalmente, al nacimiento o
posteriormente a lo largo de la vida. Pueden ser causadas por defecto de un tnico
gen, un cromosoma, herencia multifactorial, factores ambientales teratégenos y
deficiencias de micronutrientes. Representan un importante problema de salud
publica en términos de impacto en la calidad de vida de los nifios y adultos
afectados y sus familias. Pueden provocar abortos espontaneos y son una de las
principales causas de mortalidad perinatal e infantil. Ademas, con frecuencia
producen graves discapacidades fisicas y/o mentales, que en la mayoria de los
casos afectan al individuo de por vida; y, sus implicaciones personales, familiares,

sociales, sanitarias, educacionales y econémicas son importantes.

Este estudio se ha planteado con la finalidad de contribuir al conocimiento
de las anomalias congénitas diagnosticadas, durante el periodo prenatal, al
nacimiento o durante el primer afo de vida, en la Comunitat Valenciana e
identificar los factores asociados a las mismas. El objetivo principal de la linea de
investigacion de la presente Tesis Doctoral es describir la frecuencia de las
anomalias congénitas en la Comunitat Valenciana e identificar factores asociados
que puedan explicar la posible variabilidad en su prevalencia. Ademas, se ha
analizado la validez de la principal fuente de informacion para la identificacién de

las anomalias congénitas.



Metodologia

La metodologia utilizada en esta linea de investigacién difiere en funcién de
los objetivos de cada parte de las cuatro que conforman el trabajo. En la primera de
ellas se estimo la prevalencia de un grupo de anomalias congénitas en la Comunitat
Valenciana, utilizando el Conjunto Minimo Basico de Datos como fuente de
informacion, y se identificaron posibles patrones espacio-temporales, mediante la

realizacion de un estudio epidemioldgico observacional transversal.

La segunda parte consistio en evaluar la validez del Conjunto Minimo Basico
de Datos como fuente de informacion para identificar anomalias congénitas. Esto
se realizé mediante un estudio epidemioldgico observacional retrospectivo en el
que se ha comparado la informacién procedente del Conjunto Minimo Basico de

Datos con la documentacion clinica disponible.

En la tercera parte se describid la tendencia y la distribucién de un grupo de
anomalias congénitas en la Comunitat Valenciana, utilizando como fuente de
informacion el Registro Poblacional de Anomalias Congénitas de la Comunitat

Valenciana, a través de un estudio epidemiolégico transversal.

Por ultimo, en la cuarta parte se analiz6 el riesgo potencial de anomalias
congénitas asociado al consumo de medicamentos durante el embarazo. La
prescripcion y dispensacion de medicamentos, en atencion ambulatoria, se utilizo
como indicador del consumo de medicamentos en embarazadas residentes en la
Comunitat Valenciana. Para ello se realiz6 un estudio de casos y controles con

recogida de informacion retrospectiva a partir de fuentes secundarias.



Conclusiones

El Conjunto Minimo Bdasico de Datos permite identificar y analizar la
tendencia temporal, y las variaciones geograficas, de las anomalias congénitas
mayores, especialmente en aquellas areas geograficas donde no se disponen de
registros poblacionales. No obstante, es necesaria la utilizacion de otras fuentes de
datos complementarias y la revision de historias clinicas para mejorar la

exhaustividad y la precision de la informacion sobre estas anomalias.

El disponer de un registro poblacional de Anomalias Congénitas en la
Comunitat Valenciana permite conocer la situacién real de éstas y desarrollar
politicas sanitarias adecuadas para su prevencion y control; asi como ser la base
para la investigacién clinica y epidemiologica de estas patologias. Ademas,
posibilita la comparacién de resultados con otros estudios europeos, al seguir los
procedimientos normalizados de la Red Europea de Registros Poblacionales para

la Vigilancia Epidemioldgica de Anomalias Congénitas.

La monitorizacién de la prescripciéon y dispensacién de medicamentos
durante el embarazo puede ser utilizada como aproximacién al consumo de éstos
por las gestantes, haciendo posible la identificacidn y la vigilancia sistematica de

los riesgos farmacolégicos asociados a las anomalias congénitas.






ABSTRACT

Introduction and Objectives

The congenital anomalies can be defined as a morphologic, structural,
functional or molecular anomaly that occur during intrauterine life and can be
identified prenatally, at birth or later in life. Congenital anomalies can be caused by
single gene defect, choromosomal disorder, multifactorial inherence,
environmental teratogens and micronutrient deficiencies. They represent an
important problem of public health, in terms of impact on the quality of life in
children and adults affected and their families. They can lead to miscarriage,
stillbirth and perinatal and neonatal mortality. Moreover, they often produce
serious physical and/or mental disabilities, which affect the patient for life and, the

personal, familiar, social, sanitary and educational implications are important.

The aim of this study is to contribute to knowledge of the congenital
anomalies diagnosed prenatally, at birth or during the first year of life in the
Valencia Region and to identify risk factors associated with these pathologies. The
main objective of this line of research of the present PhD is to describe the
frequency of the congenital anomalies in the Valencia Region and to identify risk
factors that could explain the possible variability in their prevalence. In addition,
the validity of the main information source in identifying congenital anomalies has

been analyzed.



Methodology

The methodology used in this thesis depended on the aims of the different
sections of this research. In the first one, the prevalence of a group of congenital
anomalies in the Valencia Region, using the Spanish Hospital Discharges Dataset as
information source, was estimated. In addition, possible time-space patterns were

identified. A cross-sectional observational study was performed.

In the second section, an evaluation of the validity of the Spanish Hospital
Discharges Dataset as information source to identify congenital anomalies was
carried out. A retrospective observational study was designed. The data provided
by the Spanish Hospital Discharges Dataset was compared with the information

contained in the clinical records.

Time trends and the geographical distribution of a group of congenital
anomalies in the Valencia Region were described in the third section. The
population-based Registry of Congenital Anomalies of the Valencia Region was

used as information source. A cross-sectional observational study was performed.

Finally, in the fourth one, the potential risk of congenital anomalies,
associated with the drug consumption during the pregnancy was analyzed. The
prescription and dispensation of drugs in primary care was used as a proxy of the
drug consumption in pregnant women residents in the Valencia Region. A case-
control study was carried out with a retrospective data collection using secondary

information sources.



Conclusions

The Spanish Hospital Discharges Dataset can be used as information source
for identifying and analyzing time trends and geographical variations of the mayor
congenital anomalies. This source is especially useful in those geographical areas
where there is not a population-based registry. However, it is necessary the
utilization of other complementary data sources and the review of clinical records
in order to improve the completeness and the validity of the information about

these anomalies.

The population-based Registry of Congenital Anomalies of the Valencia
Region allows knowing the real situation of these pathologies and to develop
health policies for their prevention and control and it is the base for clinical and
epidemiological research. In addition, it is possible to compare the results with
other European areas, since this Registry follows the standard procedures of
European Network of Population Registries for the Surveillance of Congenital

Anomalies.

The monitoring of the prescription and dispensation of drugs during the
pregnancy can be used as an approximation of the drugs consumption by the
pregnant women. It can be used to identify the potential risk of congenital

anomalies associated with drug consumption.
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1. INTRODUCCION GENERAL

1.1. Introduccion

1.1.1. Definicién e importancia de las anomalias congénitas

La Organizacion Mundial de la Salud (OMS) define las Anomalias Congénitas
(AC) como “toda anomalia del desarrollo morfolégico, estructural, funcional o
molecular presente al nacer (aunque pueda manifestarse mas tarde), externa o
interna, familiar o esporadica, hereditaria o no, Unica o multiple”. Son
diagnosticadas principalmente en el periodo prenatal, al nacimiento o en el primer
afo de vida. Se trata de defectos estructurales primarios que ocurren durante la
morfogénesis de un drgano o tejidol2. Ademads, segun la definicion de
enfermedades raras (ER) que establece la Unién Europea (enfermedades
potencialmente mortales o cronicamente debilitantes con una prevalencia menor a

5 personas por 10.000), la mayoria de las AC son enfermedades raras3.

Las AC representan un importante problema de salud publica, en términos
de impacto en la calidad de vida de los nifios y adultos afectados y sus familias.
Pueden provocar abortos espontdneos y son una de las principales causas de
mortalidad perinatal e infantil. Ademas, con frecuencia producen graves
discapacidades fisicas y/o mentales, que en la mayoria de los casos afectan al
individuo de por vida; y, sus implicaciones personales, familiares, sociales,

sanitarias, educacionales y economicas son importantes?#.

La OMS estima que en 2015 fueron la causa de unas 303.161 muertes

neonatales en el mundo y de 275 en Espaﬁas. En la Uni6n Europea, las 4.739
defunciones por AC registradas en 2015 representaron la cuarta parte de las

ocurridas en el primer ano de vida. Esta proporcién en Espafia fue del 26,4%,

siendo las AC la segunda causa de muerte en este grupo de edad®’.

En la Comunitat Valenciana (CV), también son la segunda causa de

mortalidad en menores de un afo. En 2015 se registraron 40 defunciones por AC

(25,8% de las ocurridas en el primer afio de Vida)g.

11



Las AC mayores ponen en riesgo grave la salud o la calidad de vida del
recién nacido, generalmente tienen graves consecuencias fisicas y/o funcionales y
requiere atencion médica especializada, a menudo quirdrgica. En Europa, para el
periodo 2010-2014, se diagnosticaron 80.625 casos con AC mayores, lo que

representa una prevalencia de 251,5 por 10.000 nacimientos®.

Las malformaciones cardiacas, que constituyen el subgrupo de AC mas
frecuente en Europa, aproximadamente estan presentes en uno de cada tres
nifios/as con AC diagnosticadas prenatalmente o en la infancia2. Son el subgrupo
que mas contribuye a la mortalidad perinatal siendo estas patologias responsables
del 23% de las muertes cuando la causa de defunciéon es por AC. Ademas, su
contribucién mayor en ndmero de casos es a las muertes producidas en la primera

semana de vidalo.

Los pacientes con AC cardiacas complejas tienen asociado un alto riesgo de
padecer AC multiples, sindromes genéticos, bajo peso al nacer y mayores estancias
hospitalarias!l. Actualmente, se estd investigando si estos pacientes tienen mayor

riesgo de sufrir paralisis cerebrall2.

Alas AC cardiacas, les siguen en frecuencia los defectos del tubo neuronal y
las AC cromosdmicas, en este orden®. La frecuencia de cardiopatias congénitas al

nacimiento es entre 5 a 7 veces mayor que las AC cromosdmicas!314,

Las AC cromosoémicas suponen aproximadamente el 15% de las AC
diagnosticadas antes del afio de vida en Europa y estan asociadas con el 25% de las
muertes perinatales por AC!?>. Las AC cromosdémicas mas comunes son las

trisomias 21, 18 y 1316,

Segun el Estudio Colaborativo Espafiol de Malformaciones Congénitasl?, en
el afio 2010 se diagnosticaron de Sindrome de Down aproximadamente 7 de cada
10.000 nacidos. Se observo que la incidencia en Espafa iba disminuyendo
progresivamente pasando de 14,8 por cada 10.000 nacidos en el periodo 1980-
1985 a 10 por cada 10.000 en el periodo 1986-2009. Este descenso lo relacionan
con la mejoria y mayor disponibilidad de los sistemas de cribado y diagndstico
prenatal junto con el incremento de las interrupciones voluntarias del embarazo

(IVE)1s.

12



Los datos aportados en Europa, para el periodo 2010-2014, hacen
referencia a un total de 13.389 diagnoésticos de AC cromosdédmicas, destacando
como la patologia cromosémica mas frecuente el Sindrome de Down, que
representa el 56,5% de los casos y una prevalencia de 23,6 por cada 10.000

nacimientos®.

La asociaciéon de las AC cromosomicas con otras AC es muy comun. Como
indican diferentes autores, estas asociaciones son principalmente con AC
cardiacas!9-24. En general, las cardiopatias congénitas se asocian con frecuencia a
otras malformaciones (alrededor de un 20%), pero especialmente a
cromosomopatias, cuya cifra oscila entre el 20 y el 40%?25. Los afectados por
Sindrome de Klinefelter, por ejemplo, presentan anomalias principalmente de los
organos sexuales asi como multiples complicaciones severas (diabetes,
enfermedad cardiovascular o embolismo pulmonar), lo que hace incrementar la

mortalidad en estos casos?6.

Uno de los puntos clave a destacar es que muchos de los fetos con AC
cromosomicas no llegan a nacer ya que por decision de los progenitores se realiza
una IVE. En Europa, en el periodo de 2010-2014, un 56,1% de las AC
cromosomicas diagnosticadas fueron IVE®. Por otra parte, en Espafa, solo en el
segundo semestre del afio 2015, hubo un total de 94.188 IVE, de las cuales el 3,7%
fueron por anomalia fetal o incompatibilidad con la vida, siendo Andalucia la
comunidad autonoma en la que mayor proporcion de IVE por causa fetal (3,9%) se

realizaron en ese periodo’.

No obstante, no s6lo hay que tener en cuenta las cifras de mortalidad e IVE,
ya que en los recién nacidos se deposita alegria y esperanza y para una familia
supone un gran impacto que éste posea una AC cromos6mica. Ven frustradas las
ilusiones por el diagnéstico de AC, ya que frecuentemente da lugar a una deficiente
calidad de vida o incluso a una muerte temprana. Un ejemplo claro son los casos de
los afectados del Sindrome de Patau y de Edwards, ya que poseen una escasa

esperanza de vida27.28,
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Los afectados por estas patologias pueden presentar una discapacidad tanto
fisica como mental, que a su vez les conduce a una dependencia del sistema
sanitario, como en el caso de nifios con fenotipo 47 XXY, que tienen problemas
neuromotores y de lenguaje, desarrollo de dispraxias, disfuncion y déficit de

atencion?°.

El avance de la tecnologia y la aplicacion de métodos de cribado, tanto de
cromosomopatias como de malformaciones estructurales, pueden ayudar a reducir
la prevalencia de estos defectos congénitos al nacimiento mediante el diagndstico
precoz con el fin de disminuir la posibilidad de que un recién nacido presente

algun tipo de AC30.

La atencién de los afectados por estos sindromes requiere un enfoque
multidisciplinar en la evaluacién continua y el seguimiento de las AC asociadas y
trastornos adquiridos, ya que el conocimiento de estas condiciones asociadas es
importante para los profesionales sanitarios que tratan a estos pacientes. Ademas,
es deseable un diagndstico precoz con el fin de establecer la mejor estrategia
dirigida a minimizar los riesgos para la salud de los nifios/as, ya que el incremento
de la mortalidad por esta causa estd suponiendo un grave e importante problema

en estos ultimos ainos31.

Los pacientes afectados por AC cromosémicas poseen una mayor
vulnerabilidad psicoldgica, social, econémica y cultural. Unas politicas y medidas
apropiadas podrian ayudar en las dificultades a las que se enfrentan dia a dia y

fomentar su investigacion32.

Desde hace ya varias décadas se estan dedicando recursos a la investigacion
con el fin de prevenir las AC y se ha incrementado el grado de interés entre la
poblacion sobre la prevencion, cuidados en el embarazo, diagnostico prenatal,...
Por todo ello, es necesario el desarrollo de sistemas de informacién como base

para la vigilancia y la investigacion epidemiolégica y clinica de las AC.
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1.1.2. Vigilancia

La vigilancia de las AC tiene como finalidad conocer el impacto de estas
patologias en la poblacién, asi como facilitar la identificacion de exposiciéon a
teratdgenos y servir de base para la planificaciéon y evaluacidon de servicios de

salud.

La Red Europea de Registros Poblacionales para la Vigilancia
Epidemioldgica de AC (EUROCAT), comenz6 en 1979 como una accién conjunta de
la Unién Europea. En el momento actual cubre mas de 1,7 millones de nacimientos
al afio en Europa (29% de total), a través de 43 registros distribuidos en 23 paises
de Europa, y es Centro Colaborador de la OMS para la vigilancia de AC. Esto
permite disponer de una base de datos recogidos con similar metodologia,
comparar los datos entre regiones y paises europeos, dar una respuesta comun a
los problemas de salud publica que se planteen y compartir tanto experiencias
como recursos. Asi los objetivos de EUROCAT son: 1) Proporcionar informacién
epidemioldgica esencial sobre la frecuencia de las AC en Europa; 2) Facilitar la
alerta rapida de exposiciones a teratégenos; 3) Evaluar la efectividad de la
prevencién primaria; 4) Evaluar el impacto de los programas de diagndstico
prenatal; 5) Actuar como centro de informacidén para investigar agregaciones
temporales y/o espaciales, exposiciones y factores de riesgo; 6) Proporcionar una
red e infraestructura para la investigacion relacionada con las causas y prevenciéon
de las AC; asi como, con el tratamiento y asistencias de los nifios/as afectados/as;
7) Impulsar la creacion de nuevos registros en Europa con recogida de datos
comparable y estandarizada33-35. En 2015, la mayoria de los registros de EUROCAT
se integraron en la Plataforma de ER del Joint Research Center de la Unién

Europea, ubicado en Ispra, Italia.

En América Latina, desde su creacion en 1967, el Estudio Colaborativo
Latinoamericano de Malformaciones Congénitas incluye el estudio permanente de
la frecuencia de malformaciones y de sus variaciones en el tiempo y en el espacio,
el estudio de causalidad por el analisis de 50 factores de riesgo con un enfoque
caso-control y el mantenimiento de un banco de datos, con caracteristicas

reproductivas de poblaciones urbanas latinoamericanas3®.
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En Canad3, se creé en 2002, la Red para la Vigilancia de AC de este pais con
la finalidad de desarrollar y mantener un sistema de vigilancia de AC, de base
poblacional, que proporcionara informacién para mejorar la salud de los nifios/as

canadienses y sus familias3’.

La primera agrupacion internacional de registros de AC fue el “International
Clearinghouse for Birth Defects Monitoring Systems”, que comenzé a funcionar en
1974. Es una organizacion internacional no gubernamental voluntaria y sin fines
lucrativos, afiliada con la OMS. Lleva a cabo la vigilancia de las AC y programas de

investigacion en todo el mundo para prevenir éstas y mejorar sus consecuencias38.

En Espafa, en 1976, se cre6 el Estudio Colaborativo Espafiol de
Malformaciones Congénitas, como un programa de investigacion clinico-
epidemioldgica de los niflos que nacen con defectos congénitos. Esta investigaciéon
se basa en los datos obtenidos mediante un sistema permanente de registros de

nifios recién nacidos, que tiene base hospitalaria y es un estudio caso-control3°.

Posteriormente, se crearon cuatro registros de base poblacional que
monitorizan las AC de los nacimientos de las mujeres residentes en un area
geografica determinada. El Registro de AC del Pais Vasco, se puso en marcha a
mediados de 1989 y tras una fase piloto, el registro comenzé a funcionar con base
poblacional en enero de 1990. El Registro de Defectos Congénitos de Asturias se
cre6 en enero de 1990 como un proyecto colaborativo de los hospitales publicos y
el Departamento de Sanidad del Gobierno de Asturias. El Registro de Defectos
Congénitos del Vallés, creado en abril de 1991, estaba parcialmente financiado por
el Ministerio de Sanidad estatal y por el Departamento de Sanidad del Gobierno
catalan. El Registro de Defectos Congénitos de Barcelona se creé en noviembre de
1990 como iniciativa del Instituto Municipal de la Salud de la ciudad de Barcelona
y en enero de 1992 alcanz6 cobertura poblacional. Estos dos ultimos registros no
siguen operativos en la actualidad. Los objetivos de estos registros son: 1)
Establecer la frecuencia de los distintos tipos de AC; 2) Realizar vigilancia
epidemioldgica de estas patologias; 3) Llevar a cabo investigacion etioldgica; 4)

Evaluar los servicios sanitarios relacionados con las AC49.
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La ventaja de los registros poblacionales es que incluyen todos los casos de
de AC de la poblacién de referencia y al disponer de un denominador poblacional,
permiten estimar prevalencias en la zona geografica que cubre el registro#l. Sin

embargo, la creacion y mantenimiento de los registros poblacionales es costoso.

Por otro lado, el Conjunto Minimo Basico de Datos (CMBD) proporciona
informacion sobre las altas hospitalarias y esta disponible en todo el territorio
nacional, por lo que es una alternativa mas econdémica. Ademas de recoger los
datos demograficos habituales (edad, sexo, localidad de residencia,...), proporciona
informaciéon sobre el diagndstico que ha motivado el ingreso (diagndstico
principal), comorbilidades y complicaciones que presenta el paciente durante el
ingreso (diagnésticos secundarios), algunas técnicas diagnosticas relevantes y las
intervenciones terapéuticas, sobretodo el tipo quirtrgico (procedimientos).
También informa sobre la fecha de ingreso y de alta del paciente, el tipo de ingreso
(urgente, programado) y la circunstancia al alta. Los diagnoésticos y procedimientos
se codifican con la Clasificaciéon Internacional de Enfermedades 92 Revisién
Modificacion Clinica (CIE-9 MC)#2. Esto ha permitido que se utilizara como fuente
de informacién para la vigilancia de patologias que requieren hospitalizaciéon en
areas geograficas en las que no estan disponibles otros sistemas de vigilancia,

como los registros poblacionales.

En Espafia, la idea de disponer de una informacion minima, pero
estructurada y estandarizada, para pacientes atendidos en hospitales espafioles
sobre los diagnosticos y procedimientos realizados, asi como del estado al alta, se
tradujo en la aprobacién del CMBD al alta hospitalaria, por parte del Consejo
Interterritorial del Sistema Nacional de la Salud, en el Pleno celebrado el 14 de

diciembre de 198743,

Los antecedentes del CMBD parten de 1969 en que un grupo de expertos de
la OMS, reunidos en Ginebra, recomendaron la disponibilidad en los hospitales de
un conjunto minimo béasico de datos, con fines estadisticos, elaborado a partir de la

historia clinica del paciente hospitalizado.
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En Estados Unidos el “National Committe on Vital and Health Statistics”, en
1974, aceptd y estableci6 un Conjunto Minimo de datos al Alta Hospitalaria
(Uniform Hospital Discharge Dataset), un conjunto minimo bdasico de datos como
base para la gestidn, planificacion y evaluacion de la asistencia sanitaria y los

servicios de salud y para la investigacion epidemioldgica y clinica**.

Aunque el CMBD se cred, inicialmente, con la principal finalidad de facilitar
los procesos de gestion hospitalaria, implantacion de nuevos sistemas de
financiacion, elaboracién de indicadores de rendimiento y utilizacion hospitalaria y
control de calidad asistencial, también proporciona informacion muy util para la
investigacion clinica y epidemiologica#3. En los primeros afios de su puesta en
marcha, una de las principales limitaciones para su utilizaciéon fue la calidad,
principalmente de los datos clinicos y de residencia%s. Posteriormente ha habido
una mejora progresiva en la calidad de los datos y ha sido utilizado por diversos

investigadores en el ambito de la salud publica*é-51,

A partir de los datos del CMBD se elabord, en el marco del proyecto REpIER
(Red Epidemiolodgica de Investigacion de Enfermedades Raras), financiado por el
Instituto de Salud Carlos III, el “Atlas Nacional Provincial de Enfermedades Raras,

1999-2003"46,

Las altas hospitalarias también han sido utilizadas en el ambito de la salud
materno-infantil>2°3 y en la vigilancia de las AC54>7 y como fuente de informacién

de registros poblacionales de AC>859.

La exhaustividad para la identificacion de AC y la validez de los diagndsticos
de las altas hospitalarias ha mostrado una gran variabilidad entre los diferentes
estudios, probablemente, explicado en parte por la metodologia utilizada, las AC
incluidas en el andlisis, y el momento y lugar en que se realizé el estudio. Asi, por
ejemplo, Calle®® observa que un 49% de los casos de AC no constaban en las altas
hospitalarias, al compararlas con la informacion procedente de los certificados de
nacimiento. Y, la sensibilidad de los informes de alta hospitalaria obtenida por

Ford>Z para AC mayores fue del 95,1% (83,5-99,4).
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Un trabajo publicado en 1999¢1, realizado en la CV, sobre la validez de los
diagnodsticos de AC incluidos en el CMBD, utilizando como referencia la
informacién contenida en la historia clinica, mostré una sensibilidad del 64% y

unos valores predictivos positivos y negativos superiores al 90%.

1.1.3. Factores de riesgo

La etiologia de la mayoria de las AC es desconocida, sospechandose una
interaccion de multiples factores ambientales y genéticos. El1 15% de las AC son
identificadas como anomalias cromosdémicas. Menos del 5% de los casos son
atribuidos a una mutaciéon de un gen conocido y menos del 5% a una exposicion de
un teratégeno ambiental?62. En los estudios sobre efectos ambientales en AC, se
distinguen principalmente dos categorias de agentes causales. En la primera
categoria se incluirfan mutagenos que actuarian en el periodo pre-concepcional
produciendo efectos hereditarios y en la segunda categoria se incluirian
teratégenos con accién pos-concepcional produciendo efectos no hereditarios y

que actian principalmente en el primer trimestre del embarazo®3.

Ademas, desde el descubrimiento del efecto teratogénico de la talidomida,
hace mas de 50 afios®465, se ha avanzado en la investigacion de los efectos
teratdgenos que determinados medicamentos, a través de diversos mecanismos®®,
pueden tener sobre el feto, principalmente si son consumidos durante el primer
trimestre del embarazo. Sin embargo, los resultados obtenidos no son siempre

concluyentes.

Asi, medicamentos utilizados en el tratamiento del hipertiroidismo como el
carbimazol y metimazol se han asociado a AC como la atresia de coanas y
onfalocele®’, aunque no en todos los estudios se evidencia esta asociacion®s.
También se plantea la posibilidad de que las asociaciones encontradas se deban a
las enfermedades maternas del tiroides y no a la medicacion utilizada para
tratarlas, como en el caso de la enfermedad de Graves, o su tratamiento, que esta

asociada a AC como la craneosinostosis®®.
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El tratamiento del asma (broncodilatadores y antiinflamatorios), se ha
asociado a atresia ano-rectal, atresia de esdéfago y onfalocele’9, los
broncodilatadores pueden tener un papel en las AC cardiacas’! y las fisuras orales

y faciales?, pero no con la gastrosquisis’3.

El posible efecto teratégeno de los corticoides también ha sido investigado,
identificAndose en algunos estudios una asociacion con hipospadias y fisuras

orales y faciales’475 pero sin resultados concluyentes en otras ocasiones?’®.

Los antibiéticos han sido ampliamente investigados, encontrandose
diferencias entre ellos en el efecto que producen. La penicilina, eritromicina y
cefalosporina no se han asociado a AC. Fisuras orales y faciales se han encontrado
asociadas al consumo de amoxicilina durante los primeros meses del embarazo.
Las sulfamidas y nitrofurantoinas se han asociado a AC graves como la anencefalia
y AC cardiacas, asi como atresia de coanas, fisuras orales y faciales y hernia
diafragmatica’’’8. Los medicamentos antidepresivos como la paroxetina se han
asociado a un mayor riesgo de AC cardiacas’?80, aunque la dosis del medicamento

puede jugar un papel importante en este riesgo®8l.

Los resultados obtenidos para otros grupos de medicamentos como los
antiepilépticos son discordantes®283, no se han encontrado evidencias
concluyentes sobre la asociacion con AC como los antirretrovirales inhibidores
proteasa o antirretrovirales inhibidores nucle6sidos8* ni sobre medicamentos
utilizados para el tratamiento de enfermedades inflamatorias del intestino®> o
antipsicoéticos®. Otras veces es dificil de diferenciar el posible efecto teratégeno

del medicamento y el de la patologia de base70.87-90,

A pesar de los riesgos potenciales del consumo de medicamentos durante el
embarazo, especialmente en el primer trimestre, en las tltimas décadas éste se ha
incrementado mas del 60%, consumiéndose al menos un medicamento en el 50%
de las gestaciones®l. Ademads, se prescribe a veces medicacion potencialmente
teratégena sin el adecuado consejo contraceptivo?2. Se estima que el 1% de las
mujeres embarazadas estdn expuestas a medicacion potencialmente teratégena y

el 0,6% en el primer trimestre?3.
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En los paises de ingresos bajos y medios, las enfermedades infecciosas
maternas como la sifilis o la rubéola son una causa importante de AC* La edad
materna, la consanguinidad, que la madre padezca enfermedades como la diabetes
mellitus, tenga déficit de yodo o acido félico, y la exposicion a medicamentos,
drogas (alcohol y tabaco inclusive), contaminantes quimicos ambientales o

elevadas dosis de radiacion son otros factores que se han asociado a las AC%4-104,

También se han llevado a cabo diversos estudios para conocer las
variaciones geograficas de las AC y se han planteado estudios ecoldgicos para
explicar estas variaciones105106, Aunque se han descrito diferencias geograficas en
la prevalencia de AC, gran parte de los factores que explicarian estas diferencias

permanecen desconocidos7,

En este contexto, se han realizado diversos estudios para investigar el
impacto de la contaminaciéon ambiental sobre la prevalencia de AC sin que los
resultados sean concluyentes108-111 E] gran crecimiento industrial, la introduccién
en el ambiente de nuevos agentes quimicos a una velocidad mayor de la necesaria
para su investigacion, la participacién cada vez mas activa de la mujer en el mundo
laboral y la posibilidad de que una exposiciéon del padre también pueda producir
una AC, determinan un potencial aumento del riesgo de estas alteraciones por
factores ambientales, lo que hace necesario el desarrollo de sistemas de

informacion que permitan la vigilancia e investigacion de las AC.

En comparacion con los estudios ambientales, las investigaciones para
identificar desigualdades socioeconomicas en la prevalencia de AC son escasas.
Tampoco se han tenido en cuenta éstas como posibles factores de confusiéon en
estudios ambientales, ya que poblaciones con bajo nivel socioecondmico estdn mas
expuestas a contaminacion, bien porque viven en zonas donde los precios de las
viviendas son mas bajos, tienen menos acceso a informacién sobre riesgos
ambientales y tienen menos recursos para prevenir la exposicién o bien porque
diversos aspectos de estilos de vida estan asociados a mayor privacién
socioeconémica como la posibilidad de comprar agua embotellada en caso de

riesgo!12113,
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Los resultados obtenidos por Vrijheid et al.114 sugieren que poblaciones mas
deprimidas tienen un mayor riesgo para el conjunto de AC de origen no
cromosOmico y para algunas anomalias especificas, como anomalias del aparato
digestivo y malformaciones de los tabiques cardiacos. Sin embargo, AC
cromosomicas como el sindrome de Down estan fuertemente asociadas a la edad
materna y ésta a un mayor estatus socioecondmico, por lo que factores
socioeconOmicos actuarian como factores de confusion en sentido contrario al

descrito por Vrijheid et al.114,

Ademas de su papel fundamental en la vigilancia epidemiolodgica, los
registros poblacionales pueden ser muy utiles para la investigaciéon clinica y
epidemioldgica, asi como para la evaluacion de intervenciones en el ambito de la
salud publica, tales como la prevencién primaria y el diagndstico prenatal. Para
ello, es necesaria la monitorizaciéon continua de la poblacién en zonas geograficas
definidas, con el fin de estimar una prevalencia de las AC diagnosticadas durante el

periodo prenatal, al nacimiento o durante el primer afio de vidal1>.

Por ello, se consideré necesaria la creacién en la CV de un Registro
Poblacional de AC, siguiendo la metodologia y criterios de EUROCAT3>, que
permitiera la comparacion con otros registros poblacionales nacionales y
europeos, y asi poder avanzar en el estudio e investigacion epidemiologica de las

AC.
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1.2. Justificacion de la unidad tematica de la linea de investigacion

Como se ha comentado anteriormente, las AC son una de las principales
causas de abortos espontaneos, mortalidad perinatal e infantil. Representan un
importante problema de salud publica, en términos de impacto en la calidad de

vida de los nifios y adultos afectados y sus familias.

La linea de investigacidn, objeto de la presente Tesis Doctoral, elaborada
por compendio de publicaciones, es describir la frecuencia de las AC en la CV y
estudiar los factores asociados que puedan explicar la posible existencia de
variabilidad en su prevalencia. Ademas, pretende estudiar la validez de la principal

fuente de informacién para la identificacién de las AC.

Hasta el inicio de este estudio, en la CV solo se habia elaborado un informe,
en el marco del proyecto REpIER, sobre “Aproximacion a las AC en la CV, 1999-
2003”, a partir de los datos procedentes del CMBD, utilizando cémo unidad
geografica de andlisis la provincia e incluyéndose las AC en todas las edades. Sin
embargo, en la presente Tesis Doctoral se han analizado las AC en menores de un
afio siguiendo los criterios propuestos por EUROCAT. Asi, el tiempo de exposicion
y el efecto (AC) en nifios menores de 1 afio puede ser relativamente corto y facilita
el estudio de posibles factores de riesgo que expliquen la ocurrencia de estas

patologias.

Los objetivos de investigacion planteados se han desarrollado en cuatro
trabajos publicados, utilizando diversas fuentes de informacidon y metodologias. En

todos ellos el Ambito de estudio ha sido la CV.

El objetivo general del primer trabajo fue estimar la prevalencia de las AC
cardiacas en la CV, en menores de un afio, e identificar, posibles, variaciones
temporales y espaciales en la misma. Los resultados obtenidos en este estudio
fueron la base para la puesta en marcha del Registro Poblacional de AC de la CV.
Debido a la inexistencia de este registro, al inicio de esta investigacion, para
analizar la situacién de las AC cardiacas en la CV se utiliz6 como fuente de
informacion el CMBD, el cual proporciona informacion sobre las altas hospitalarias

y esta disponible en todo el territorio.
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Dado los resultados obtenidos en el primer trabajo y que el CMBD es una de
las principales fuentes de informacién de los registros poblacionales de AC, el
objetivo general del segundo trabajo realizado fue evaluar la validez del CMBD
para identificar AC mayores, tomando como referencia la informacion de las
historias clinicas de los servicios y/o unidades de neonatologia de los hospitales de

la CV.

El tercer trabajo tuvo como objetivo general describir la tendencia y
distribucién de las AC cromosémicas, en menores de un afio, nacidos en el periodo
2007-2011 en la CV, utilizando datos del Registro Poblacional de AC de la CV. Fue
el primer analisis realizado a partir de los datos de este Registro. Se plante6 como
un estudio que, ademds, serviria de base para posteriores estudios

epidemioldgicos tanto de las AC en general como de los diferentes tipos de AC.

Este registro se integr6 en la Orden 4/2012, de 7 de marzo, de la Conselleria
de Sanidad, que recoge la creacion del Sistema de Informacién de ER de la CV en
2012116, representado un avance en la vigilancia de las AC en la CV. El Registro
Poblacional de AC de la CV recoge los casos de menores de un afio residentes en la
CV que han sido diagnosticados con alguna AC en el periodo prenatal, durante el
nacimiento o durante el primer afno de vida. Los casos son identificados
principalmente a través del CMBD, y, a continuacidn, se revisa la documentacion
clinica disponible permitiendo confirmar o descartar los posibles casos de AC
identificados por el CMBD, siguiendo los criterios de calidad definidos por

EUROCATS3S.

Ademas de la creacion del Registro de AC, la disponibilidad del Registro de
Metabolopatias de la CV y del mdédulo de Gestion Integral de Prestaciéon
Farmacéutica (GAIA) permitieron contar con la informacién necesaria para
realizar el estudio de casos y controles presentado en el cuarto trabajo sobre la

utilizacién de medicamentos y su relacion con las AC identificadas en la CV.

El Registro de Metabolopatias contiene la informacién de todos los
nacimientos que se producen anualmente en la CV. En GAIA117, que forma parte del
sistema de informacion de la asistencia ambulatoria, se registra la prescripciéon

farmacologica del facultativo en el curso de la consulta ambulatoria.
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El objetivo general del cuarto trabajo fue identificar, en embarazadas
residentes en la CV, el riesgo potencial de AC asociado a la prescripcién y
dispensacion de medicamentos en atencién ambulatoria, como indicadores del

consumo de medicamentos durante el embarazo.

Con los resultados obtenidos en esta Tesis Doctoral se ha contribuido a la
creacion del Registro Poblacional de AC de la CV y se ha evaluado la validez de una
de sus principales fuentes de informacion. El Registro Poblacional de AC de la CV
permitira identificar la prevalencia de las AC; asi como planificar y distribuir
adecuadamente los recursos disponibles para la atenciéon de estos pacientes.
Ademas, la utilizacidon del Registro Poblacional de AC junto con el Registro de
Metabolopatias permite identificar posibles factores de riesgo asociados a las AC. Y
por ultimo, la vigilancia del riesgo asociado a los medicamentos consumidos
durante la gestacion puede ser llevada a cabo a través del Registro Poblacional de

ACy GAIA.
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2. PRESENTACION DE LOS TRABAJOS QUE COMPRENDE LA TESIS

2.1. Trabajo1

Cavero Carbonell C, Zurriaga O, Pérez Panadés ], Barona Vilar C, Martos
Jiménez C. Variacion temporal y distribucion geografica de las cardiopatias

congénitas en la Comunitat Valenciana. An Pediatr (Barc). 2013; 79: 149-56.

Cuando se plante¢ este trabajo, la CV no disponia de un Registro Poblacional
de AC para la vigilancia de estas patologias. Por tanto, se disefi6 un estudio cuyo
objetivo fue estimar la prevalencia de las AC cardiacas, el subgrupo de AC mas
frecuente, en la CV en menores de un afio e identificar si existian variaciones
temporales y espaciales en la misma, como base para la puesta en marcha del

Registro Poblacional de AC de la CV.

Se llevé a cabo un estudio epidemiolégico observacional transversal para el
periodo 1999-2008. Como fuente de informacién se utiliz6 el CMBD de los
hospitales publicos de la CV, del que se seleccionaron los menores de un afio, y
residentes en la CV, con al menos un alta en la que el diagndstico principal y/o
alguno de los secundarios fueron codificados como AC cardiaca. Se calcul6 la
prevalencia y sus intervalos de confianza del 95% (IC95%). Se obtuvo la razon de
prevalencias (RP) y las RP suavizadas (RPs) para la elaboracion de mapas que
permitieran una mejor visualizacion de los patrones geograficos, siendo la unidad

geografica de analisis el municipio.

Se registraron 6.377 pacientes menores de un afio con alguna AC cardiaca,
representando el 43,2% de los casos de AC. La prevalencia fue de 134,3 por 10.000
nacidos vivos (1C95%, 131,1-137,6), observandose un incremento significativo de
ésta, pasando de 115,8 (IC95%, 111,2-120,3) en el quinquenio 1999-2003 a 149,5
(IC95%, 144,9-154,2) en 2004-2008. El riesgo mas elevado se present6 al norte de

la CVy en algunos municipios de la provincia de Alicante.
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Durante el periodo de estudio, se observ6 un incremento de la prevalencia
de las AC cardiacas, que coincidia con lo identificado en otros paises, y que podia
explicarse, al menos en parte, por la mejora de las técnicas diagndsticas. Sin

embargo, no se pudieron explicar las variaciones geograficas encontradas.
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Resumen

Objetivos: El objetivo es estimar la prevalencia de anomalias congénitas cardiacas (ACC) en
la Comunitat Valenciana (CV) en menores de un ano e identificar si existen variaciones tempo-
roespaciales en la misma.

Métodos: Del conjunto minimo basico de datos hospitalario se seleccioné a los nacidos entre
1999 y 2008, menores de un ano y residentes en la CV con al menos un alta en las que el diag-
nostico principal y/o alguno de los secundarios fueron codificados como ACC (codigos 745-747
de la Clasificacion Internacional de Enfermedades 9.2 revision Modificacion Clinica). Utilizando
como identificador el nimero de tarjeta sanitaria, se selecciono la primera alta con ACC. Se
calcularon la prevalencia y sus intervalos de confianza del 95%. Se obtuvieron la razon de pre-
valencias (RP) y las RP suavizadas de cada municipio para la elaboracion de mapas, permitiendo
identificar patrones geograficos.

Resultados: Durante 1999-2008 se registraron 6.377 pacientes menores de un ano con alguna
ACC, representando el 43,2% de los casos de anomalias congénitas. La prevalencia fue de 134,3
por 10.000 nacidos vivos (IC del 95%, 131,1-137,6), observandose un incremento significativo de
esta, pasando de 115,8 en el quinquenio 1999-2003 a 149,5 en 2004-2008. El riego mas elevado
se presentd al norte de la CV y en algunos municipios de la provincia de Alicante.
Conclusiones: El incremento temporal de las ACC observado concuerda con lo encontrado en
otros paises y puede explicarse, al menos en parte, por la mejora de las técnicas diagnosticas.
El patron geografico identificado requiere un analisis mas detallado que permita explicar las
variaciones encontradas.
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Temporal variation and geographical distribution: congenital heart defects in the

Objectives: The objective of this study is to estimate the prevalence of congenital heart defects
(CHD) in the Comunitat Valenciana (CV) in children less than one year old and identify whether
there are temporal and geographic variations within this prevalence.

Methods: The minimum basic data set from hospital discharge reports was used to select
patients, who were born between 1999-2008, were less than one year old, and who lived in
the CV with at least one hospital admission in which the primary diagnosis and/or any of the
events were coded as CHD (codes 745-747 of the International Classification of Diseases 9 th
Revision Clinical Modification). The first hospital discharge report with CHD was selected, using
the health card number to detect duplication. The prevalence and 95% confidence intervals were
calculated, and the prevalence ratio (PR) and smoothed PR was obtained for each municipality

Results: In the period 1999-2008 there were 6.377 patients younger than one year with some
CHD, representing the 43.2% of cases of congenital anomalies. The prevalence was 134.3 per
10.000 live births (95% Cl: 131.1-137.6). There was a significant increase in the prevalence, from
115.8 in the 1999-2003 period to 149.5 in the 2004-2008 period. A higher risk was identified in
the north of the CV, and in some municipalities of the province of Alicante, in the south.

Conclusions: The observed increase in CHD agrees with the findings in other countries and it
can be explained, at least in part, by improved diagnostic techniques. The geographic pattern
identified requires a more detailed analysis that could explain the geographic variations found.
© 2012 Asociacion Espaiiola de Pediatria. Published by Elsevier Espaia, S.L. All rights reserved.
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Introduccion

Las anomalias congénitas cardiacas (ACC) constituyen el
subgrupo de anomalias congénitas (AC) mas frecuente,
representando en Europa un tercio de las AC diagnosticadas
en el periodo prenatal o en la infancia'.

Las ACC son un importante problema de salud puUblica
en términos de impacto en la calidad de vida de pacientes
y sus familias, son una de las principales causas de mor-
talidad perinatal y mortalidad infantil®»3, con frecuencia
producen discapacidades y suponen importantes costes sani-
tarios, sociales y educacionales'*. Ademas, estos pacientes
tienen un alto riesgo de que la ACC se asocien a otras AC
extracardiacas, sindromes genéticos, bajo peso al nacer y
estancias hospitalarias mas prolongadas®.

La etiologia de la mayoria de las ACC es descono-
cida, sospechandose una interaccion de multiples factores
ambientales y genéticos. Ademas, se han asociado a las ACC
algunos factores, como el hecho de que la madre presente
enfermedades como la diabetes mellitus o determinadas
infecciones, tenga déficits nutricionales o se vea expuesta a
medicamentos, drogas (alcohol y tabaco inclusive), consan-
guinidad, edad materna o ciertos contaminantes quimicos
ambientales® ¢,

Se han descrito variaciones geograficas en la pre-
valencia de las ACC''"® y también se han identificado
agrupamientos para estas afecciones, aunque poco
frecuentes, lo cual apunta hacia la necesidad de inves-
tigar los factores que expliquen los patrones geograficos
encontrados’.

La vigilancia de las ACC permite la identificacion de
agregaciones temporoespaciales y, por tanto, generar hipo-
tesis etioldgicas que expliquen los patrones encontrados.

Ademas, son la base para la planificacion y evaluacion de
servicios de salud.

Esta vigilancia se realiza en algunos casos a través de
registros poblacionales que permiten estimar prevalencias
en las zonas geograficas cubiertas por dichos registros?,
como por ejemplo la Red Europea de Registros Poblacionales
para la Vigilancia Epidemiologica de Anomalias Congénitas
(EUROCAT)?'-23,

En Espafa, este sistema de informacion solo esta dis-
ponible en determinadas areas geograficas?*, por lo que es
necesario plantear la vigilancia de las ACC a través de otros
sistemas de informacion, como el conjunto minimo basico
de datos (CMBD), en aquellas areas en las que no existan
registros poblacionales.

En este trabajo, a partir del CMBD, se han analizado
las ACC en menores de un ano siguiendo los criterios de
EUROCAT como base para la puesta en marcha del Regis-
tro Poblacional de Anomalias Congénitas en la Comunitat
Valenciana (CV).

El objetivo de este estudio es estimar la prevalencia de
ACC en la CV en menores de un ano e identificar si existen
variaciones temporales y espaciales en la misma durante el
periodo 1999-2008.

Métodos

Se ha planteado un estudio epidemioldgico observacional
transversal a partir de los datos obtenidos del CMBD de
hospitales publicos de la CV.

En primer lugar, se seleccionaron todas las altas del CMBD
en menores de un afo nacidos entre 1999-2008 y residen-
tes en la CV en las que en el diagnostico principal y/o
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alguno de los secundarios estuvieran codificados con alguno
de los codigos del grupo de ACC (745-747) de la Clasificacion
Internacional de Enfermedades 9.4 revision Modificacion Cli-
nica (CIE-9 MC). Para algunos tipos de ACC, identificados
a partir de su correspondiente codigo de la CIE-9 MC, se
realizd un analisis mas detallado. Para realizar el segui-
miento hasta el afo de vida, se utiliz6 el CMBD de la CV
correspondiente al periodo 1999-2009. Por tanto, los casos
incluidos en el analisis corresponden a pacientes ingresados
en hospitales publicos de la CV en algin momento durante
su primer ano de vida, diagnosticados de ACC (en periodo
prenatal o durante el primer ano de vida) y que en el
CMBD el diagnostico principal o alguno de los diagnosti-
cos secundarios se corresponde con las ACC. No es posible
conocer, a través de esta fuente, la fecha del diagnostico
ni la precision de los procedimientos diagndsticos utiliza-
dos.

Con la finalidad de obtener el nimero de casos a los
que se les habia diagnosticado alguna ACC antes del pri-
mer ano de vida, solo se incluyod en el analisis el primer alta
de cada paciente que contenia al menos un codigo de ACC
en el diagnostico principal o en alguno de los secundarios.
Los casos que tenian mas de una ACC se contaron tantas
veces como ACC diferentes tenia diagnosticadas el paciente
cuando se consideraron los diferentes subgrupos, pero solo
se tuvo en cuenta la primera alta cuando se analizaban las
ACC globalmente.

Se consider6 que constituian el mismo caso aquellas
altas que tenian igual nimero del Sistema de Informacion
Poblacional (tarjeta sanitaria) de la CV. En los casos en
que no se disponia de este nimero, se tuvieron en cuenta
el sexo, la fecha de nacimiento, el codigo del hospital y el
numero de historia clinica para dicha seleccion. Ademas,
se utilizaron la residencia y la coherencia de las fechas de
ingreso y alta para decidir si las altas correspondian al mismo
o a diferentes casos. En el analisis global solo se tuvo en
cuenta la primera alta para cada tipo de ACC.

Las variables incluidas en el analisis fueron: sexo, dura-
cion de la estancia hospitalaria, tipo de ACC y residencia
(municipio).

Los datos sobre nacidos vivos (NV), para el calculo de indi-
cadores, se obtuvieron del Instituto Nacional de Estadistica
para cada municipio y afo del periodo estudiado?.

Para el conjunto de las ACC, se han calculado la preva-
lencia y sus intervalos de confianza (IC) del 95% para todo
el periodo, para los quinquenios (1999-2003 y 2004-2008) y
para cada ano de estudio. Dado el menor niUmero de casos al
analizar grupos especificos de ACC, en estos casos se ha cal-
culado la prevalencia y el IC del 95% para el todo el periodo
de estudio. La prevalencia se ha expresado por 10.000 NV.

Para analizar la variabilidad geografica en la prevalen-
cia de las ACC en la CV, se ha utilizado como unidad de
analisis el municipio, ya que era la unidad geografica mas
pequena que estaba disponible en el CMBD y de la que se
disponia informacion sobre el niUmero de NV. Por lo tanto,
para cada municipio se obtuvo la prevalencia de ACC y la
razon de prevalencias (RP), utilizando la prevalencia de la
CV como referencia.

Para identificar con mayor facilidad los patrones geogra-
ficos, se ha realizado la suavizacion de las RP, aplicando un
modelo mixto de Poisson. Se denomina mixto porque incluye
efectos fijos y aleatorios. Concretamente, se ha seguido

el modelo propuesto por Besag et al.?® para describir la
variacion geografica de la prevalencia a partir de los casos
observados en relacion con los casos que se esperarian si la
prevalencia fuera igual a la de la CV. Este modelo, siguiendo
un enfoque bayesiano, incluye 2 efectos aleatorios e incor-
pora informacion sobre la estructura geografica de la region
de estudio.

Finalmente, se han representado geograficamente en
quintiles las RP suavizadas (RPs) obtenidas con el modelo
anterior. En la representacion geografica, la intensidad
del color marca el exceso de riesgo respecto al conjunto
de la CV, expresado en porcentaje. Con el objeto de
cuantificar la evidencia estadistica que proporcionan las
estimaciones del riesgo en cada municipio, se represento
la probabilidad de exceso de riesgo o probabilidad a poste-
riori para cada uno de ellos, permitiendo la identificacion
de los municipios con un exceso de riesgo significativo.

Resultados

En el periodo 1999-2008, en la CV se han identificado 11.488
altas de menores de un afo en las que el diagndstico prin-
cipal o algunos de los diagndsticos secundarios estaban
codificados como ACC en el CMBD (el 62,1% del total de
altas por AC), lo que supuso que 6.377 pacientes (54% ninos
y 46% nifas) menores de un afo habian sido ingresados por
alguna ACC diagnosticada en el primer ano de vida. Las ACC
estan presentes en el 43,2% de los casos de AC identificadas
en el mismo periodo (14.748 pacientes menores de un ano
con alguna AC durante el periodo de estudio). La estancia
hospitalaria media para las ACC ha sido de 23 dias.

En el 75,7% de los casos el primer ingreso con algin diag-
nostico codificado como ACC se produjo antes del primer
mes de vida. El 24,3% restante se distribuye en orden decre-
ciente a lo largo de los 11 meses restantes. Ademas, la media
de la edad en meses en que se produce el primer ingreso por
ACC es la mas precoz en comparacion con el resto de tipos
de AC.

La prevalencia de las ACC fue de 134,3 por 10.000 NV
(IC del 95%, 131,1-137,6) para el periodo de 1999-2008.
La comparacion de las prevalencias de las ACC entre el
quinquenio 1999-2003 y el 2004-2008 mostré un aumento
significativo de las ACC, pasando la prevalencia de 115,8
(IC del 95%, 111,2-120,3) en el primer quinquenio estu-
diado a 149,5 (IC del 95%, 144,9-154,2) en el segundo. En la
evolucion anual de las ACC (fig. 1) se ha observado un
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Figura1 Evolucion de la prevalencia de anomalias congénitas
cardiacas por 10.000 nacidos vivos y sus intervalos de confianza
del 95%. Comunitat Valenciana, 1999-2008.
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Tabla 1

NUmero de casos, prevalencia por 10.000 nacidos vivos e intervalo de confianza del 95% por tipos de anomalias con-

génitas cardiacas, con sus correspondientes codigos de la Clasificacion Internacional de Enfermedades 9.2 Revision Modificacion

Clinica. Comunitat Valenciana, 1999-2008

CIE-9 MC Tipos de anomalias congénitas cardiacas N.° de casos Prevalencia por 10.000 NV IC del 95%
745.5 Defecto tabique auricular 2802 59,0 56,9-61,2
747.0 Conducto arterioso permeable 2224 46,9 44,9-48,8
745.4 Defecto tabique ventricular 2073 43,7 41,8-45,5
746.02 Estenosis congénita de valvula pulmonar 315 6,6 5,9-7,4
747.10 Coartacion de aorta 268 5,6 5,0-6,3
745.2 Tetralogia de Fallot 260 5,5 4,8-6,1
745.10 Transposicion completa de grandes vasos 192 4,0 3,5-4,6
745.6 Defecto de los cojinetes endocardicos 82 1,7 1,4-2,1
746.3 Estenosis congénita de valvula adrtica 78 1,6 1,3-2,0
745.0 Tronco arterial comdn 74 1,6 1,2-1,9
746.7 Sindrome de corazon izquierdo hipoplasico 74 1,6 1,2-1,9
745.3 Ventriculo comUn 70 1,5 1,1-1,8
746.1 Atresia y estenosis tricuspidea congénitas 60 1,3 0,9-1,6
746.01 Atresia congénita de valvula pulmonar 52 1,1 0,8-1,4
747 .41 Conexion anoémala total de venas pulmonares 34 0,7 0,5-1,0
746.2 Anomalia de Ebstein 20 0,4 0,2-0,6

CIE-9 MC: Clasificacion Internacional de Enfermedades 9.2 Revision Modificacion Clinica; IC del 95%: intervalos de confianza del 95%; N.°:

NUmero, NV: nacidos vivos.

aumento en la prevalencia de estas a lo largo del periodo
de estudio.

Por otro lado, en la tabla 1 se observan la prevalen-
cia y IC del 95% para los diferentes tipos de ACC y sus
correspondientes codigos de la CIE-9 MC, estudiados mas
detalladamente durante el periodo 1999-2008, siendo los
mas frecuentes el defecto del tabique auricular, con una
prevalencia de 59,0 por 10.000 NV (IC del 95%, 56,9-61,2),
y el defecto del tabique ventricular, con una prevalencia de
43,7 (IC del 95%, 41,8-45,5). Sin embargo, los subgrupos
de ACC estudiados menos frecuentes fueron la conexion ano-
mala total de venas pulmonares, con una prevalencia de
0,7 por 10.000 NV (IC del 95%, 0,5-1,0), y la anomalia
de Ebstein, con una prevalencia de 0,4 (IC del 95%, 0,2-0,6).

Por Gltimo, el analisis de las variaciones geograficas de
las ACC entre los diferentes municipios de la CV mostro
un mayor riesgo significativo en el norte de la CV, espe-
cialmente en la ciudad de Castellon y en los municipios
contiguos, asi como en algunos municipios situados en la
provincia de Alicante (figs. 2 y 3). La intensidad del color
de la figura 2 indica el exceso de riesgo de tener ACC en
cada municipio respecto a los valores esperados si el riesgo
fuera el del conjunto de la CV y la intensidad del color de la
figura 3 indica la probabilidad de que ese exceso de riesgo
de tener ACC en cada municipio sea significativo.

Discusion

La prevalencia de ACC en la CV estimada para el periodo
1999-2008 fue de 134,3 por 10.000 NV, siendo las AC
mas frecuentes?’-30, Esta prevalencia es superior a las publi-
cadas por EUROCAT? 2 en el Registro de AC de Asturias®®
y otros registros de Inglaterra®. Asi, la prevalencia de ACC
segin EUROCAT para el periodo 2000-2005 es de 80,3 por
10.000 NV31,

Esto puede ser explicado, al menos en parte, porque
los registros que forman parte de EUROCAT como Asturias y
los registros ingleses solo incluyen como caso AC mayores??,
no incluyendo como caso el conducto arterioso permeable
(codigo 747.0 de la CIE-9 MC) cuando se presenta de forma
aislada en pacientes cuya edad gestacional al nacimiento
es menor de 37 semanas. Tampoco esos registros incluyen
los casos en que el defecto del tabique auricular es de tipo
foramen oval, aunque si incluyen el ostium secundum. En
el presente estudio, con los datos actuales del CMBD, no se
pueden identificar estas especificaciones. Respecto al con-
ducto arterioso permeable, no todos los casos tienen codigos
que orienten sobre una posible prematuridad. Por otro lado,
el cddigo para los 2 tipos de defecto del tabique auricu-
lar, foramen oval y ostium secundum, es el mismo (codigo
745.5 de la CIE-9 MC), lo que imposibilita la diferenciacion
entre ellos.

El incremento en la prevalencia de ACC observada en
este trabajo durante el periodo 1999-2008, concuerda con lo
publicado por otros autores3>33. Esto podria ser explicado, al
menos parcialmente, por las mejoras en los procedimientos
diagnésticos®?, ya que se ha observado en varios estudios que
el aumento global de las ACC es debido a anomalias cardia-
cas menores, mientras que las ACC mas graves permanecen
estables*. Dado que a partir del CMBD no se han podido
identificar los casos aislados con foramen oval y tampoco
los casos aislados prematuros con ductus arterioso persis-
tente, no se ha podido cuantificar la contribucion de estos
al incremento global de las ACC a lo largo del periodo de
estudio.

Los avances en los tratamientos que se han producido
en las ultimas décadas han dado lugar a un descenso en
la mortalidad infantil y a un aumento en el nimero de
nifios vivos con ACC3'. El aumento en la prevalencia de ACC
también se ha atribuido a factores de riesgo como desorde-
nes en el metabolismo, estilos de vida de la madre, etc.,
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aunque la mayoria de las causas de las ACC permanecen
desconocidas'?.

Las diferencias observadas entre los datos proporciona-
dos por EUROCAT vy los obtenidos en este trabajo podrian
ser debidas, entre otros motivos, a que las ACC mas
graves que fallecen antes del nacimiento, asi como las
mas leves que no requieren hospitalizacion, estan infra-
estimadas en este estudio?-28. Ademas, la diferencia
en la definicion de caso y/o a la no inclusion de las

Razones de prevalencia suavizadas por anomalias congénitas cardiacas. Comunitat Valenciana, 1999-2008.

interrupciones voluntarias del embarazo (IVE) y de los
nacidos muertos también podrian explicar las diferencias
observadas.

No ha sido posible incluir los casos de IVE por causa fetal
debido a ACC, ya que la codificacion de la causa se inicid
a partir del afio 2005. No obstante, esta infraestimacion
podria ser aproximadamente 6%°, ya que en las IVE no son
frecuentes las ACC aisladas aunque si las ACC asociadas a
otras AC o a sindromes, los cuales son menos frecuentes'-3.
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Figura 3  Probabilidad de que las razones de prevalencia suavizadas por anomalias congénitas cardiacas sean superiores a 100.

Comunitat Valenciana, 1999-2008.

Por lo que respecta a la prevalencia por tipos de ACC,
se ha observado una gran diferencia en el nimero de casos
del defecto del tabique auricular y del defecto del tabi-
que ventricular respecto al resto de los tipos estudiados,
lo que coincide con la diferencia encontrada por EUROCAT?'.

Asi las ACC mas frecuentes son los defectos del tabique
ventricular33; sin embargo, en este trabajo se han obser-
vado como mas frecuentes los defectos de tabique auricular.
Esto puede ser explicado por no poder excluir los casos ais-
lados de foramen oval.
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Para el resto de los subgrupos de ACC estudiados, se han
estimado valores mas similares a los obtenidos por EURO-
CAT, aunque ligeramente superiores en la mayoria de los
subgrupos (a excepcion del defecto de los cojinetes endo-
cardicos, del sindrome de corazon izquierdo hipoplasico y de
la anomalia de Ebstein, cuyas prevalencias estimadas fueron
ligeramente inferiores)3'.

Los analisis geograficos permiten identificar variaciones
geograficas en la prevalencia de ACC en diferentes areas>%3.
En este estudio se han identificado diferencias geograficas
entre los municipios de la CV para las ACC. La variabili-
dad geografica encontrada podria ser explicada, al menos
en parte, por diferencias en la precision de los diagnosti-
cos y la codificacion del CMBD entre los hospitales de la
CV, siendo esta una de las principales limitaciones del pro-
pio CMBD. Los indices de exactitud seran mayores cuando
las ACC sean mas graves, se presenten en forma multiple
y cuando se considere mas de un alta por nifo®. Por lo
tanto, seria necesaria la validacion de los datos del CMBD
a través de la revision de casos (revision de historias clini-
cas, informes de alta, etc.) para confirmar esta variabilidad
geografica.

El patron geografico hallado no permite inferir caracteris-
ticas comunes, ya que circunscribe una zona en la provincia
de Castelldon en la que estan presentes localidades con pre-
dominio industrial y también agricola, caracteristicas que no
comparten los municipios de Alicante. Por tanto, son necesa-
rios estudios analiticos posteriores que permitan identificar
factores ambientales, sociodemograficos, culturales, etc.
que expliquen la variabilidad geografica encontrada.

Entre las limitaciones del trabajo, ademas de no incluir
los casos procedentes de las IVE por causa fetal y del registro
de mortalidad perinatal de la CV, solo se ha analizado la
informacién procedente de hospitales del Sistema Publico
de Salud, ya que los datos correspondientes a los hospitales
privados no estaban disponibles.

El sesgo de seleccion no se considera elevado, al menos
para las ACC graves, ya que la mayoria de estas ACC ingre-
sarian en algin momento del proceso de diagnostico y/o
tratamiento en los hospitales mas especializados pertene-
cientes al sistema publico.

Por Ultimo, con este trabajo se planteaba un acerca-
miento a la realidad de las ACC en la CV a través de la
informacion proporcionada por el CMBD. El CMBD se consi-
dera que puede constituir una fuente de informacion valida
para la deteccion de ACC, aunque es necesaria la utiliza-
cion de otras fuentes de datos como los registros de IVE
y de Mortalidad Perinatal y la revision de historias clinicas
que mejoren la exhaustividad y la precision de la informa-
cion sobre ACC en la CV. Es necesario el planteamiento de
posteriores investigaciones que permitan explicar las varia-
ciones temporoespaciales identificadas en la CV, e incluso
ampliar la zona de estudio para incluir areas limitrofes de
otras comunidades autonomas.
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2.2. Trabajo 2

Cavero-Carbonell C, Gimeno-Martos S, Zurriaga O, Rabanaque-Hernandez M],
Martos-Jiménez C. La validez del Conjunto Minimo Basico de Datos como
fuente de identificacion de Anomalias Congénitas en la Comunitat

Valenciana. Gac Sanit. 2016. [Epub ahead of print]

Dado que el CMBD es una de las principales fuentes de informacion de los
Registros Poblacionales de AC, pero se han descrito problemas en la calidad de sus
datos, se realizo este trabajo con el objetivo de evaluar la validez del CMBD, de 10
hospitales publicos de la CV, para identificar AC mayores, tomando como
referencia la informacion de las historias clinicas de los servicios y/o unidades de

neonatologia de dichos hospitales.

Se realiz6 un estudio epidemiolégico retrospectivo. Del CMBD se
seleccionaron las altas, en menores de un afio nacidos en 2007, residentes en la CV,
con cddigo de AC y una muestra aleatoria de menores de un afio sin altas con
codigos de AC. Tras revisar la documentacion clinica, se clasificaron los casos como
verdaderos positivos y negativos y falsos positivos y negativos. Se calcul6 el valor
predictivo positivo y negativo y la sensibilidad del CMBD. Se analizé la
concordancia de los diagndsticos entre el CMBD y la documentaciéon clinica

utilizando el test Kappa.

Se identificaron 2.305 altas del CMBD que corresponden a 1.651 pacientes.
En los 544 pacientes de la muestra, 4 tenian alguna AC mayor. El valor predictivo
positivo del CMBD fue del 56,4% (IC95%: 53,9-58,8) y el negativo fue del 99,3%
(IC95%: 98,6-100,0). La sensibilidad del CMBD fue del 68,6% (IC95%: 66,1-71,1).
Los codigos mas frecuentes en los verdaderos positivos fueron: 745.5
(Comunicaciéon interauricular), 745.4 (Comunicacién interventricular) y 747.0
(Ductus arterioso persistente), y en los falsos positivos: 747.0, 745.5 y 752.51
(Criptorquidia). El 25,5% de los diagnosticos con AC del CMBD no estaban en la
historia clinica. Considerando todos los diagnésticos codificados en el CMBD, la

concordancia fue de 0,70.
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A partir de los resultados obtenidos, se identificé al CMBD como la principal
fuente de informacién para la deteccién de casos de AC mayores en el Registro
Poblacional de AC de la CV. No obstante, su principal limitacién fue el elevado
numero de casos falsos positivos detectados, principalmente al no poder
diferenciar entre AC mayores y menores por las caracteristicas intrinsecas del

CMBD.
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RESUMEN

Objetivo: Evaluar la validez del Conjunto Minimo Basico de Datos (CMBD) para identificar anomalias
congénitas mayores en la Comunitat Valenciana.

Métodos: Se realizé un estudio epidemiolégico retrospectivo. Del CMBD se seleccionaron las altas en
menores de un afio nacidos en 2007, residentes en la Comunitat Valenciana con cédigo de anomalia
congénita (740-759 CIE9-MC) y una muestra aleatoria de menores de un afio sin altas con estos c6digos.
Tras revisar la documentacion clinica, se clasificaron como verdaderos positivos y negativos y falsos
positivos y negativos. Se calcularon el valor predictivo positivo y negativo y la sensibilidad. Se analizaron
la concordancia de los diagnésticos entre el CMBD y la documentacién clinica utilizando la prueba kappa.
Resultados: Se identificaron 2305 altas de 1651 pacientes. En los 544 pacientes de la muestra, 4 tenian
alguna anomalia congénita mayor. El valor predictivo positivo fue del 56,4% (intervalo de confianza del
95% [1C95%]: 53,9-58,8) y el negativo fue del 99,3% (1C95%: 98,6-100,0). La sensibilidad del CMBD fue del
68,6% (1C95%: 66,1-71,1). Los codigos mads frecuentes en los verdaderos positivos fueron: 745.5 (Comu-
nicacién interauricular), 745.4 (Comunicacién interventricular) y 747.0 (Ductus arterioso persistente), y
en los falsos positivos: 747.0, 745.5 y 752.51 (Criptorquidia). El 25,5% de los diagndsticos con anomalia
congénita del CMBD no estaban en la historia clinica. Considerando todos los diagnésticos codificados en
el CMBD, la concordancia fue de 0,70 (IC95%: 0,68-0,72).

Conclusiones: El CMBD es la principal fuente de informacion para la identificaciéon de casos para el Regis-
tro Poblacional de Anomalias Congénitas de la Comunitat Valenciana, pero su principal limitacién es el
elevado namero de casos falsos positivos que detecta.

© 2016 SESPAS. Publicado por Elsevier Espafia, S.L.U. Este es un articulo Open Access bajo la licencia
CC BY-NC-ND (http://creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/4.0/).

The validity of the Spanish Minimum Basic Data Set to identify congenital
anomalies in the Valencian Community (Spain)

ABSTRACT

Objective: To assess the validity of the Spanish Minimum Basic Data Set (MBDS) for identifying major
congenital anomalies in the Valencian Community.

Methods: A retrospective epidemiological study was carried out. Children under the age of one year,
born in 2007 and residing in the Valencian Community with congenital anomalies code 740-759 CIE9-
MC, were selected from the MBDS, in addition to a random sample of children under the age of 1 year
without these discharge codes. Having reviewed the clinical documentation, the cases were classified as
true positives and negatives and false positives and negatives. Positive and negative predictive value and
sensitivity were calculated. The kappa test was applied to analyse diagnostic consistency between the
MBDS and the clinical documentation.

Results: A total of 2305 discharges of 1651 patients were identified. 4 out of the 5434 patients sampled
had a major congenital abnormality. The positive predictive value was 56.4% (95% confidence interval
[95%Cl]: 53.9-58.8) and the negative predictive value was 99.3% (95%Cl: 98.6-100.0). MBDS sensitivity
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was 68.6% (95%Cl: 66.1-71.1). The most common codes in the true positives were: 745.5 (atrial septal
defect), 745.4 (ventricular septal defect) and 747.0 (patent ductus arteriosus) and in the false positives:
747.0, 745.5 and 752.51 (cryptorchidism). 25.5% of diagnoses with congenital anomaly from the MBDS
were not in the clinical documentation. Considering all diagnoses coded in the MBDS, the correlation was

0.70 (95%Cl: 0.68-0.72)

Conclusions: The MBDS is the main source of information to detect cases in the registry of congenital
anomalies of the Valencian Community. Its main limitation is the high number of false positive cases

detected.

© 2016 SESPAS. Published by Elsevier Espaiia, S.L.U. This is an open access article under the CC

BY-NC-ND license (http://creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/4.0/).

Introduccion

La Organizacién Mundial de la Salud (OMS) define las anomalias
congénitas como «toda anomalia del desarrollo morfolégico, estruc-
tural, funcional o molecular presente al nacer, externa o interna,
familiar o esporadica, hereditaria o no, inica o multiple». Son diag-
nosticadas principalmente en el periodo prenatal, al nacimiento o
en el primer afio de vida'2.

Representan un importante problema de salud ptblica en tér-
minos de impacto en calidad de vida de pacientes y familiares, de
contribucion a la mortalidad fetal e infantil y de coste emocional,
médico, social y educacional necesario para mejorar la calidad de
vida'.

La OMS estima que en 2012 fueron la causa de unas 302.000
muertes neonatales en el mundo y de 337 en Espafia’. En la Uni6n
Europea, las 5233 defunciones por anomalias congénitas registra-
das en 2012 representaron la cuarta parte de las ocurridas en el
primer afio de vida. Esta proporcién en Espafia fue del 22,2% (312
fallecimientos)*°.

En la Comunitat Valenciana, son la segunda causa de mortalidad
en menores de un afio. En 2012 se registraron 32 defunciones por
anomalias congénitas (25,2% de las ocurridas en el primer afio de
vida)®.

La prevalencia en la Unién Europea de anomalias congéni-
tas mayores para el periodo 2004-2008 fue de 233,4/10.000
nacimientos’.

La etiologia de la mayoria de las anomalias congénitas es des-
conocida, pero se sospecha que interaccionan multiples factores
ambientales y genéticos. El 15% son identificadas como anoma-
lias cromosémicas. Menos del 5% de los casos son atribuidos a una
mutacién de un gen conocido y menos del 5% a una exposicién a un
teratégeno ambiental 8.

El crecimiento industrial, la introduccién en el ambiente de nue-
vos contaminantes y la participacién activa de la mujer en el mundo
laboral conllevan un potencial aumento del riesgo de alteraciones
por factores ambientales, que hace necesario el desarrollo de siste-
mas de informacién como base para la vigilancia y la investigacién
epidemioldgica de las anomalias congénitas y para la evaluacién de
intervenciones sanitarias”*10,

Con esta finalidad se cre6 The European Surveillance of Con-
genital Anomalies (EUROCAT), una red de registros poblacionales
de anomalias congénitas con una metodologia estandarizada que
cubre 1,7 millones de nacimientos de la UE”!! y de la que forma
parte el Registro Poblacional de Anomalias Congénitas de la Comu-
nitat Valenciana (RPAC-CV) desde el ano 2011.

Dado el alto coste de la recogida de datos primarios y la limita-
cion de recursos, la utilizacién de fuentes de datos administrativos
ha demostrado ser una valiosa fuente de informacién en el ambito
de la salud ptiblica'213,

En Espafia, el Consejo Interterritorial aprobé el Conjunto Minimo
Basico de Datos (CMBD) en 1987'4. Se cre6 con la finalidad de
facilitar los procesos de gestiéon hospitalaria, implantacién de sis-
temas de financiacién, elaboracién de indicadores y control de

calidad asistencial, y también proporciona informacién para inves-
tigacién clinica y epidemiologica'®. La principal limitacién fue la
calidad de los datos, clinicos y de residencia'>, pero con el tiempo
ha habido una mejora progresiva y ha sido utilizado por diversos
investigadores'®17, Las altas hospitalarias también han sido uti-
lizadas en salud materno-infantil'® 19, en vigilancia de anomalias
congénitas??-2? y como fuente de informacién de registros de ano-
malias congénitas?3-2°,

La exhaustividad para la identificacién de anomalias congéni-
tas y la validez de diagnésticos de altas hospitalarias han mostrado
una gran variabilidad entre diferentes estudios, explicada proba-
blemente por la metodologia utilizada, las anomalias congénitas
incluidas en el andlisis y por el momento y el lugar en que fue
realizado el estudio. Calle y Khoury?® observaron que un 49%
de las anomalias congénitas no estaban en las altas hospitalarias
al compararlas con los certificados de nacimiento. La sensibi-
lidad de las altas hospitalarias obtenida por Ford et al.'® para
las anomalias congénitas mayores fue de un 95,1% (intervalo de
confianza del 95% [IC95%]: 83,5-99,4). Y un trabajo?’ en la Comu-
nitat Valenciana sobre la validez de diagnésticos informatizados
en CMBD de anomalias congénitas, utilizando como referencia la
informacién de las historias clinicas, mostré una sensibilidad del
64% y unos valores predictivos positivo y negativo superiores al
90%.

Considerando que el CMBD es una de las principales fuentes de
informacion de registros poblacionales de anomalias congénitas®4,
y los problemas en la calidad de los datos identificada?’, se plante6
este estudio cuyo objetivo general es evaluar la validez del CMBD
para identificar anomalias congénitas mayores (malformaciones
que implican un riesgo vital, cirugia o secuelas graves) en menores
de un afio nacidos en 2007 residentes en la Comunitat Valenciana,
tomando como referencia la informacién procedente de las histo-
rias de los servicios de neonatologia de 10 hospitales ptblicos de la
Comunitat Valenciana.

Método

Se realiz6 un estudio epidemiol6gico observacional retrospec-
tivo cuya poblacién de referencia fue los nacidos en 2007 residentes
en la Comunitat Valenciana con al menos un alta hospitalaria
durante el primer afio de vida en alguno de los 10 hospitales inclui-
dos.

Las fuentes de informacién utilizadas fueron el CMBD de 2007-
2008 de los 10 hospitales (4 en Alicante, 2 en Castellon y 4 en
Valencia, incluyendo los hospitales de referencia de cada provincia
y el de referencia de la Comunitat Valenciana para estas patolo-
gias), las historias y la documentacién clinica de esos hospitales, y
el RPAC-CV.

Respecto a las variables estudiadas, del CMBD se obtuvieron el
ndamero de tarjeta sanitaria (SIP), nimero de historia clinica, cédigo
de hospital, fecha de nacimiento, sexo, residencia, fecha de ingreso
y de alta, diagnésticos principal y secundarios y circunstancia del
alta.

Coémo citar este articulo: Cavero-Carbonell C, et al. La validez del Conjunto Minimo Basico de Datos como fuente de identificacion de las
anomalias congénitas en la Comunitat Valenciana. Gac Sanit. 2016. http://dx.doi.org/10.1016/j.gaceta.2016.09.014
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A partir de las variables anteriores se obtuvieron la edad
al ingreso, el nimero de altas, las defunciones hospitalarias, el
namero de diagnosticos (suma de los diferentes diagnosticos de la
anomalia congénita del paciente) y la codificacién del diagnéstico
principal con un cédigo de anomalia congénita (mediante el cual se
obtuvo una variable binaria segtn la presencia o no de un cédigo
de anomalia congénita en el diagnéstico principal de cualquiera de
las altas).

Se defini6 caso como «paciente nacido en 2007, residente en la
Comunitat Valenciana y con al menos un alta durante el primer afio
de vida en alguno de los hospitales participantes en la que el diag-
néstico principal y/o alguno de los secundarios estuviera codificado
como anomalia congénita mayor (definida por EUROCAT)».

A partir del CMBD de los hospitales incluidos correspondiente
a2007-2008 se seleccionaron las altas en menores de un afio naci-
dos en el afio 2007 en las que, al menos, el diagnéstico principal
o los secundarios estuvieran codificados como anomalia congénita
(cédigos 740-759 de la Clasificacién Internacional de Enfermedades
92 revisién-Modificacion Clinica [CIE9-MC]).

Para valorar las altas con casos de las anomalias congénitas que
fueran falsos negativos (FN), se selecciond, utilizando los mismos
CMBD que para los casos, una muestra de menores de un afio naci-
dos en 2007 y residentes en la Comunitat Valenciana con al menos
un alta hospitalaria en que ninguno de los diagnésticos incluyera un
c6digo de anomalia congénita. La seleccion de la muestra se llevé a
cabo mediante muestreo aleatorio simple. Para calcular el tamafio
de la muestra se consider6 un nivel de confianza del 95%, una pro-
porcién de anomalias congénitas del 16%27 y una precisién del 3%,
y se obtuvo una muestra total de 544 pacientes. Se ampli6 a 640
pacientes (15% pérdidas esperadas) para la obtencién de reservas.

Tras la agrupacion de las altas de cada paciente mediante el SIP,
se revisaron las historias clinicas (referencia) en colaboracién con
los servicios de neonatologia, tanto de casos de anomalia congénita
como de la muestra. Los diagnésticos de anomalia congénita de la
historia fueron codificados con la CIE9-MC.

Al comparar lainformacién del CMBD y de las historias, se clasifi-
caron los pacientes como verdaderos positivos (VP) cuando tenian
al menos un diagnéstico de anomalia congénita mayor en ambas
fuentes, falsos positivos (FP) cuando el diagnéstico de anomalia
congénita mayor sé6lo estaba en el CMBD, FN cuando el diagndstico
de anomalia congénita mayor sélo estaba en la historia, y verdade-
ros negativos (VN) cuando los de la muestra no tenian registrado
ningln diagndstico de anomalia congénita mayor. Se compara-
ron las caracteristicas demograficas y clinicas de los casos VP y FP
mediante la prueba de ji al cuadrado de Pearson.

El valor predictivo positivo (VPP) global se calculé como el
cociente entre los casos VP y el total de casos identificados por
el CMBD como anomalia congénita, y por hospitales. El valor pre-
dictivo negativo (VPN) se obtuvo como el cociente entre los VN
obtenidos a partir de la muestra y el total de casos de esta. Se
calcularon los IC95%.

La sensibilidad, junto con su IC95%, fue calculada como el
cociente entre los casos VP identificados del CMBD y los casos de
anomalias congénitas mayores incluidos en el RPAC-CV.

Para analizar la concordancia entre los diagnésticos a 3 digitos
procedentes del CMBD y los obtenidos de las historias, se aplicé la
prueba de concordancia kappa y su IC95%. Para realizar todos los
andlisis se utiliz6 el programa EPIDAT 4.1.

Resultados

Del CMBD de 2007-2008 se identificaron 16.453 altas de meno-
res de un afio nacidos en 2007, de las que 2829 (17,2%) tenian algln
diagnéstico como anomalia congénita. De estas, el 96,1% (2719)
correspondian a pacientes residentes en la Comunitat Valenciana.
Se analizaron 2305 altas (84,8% del total de altas de menores de un

afio nacidos en 2007 con al menos un c6digo de anomalia congénita
y residentes en la Comunitat Valenciana) procedentes de los hospi-
tales incluidos, que representaban a un total de 1651 pacientes. En
33 de esos pacientes la documentacion clinica no estaba disponible,
por lo que finalmente en el andlisis se incluyeron 1618 pacientes
(el 98,0%) con algiin cédigo de anomalia congénita.

La revisién de las historias clinicas confirmé que 912 pacientes
(56,4%) tenian al menos una anomalia congénita mayor (VP).En 706
casos (43,6%) no se identificé6 ninguna anomalia congénita mayor
(FP).

De los 544 pacientes de la muestra, en 17 (3,1%) no estaba dis-
ponible la informacién clinica y se sustituyeron por 17 reservas.
En la revision de las historias se identificé que 4 (0,74%) pacientes
tenian cada uno de ellos una anomalia congénita mayor, y por tanto
se clasificaron como FN. Las anomalias congénitas incluidas en la
historia y no detectadas por el CMBD fueron hipospadias, comu-
nicacién interventricular, atresia y estenosis de es6fago y fisura
palatina. Todos los casos FN de la muestra se identificaron en el
mismo hospital.

El VPP para el conjunto de los hospitales fue del 56,4% (1C95%:
53,9-58,8) y el VPN de 99,3% (IC95%: 98,6-100,0). El VPP para los
diferentes hospitales se presenta en la tabla 1. Se observa que los
hospitales con menor VPP, 38,9% (1C95%:23,0-54,8) y mayor VPP,
81,7% (1C95%: 73,9-89,6) estan en la provincia de Alicante.

En la tabla 2 se presentan las caracteristicas demograficas y cli-
nicas de los VP y FP. Mientras que no hay diferencia significativa
en la distribucién de los VP y FP por sexo, para el resto de variables
estudiadas la distribucién es diferente. Asi, la proporcién de nifios
con alguna anomalia congénita detectada al nacer es mayor en los
FP que en los VP, mientras que ocurre al contrario cuando la pri-
mera alta por anomalia congénita se produce entre el primer dia de
nacimiento y el séptimo. Por otro lado, si bien el rango del nimero
de altas es mas amplio en los FP, la proporcién de casos con tres
0 mas altas es superior en los VP. También la proporcién de casos
con mortalidad hospitalaria es superior en los VP. La proporcién de
casos con diagnostico principal de anomalia congénita y el nimero
de diagnésticos de diferentes anomalias congénitas son también
superiores en los VP.

La sensibilidad del CMBD para el conjunto de hospitales fue del
68,6% (IC95%: 66,1-71,1), tomando como denominador los 1330
casos de anomalias congénitas mayores registradas para los meno-
res de un afio nacidos en 2007 en el RPAC-CV.

Las frecuencias relativas de los diagndsticos codificados en el
CMBD como anomalias congénitas se presentan separadamente
para los diagnésticos confirmados y los no confirmados tras la
revisién de las historias (fig. 1). Para todos los grupos de anoma-
lias congénitas, excepto los grupos «Otras anomalias congénitas»
y «Anomalias congénitas de oido, cara y cuello», la proporcién
de diagnésticos confirmados fue mayor que la de no confirma-
dos. El grupo de anomalias congénitas con mayor ndmero de
diagnoésticos confirmados (94,4%) fue el grupo «Anomalias congé-
nitas respiratorias», seguido por «<Anomalias congénitas urinarias»
(85,3%) y «Anomalias congénitas digestivas» (82,4%).

Al considerar los c6digos de las anomalias congénitas a 5 digitos,
los diagndsticos mas frecuentes obtenidos en los VP se representan
en la figura 2. En conjunto suponen el 55,7% de los diagnésticos. Los
c6digos mas frecuentes obtenidos en las altas de los VP fueron el
745.5 (Comunicacién interauricular) en el 11,5% de los diagnésti-
cos, el 745.4 (Comunicacién interventricular) en el 9,5% y el 747.0
(Ductus arterioso persistente) en el 6,3%.

Enlafigura 3 se presentan los diagnésticos mas frecuentes obte-
nidos para los FP. En conjunto suponen el 61,1% del total de los
diagnésticos. En los casos FP, los c6digos mas frecuentes codifica-
dos como anomalias congénitas fueron el 747.0 en el 18,7% de los
diagnésticos, el 745.5 en el 13,6% y el 752.51 (criptorquidia) en el
7,9%.
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Distribucién de los casos verdaderos positivos, falsos positivos, valor predictivo positivo y su intervalo de confianza al 95% por hospitales

Hospital Verdadero positivo Falso positivo Valor predictivo positivo
n? %P n? %P n 1C95%¢
Alicante 1 14 38,9 22 61,1 38,9 23,0-54,8
Alicante 2 143 46,6 164 53,4 46,6 41,0-52,2
Alicante 3 44 69,8 19 30,2 69,8 58,5-81,2
Alicante 4 76 81,7 17 18,3 81,7 73,9-89,6
Castellén 1 71 46,1 83 53,9 46,1 38,2 -54,0
Castellén 2 58 76,3 18 23,7 76,3 66,8 - 85,9
Valencia 1 29 50,0 29 50,0 50,0 37,1-629
Valencia 2 58 51,8 54 48,2 51,8 42,5 - 63,1
Valencia 3 44 52,4 40 47,6 52,4 41,7 - 63,1
Valencia 4 375 59,1 260 40,9 59,1 55,2-62,9
Total 912 56,4 706 43,6 56,4 53,9-58,8
2 Ndmero de casos.
b Porcentajes.
¢ Intervalo de confianza del 95%.
Tabla 2
Caracteristicas demograficas y clinicas de los casos verdaderos positivos y falsos positivos identificados a partir del CMBD
Variables Verdaderos positivos Falsos positivos p
n % n %
Sexo
Nifios 542 59,4 417 59,1 >0.05
Nifias 370 40,6 289 40,9 !
Edad al primer ingreso
Recién nacido 394 432 347 49,2
1 semana (1-7 dias) 257 28,2 111 15,7
1 mes (8-30dias) 50 55 61 8,6 ool
Mads de 30 dias 211 23,1 187 26,5
Altas
Rango 1-24 = 1-28 -
Ntimero de altas
1 398 43,6 363 51,5
2 207 22,7 178 25,2
3 125 13,7 81 11,5
4 68 75 37 52 <0,0002
5 34 3,7 15 2,1
Mas de 5 80 8,8 32 45
Defunciones hospitalarias 62 6,8 32 4,5 0,0533
Diagnésticos
Rango 1-8 - 1-5 -
Ntimero de diagndsticos
1 508 55,7 618 87,5
2 208 22,8 69 9,8
3 88 9,6 14 2,0 ey
Mas de 3 108 11,9 5 0,7
Diagnéstico Princial con AC
Si 627 68,8 290 411
No 285 31,2 416 58,9 ool

AC: anomalia congénita.

En la figura 4 se presenta la correspondencia entre los codigos
a tres digitos registrados en el CMBD y los cédigos obtenidos a
partir de las historias. De los 1760 diagndésticos con alguna ano-
malia congénita codificados en el CMBD, 449 (25,5%) no estaban en
la historia. Considerando el total de diagnésticos codificados en el
CMBD, se obtuvo una concordancia (kappa) de 0,70 (IC95%: 0,68-
0,72). Si consideramos solamente los diagnosticos codificados en el
CMBD y registrados en la documentacién clinica, el indice fue de
0,98 (IC95%: 0,97-0,99).

Discusion

Igual que en otros registros poblacionales?>-2>, el CMBD es la
principal fuente de informacién para la identificacién de anomalias
congénitas mayores en el RPAC-CV. Obtener una proporciéon de
0,74% de FN confirma que la sistematica de seleccionar los c6digos

definidos por CIE9-MC como anomalia congénita es adecuada para
identificar casos. Ademas, los cuatro FN fueron identificados en el
CMBD de afios posteriores durante el seguimiento sistematico que
se realiza. Estos datos no coinciden con los obtenidos por Calle y
Khoury2®, que detectaron un 49% de casos no registrados en las
altas hospitalarias.

Por otra parte, la sensibilidad global fue del 68,6%, considerando
los casos del RPAC-CV, que incluye a los nacidos vivos, los naci-
dos muertos y las interrupciones voluntarias del embarazo. Por las
caracteristicas del CMBD no fue posible la deteccién de anomalias
congénitas mayores en interrupciones voluntarias del embarazo ni
en nacidos muertos. Asi, si para la sensibilidad se utiliza como deno-
minador las anomalias congénitas mayores identificadas en nacidos
vivos (1075 casos), su valor asciende al 86,9%. Este resultado es
importante para el proceso de recogida de casos en el RPAC-CV, ya
que la informacion clinica hospitalaria es accesible y sin coste.

Coémo citar este articulo: Cavero-Carbonell C, et al. La validez del Conjunto Minimo Basico de Datos como fuente de identificacion de las
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Porcentaje de diagnésticos
o
o
o

s®

Grupos de anomalias congénitas

m Diagnésticos del CMBD presentes en la historia

B Diagnésticos del CMBD no presentes en la historia

Figura 1. Porcentaje de diagndsticos confirmados y no confirmados con la historia clinica hospitalaria por grupos de anomalias congénitas.
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Figura 2. NGmero de altas distribuidas segiin cédigos a cinco digitos de anomalias congénitas. Casos verdaderos positivos.
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Figura 3. NGmero de altas distribuidas segtin c6digos a cinco digitos de anomalias
congénitas. Casos falsos positivos.

Si se considera aisladamente la buena concordancia obtenida a
tres digitos entre los codigos de anomalias congénitas de las his-
torias y del CMBD (kappa=0,98), este resultado apuntaria que el
CMBD seria una fuente de informaciéon adecuada para estimar la
prevalencia de anomalias congénitas mayores en menores de un
afio por grupos de anomalias congénitas. Pero hay que tener en
cuenta la proporcién de FP obtenida que ascendi6 al 43,6% de los
casos y el hecho de que el 25,5% de los diagndsticos de anoma-
lias congénitas codificados en el CMBD no se confirmaron al revisar
las historias. Por tanto, las estimaciones a partir del CMBD de la
prevalencia de anomalias congénitas estarian sobrevaloradas.

La sensibilidad global del 68,6% obtenida es superior a la de
otros estudios?”28 e inferior a la encontrada por otros autores!820,
El VPP global (56,4%) es muy inferior al obtenido por otros
investigadores27-28 yla proporcién de los FP (43,6%) es muy superior
alade Callif et al.2? (13,2% y 8,5%). Distintas metodologias podrian
explicar estas diferencias, aunque también las diferencias encon-
tradas en VPP entre los hospitales apuntarian hacia diferencias en
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Conjunto minimo basico de datos

740 741 742 743 744 745 746 747 748 749 750 751 752 753 754 755 756 757 758 759

741 4 4

742 2 42 44

743 21 21

744 10 10

745 383 383

746 57 2 59

747 6 163 169

8 748 34 34
= 749 63 63
K 750 11 11
_% 751 59 59
T 752 119 119
753 128 128

754 43 12 55

755 40 40

756 2 68 70

757 8 8

758 29 29

759 4 4

Subtotal 1 6 42 21 10 38 57 165 34 63 11 59 119 128 43 54 68 8 29 4 1311

No consta 0 0o 13 18 10 74 76 68 2 18 7 8 27 22 20 17 18 5 7 40 449
Total 1 6 55 34 20 463 133 233 36 81 18 67 146 150 72 71 81 13 36 44 1760

Figura 4. Correspondencia entre los cddigos utilizados para codificar las anomalias congénitas en el Conjunto Minimo Basico de Datos y los c6digos obtenidos para codificar
las anomalias congénitas de las historias clinicas, con la CIE 9-MC.

Cédigos de la Clasificacion Internacional de Enfermedades 92 revisién-modificacién clinica

740: Anencefalia y similar; 741: Espina bifida; 742: Anomalias congénitas del sistema nervioso, otra; 743: Anomalias congénitas del ojo; 744: Anomalias congénitas de
oido, cara y cuello; 745: Anomalias congénitas del bulbo arterioso y cierre intracardiaco; 746: Anomalias congénitas del corazén, otra; 747: Anomalias congénitas del
aparato circulatorio; 748: Anomalias congénitas del sistema respiratorio; 749: Fisura palatina y labio leporino; 750: Anomalias congénitas del tracto digestivo superior;
751: Anomalias congénitas del aparato digestivo, otra; 752: Anomalias congénitas del aparato urinario; 753: Anomalias congénitas del érgano genital; 754: Anomalias
congénitas musculoesqueléticas; 755: Anomalias congénitas del miembro; 756: Anomalias congénitas musculoesqueléticas, otra; 757: Anomalias congénitas del tegumento;
758: Anomalias congénitas cromosémicas; 759: Anomalias congénitas, otra; NC: Diagnostico del Conjunto Minimo Bésico de Datos no confirmado con la historia clinica.

la validez de las altas de cada centro al incluirse centros de refe-
rencia para estas patologias y otros centros que no lo son y, por lo
tanto, tienen menos casos de anomalias congénitas mayores.

Se ha encontrado que los casos VP tienen mayor nimero de
altas y diagnésticos de diferentes anomalias congénitas que los
FP, lo cual se podria explicar por la mayor gravedad de la pato-
logia en los VP, que contribuye a una mayor identificacion de casos.
La proporcién de FP en los que la anomalia congénita se detecta
en recién nacidos es superior a la obtenida para los VP, lo cual
se podria explicar al detectar una anomalia congénita mas grave,
porque se enviaria el paciente a hospitales de referencia, donde se
produciria el ingreso en dias posteriores. La mayor mortalidad hos-
pitalaria entre los VP también apuntaria a una mayor gravedad de
anomalias congénitas en estos. Es necesario en estudios posterio-
res identificar diferencias en cédigos de anomalias congénitas para
casos VP y FP. Estudios previos®?3! ya indican que el tipo de ano-
malia congénita esta asociado a la identificacién y confirmacién de
€asos.

Se encontraron también diferencias entre grupos de anoma-
lias congénitas. La mayor proporcion de diagnésticos presentes
en ambas fuentes fue para «anomalias congénitas respiratorias»,
mientras la mayor proporcién de diagnésticos no confirmados por
historias corresponden a «otras anomalias congénitas», debido a la
inclusién de anomalias congénitas inespecificas que son confirma-
das posteriormente.

La mayor proporciéon de diagnésticos de FP se observé para el
conducto arterioso persistente seguido de la comunicacién inter-
auricular. Este es un resultado esperado por la definicién de caso
utilizada (EUROCAT)?2. Asi, no se considera anomalia congénita
mayor el conducto arterioso persistente en menores de 37 semanas
de gestacién y esta informacién no siempre esta en el CMBD. Ade-
mas, las comunicaciones interauriculares tipo foramen oval no se
consideran anomalias congénitas mayores, pero silas de tipo ostium
secundum, y esta diferenciacién no puede realizarse mediante la
CIE9-MC.

Una limitacién del estudio es la no inclusién de hospitales priva-
dos por no estar su CMBD disponible. Sin embargo, la mayor parte

de las anomalias congénitas mayores en nacidos en hospitales pri-
vados se identificarian a partir del CMBD de hospitales ptblicos en
algin momento. Otra limitacién podrian ser los casos incluidos sin
informacién clinica disponible. Sin embargo, dada la baja propor-
cién en que esto ocurrid (2% en casos y 3% en la muestra), es poco
probable que sea fuente de sesgo.

La principal limitacién del CMBD es el elevado nimero de FP
que proporciona y que hace necesaria la revisién de historias de
todos los casos identificados para evitar la sobreestimacion de la
prevalencia. Tampoco recoge las anomalias congénitas mayores en
interrupciones voluntarias del embarazo ni en nacidos muertos,
por lo que se necesita incorporar la informacién del Registro de
Interrupciones Voluntarias del Embarazo y de Mortalidad Perina-
tal para no infraestimar la prevalencia. Por tltimo, la clasificacién
utilizada en la codificacién de los diagnésticos>>>4 impide identifi-
car adecuadamente los sindromes> por la inespecifidad de algunos
codigos.

La utilizaciéon de miltiples fuentes y la revisién de la documen-
tacion clinica son necesarios para mantener la adecuada cobertura
y calidad del RPAC-CV3031, Ademas, la realizacion de estudios mas
detallados que precisen variables asociadas a VP y FP permitira una
extraccién de casos del CMBD mas eficiente para su utilizacién en
el RPAC-CV.
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2.3. Trabajo3

Gimeno-Martos S, Cavero-Carbonell C, Lopez-Maside A, Bosch-Sanchez S,
Martos-Jiménez C, Zurriaga 0. Anomalias cromosOmicas: la experiencia del
Registro de Anomalias Congénitas de la Comunitat Valenciana. An Pediatr

(Barc). 2016; 84: 203-10.

También disponible la version en inglés: Gimeno-Martos S, Cavero-
Carbonell C, Lopez-Maside A, Bosch-Sanchez S, Martos-Jiménez C, Zurriaga O.
Chromosomal anomalies: The experience of the Congenital Anomalies Registry of

the Valencia Region. An Pediatr (Barc). 2016; 84: 203-10.

Una vez creado el Registro Poblacional de AC de la CV, se decidi6 estudiar
las AC cromoso6micas por ser el segundo grupo mas frecuente y cuya prevalencia
puede verse afectada por el aumento de la edad materna. El objetivo de este
trabajo fue describir la tendencia y distribucién de las AC cromosémicas en la CV,

en menores de un afio, durante el periodo 2007-2011.

Se seleccionaron los casos con al menos una AC cromosoémica nacidos vivos,
nacidos muertos e IVE, entre 2007 y 2011, del Registro Poblacional de AC. Se
calculd la prevalencia por 10.000 nacidos, tanto de las AC cromosdmicas como de
las distintos tipos de sindromes cromosémicos con sus IC95% y se compararon los
datos mediante la prueba Chi-cuadrado de Pearson. Se estudié la evolucion

temporal durante el periodo de estudio.

Se identificaron 895 casos de AC cromosdémicas, lo que supuso una
prevalencia de 33,5 por 10.000 nacimientos (IC95% 31,0-35,9), siendo los
sindromes mas frecuentes: Down (67% de los casos), Edwards (11,6%), Patau

(4,6%), Turner (4,6%) y Klinefelter (2,8%).

La prevalencia de las AC cromosOmicas se mantuvo estable durante el
periodo de estudio, excepto en el afio 2010 en que se produjo un descenso
significativo, siendo la prevalencia en este afio de 27,5 por 10.000 nacimientos
(IC95% 25,3-29,7), Este fendémeno se observd también en el sindrome de Down y

en el de Patau.
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La mayoria de los casos registrados fueron IVE, representando el 72,1%. La
proporcién de casos nacidos vivos fue del 26,1% y nacidos muertos del 1,8%. Se
observaron un total de 518 AC asociadas a los principales sindromes. Las

cardiopatias congénitas representaban el 70,3% de las AC asociadas.

La provincia de Castellon presentd la prevalencia mas elevada, 39,1 por
10.000 nacimientos (IC95% 36,5-41,7). En cuanto al pais de origen de la madre, la
prevalencia mas elevada se obtuvo para madres espafiolas, 33,1 por 10.000
nacimientos (IC95% 30,6-35,5). La prevalencia en madres extranjeras fue de 23,9

(1C95%21,9-26,0).

La edad media de la madre fue de 35 afos (24-45). La mayor prevalencia,
133,0 por 10.000 nacimientos (IC95% 128,2-137,8), se observé en mayores de 39
afios, representando el 17,9% de los casos. El grupo de 35-39 afos le sigui6 en
prevalencia, siendo ésta de 58,0 por 10.000 nacimientos (IC95% 54,8-61,2),

agrupando el 38,5% de los casos.

Este estudio ha permitido conocer el impacto real de las AC cromos6micas

en la CV e identificar grupos de mayor riesgo.
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Introduccion

Conclusiones: La prevalencia se ha mantenido estable durante el quinquenio, exceptuando el
descenso significativo del ano 2010, detectado para AC cromosomicas y 2 de los principales
sindromes. Las AC cromosomicas son un importante problema de salud pUblica, ya que repre-
sentan el 15% de todas las AC identificadas en la Comunitat Valenciana, coincidiendo con los
valores de Europa.

© 2015 Asociacion Espafola de Pediatria. Publicado por Elsevier Espaiia, S.L.U. Todos los dere-
chos reservados.

Chromosomal anomalies: The experience of the Congenital Anomalies Registry of the
Valencia Region

Abstract

Objective: To describe the temporal trend and distribution of chromosomal congenital abnor-
malities (CA) in the Valencia Region, in less than one year olds, during the period 2007-2011.
Methodology: Live births, still births and termination of pregnancy due to foetal anomaly
between 2007 and 2011 with chromosomal CA (Q90-Q99.9 codes of the 10th International Classi-
fication of Diseases -British Paediatric Association) were selected from the CA population-based
Registry of Valencia Region The prevalence per 10,000 births for the chromosomal CA and for
the different types of chromosomal syndromes with 95% confidence intervals was calculated.
The analysis was performed by calculating prevalences and data were compared using Pearson
Chi-squared test.

Results: A total of 895 cases were found, representing a prevalence of 33.5 per 10,000 births
(95% Cl: 31.0-35.9), highlighting five syndromes: Down’s, Edward’s, Patau, Turner and Kline-
felter. The prevalence of chromosomal CA and Down’s syndrome were stable over the period,
except in 2010. Down’s was the most frequent chromosomal CA (67% of the cases), and the most
frequent termination of pregnancy type was for foetal anomaly (69%). Cardiac heart defects
represented 70.3% of the associated congenital anomalies. Mothers of children with chromo-
somal CA were mainly Spanish (73.3%). The age group of mothers over 39 years had a higher
prevalence (133.0 per 10,000 births). The province of Castellon had the highest prevalence,
39.1 per 10,000 births.

Conclusions: The prevalence has remained stable over the five years, excluding the significant
decline in 2010, for chromosomal CA detected and two of the major syndromes. The chromo-
somal CA are an important public health problem as they represent 15% of all CA identified in
the Valencia Region, and agrees with the European data.

© 2015 Asociacion Espanola de Pediatria. Published by Elsevier Espana, S.L.U. All rights reser-
ved.

provoca un elevado coste sanitario, social y emocional
por la cronicidad de estas enfermedades®®. La gestion de

Las anomalias congénitas (AC) cromosdmicas hacen referen-
cia a toda anomalia del desarrollo morfologico, estructural,
funcional o molecular con afectacion del numero o de
la estructura de los cromosomas. Las AC cromosdmicas
representan aproximadamente el 15% de las AC mayores
diagnosticadas antes del ano de vida en Europa y se aso-
cian al 25% de las muertes perinatales por AC', siendo
las AC cromosomicas mas frecuentes las trisomias 21,
18y 132,

Las AC cromosomicas contribuyen a una alta mortalidad
perinatal e infantil, y pueden provocar abortos espon-
taneos. Ademas, muchos no llegan a nacer debido a la
realizacion de la interrupcion voluntaria del embarazo por
AC (IVE-AC). Las discapacidades fisicas y/o mentales que
ocasionan suelen ser de caracter grave, en la mayoria de los
casos, afectando al paciente de por vida, lo que también

las AC cromosomicas requiere un enfoque multidisciplinar
para la evaluacion continua y el seguimiento de las AC
asociadas y trastornos adquiridos, ya que el conocimiento
de estas condiciones asociadas es importante para los
profesionales sanitarios que tratan a estos pacientes.

Por tanto, es importante un diagnostico precoz con el fin
de establecer la mejor estrategia dirigida a minimizar los
riesgos para la salud de los nifos/as, porque el incremento
de la mortalidad supone un grave e importante problema en
estos casos’.

El desarrollo de sistemas de informacion también es
importante, ya que son la base para la vigilancia y para la
investigacion clinica y epidemiologica de las AC. Estos siste-
mas han ido evolucionando con el fin de abarcar diferentes
aspectos referentes a la epidemiologia, como la investiga-
cion etioldgica y la evaluacion de servicios sanitarios®.
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En este contexto, en la Comunitat Valenciana (CV) se
creo el registro poblacional de AC en 2009, integrado en el
Sistema de Informacion de Enfermedades Raras, siguiendo
la metodologia, los criterios y los controles de calidad de
la Red Europea de Registros Poblacionales para la Vigilan-
cia Epidemiologica de Anomalias Congénitas (EUROCAT)E, lo
que permite la comparacion de los datos con otros registros,
tanto nacionales como europeos, y asi poder avanzar en la
investigacion de las AC.

De esta manera, es posible describir la tendencia y dis-
tribucion de las AC cromosomicas en menores de un afo,
nacidos en el periodo 2007-2011 en la CV, que es el objetivo
de este trabajo.

Material y métodos

Se planted un estudio epidemiologico transversal sobre las
AC cromosomicas a partir de los datos obtenidos del Regis-
tro Poblacional de Anomalias Congénitas en la Comunitat
Valenciana (RPAC-CV).

Las fuentes de informacion del RPAC-CV para la identi-
ficacion de casos son: el Conjunto Minimo Basico de Datos,
el Registro de Mortalidad Perinatal’ de la CV y el Registro
de Interrupciones Voluntarias del Embarazo de la CV. Ade-
mas, el Registro de Metabolopatias de la CV se utiliza como
fuente complementaria para la obtencién de datos sobre el
parto, recién nacido y la madre. A partir de estas fuentes,
se realiza la revision de la documentacion clinica que per-
mite la confirmacion de pacientes con AC y la recogida de
informacion clinica y epidemiologica. Una vez confirmados
los casos, estos son incorporados al RPAC-CV.

Para este estudio se seleccionaron los nacidos vivos
(NV), nacidos muertos (NM) y las IVE-AC durante el periodo
2007-2011 con al menos una AC cromosémica (codigos: Q90-
Q99.9 de la Clasificacion Internacional de Enfermedades 10.2
Revision-British Pediatric Asociation) y cuyas madres eran
residentes en la CV. La inclusion de casos en dicho registro
se hace siguiendo el protocolo elaborado y consensuado por
los registros miembros de EUROCAT®. Por tanto, se registran
las AC mayores (malformaciones que representan un riesgo
vital, requieren cirugia o implican secuelas severas) y las AC
menores (no presentan secuelas significativas, ni alteracio-
nes en la calidad o esperanza de vida) solo si estan asociadas
a una AC mayor.

Las variables de los casos incluidas en el analisis fueron:
ano de nacimiento o IVE-AC, tipo de AC cromosomicas, tipo
de finalizacion del embarazo y AC asociadas. Y las varia-
bles pertenecientes a las madres que se analizaron fueron:
provincia de residencia en el momento del nacimiento o
IVE-AC, edad en el momento del parto o IVE-AC y pais de
nacimiento.

Se calculd la prevalencia de AC cromosomicas total y
anual, asi como sus intervalos de confianza al 95% (IC del
95%). Se estudio la evolucion temporal para el periodo 2007-
2011. Ademas, se obtuvo la prevalencia de AC cromosomicas
y sus IC del 95% para las variables analizadas y se compara-
ron los datos mediante la prueba de la chi al cuadrado de
Pearson.

Ademas, se describid el tipo de finalizacion del embarazo
(NV, NM o IVE-AC) producido en las AC cromosomicas y se
analizo la evolucion de las IVE-AC a lo largo del quinquenio.

Se identificaron las AC mas frecuentes asociadas a las AC
cromosomicas, agrupandose por sistemas y/o aparatos para
obtener la frecuencia de cada uno y se analizo el grupo que
poseia mas casos con el fin de obtener las AC especificas de
mayor presencia.

Se realizd un analisis por provincias para describir la
variabilidad geografica de las AC cromosomicas en la CV,
estudiando asi la distribucion en las 3 provincias y el cal-
culo de sus prevalencias y sus IC del 95%, utilizando como
referencia los nacimientos en cada provincia de la CV para
todo el periodo 2007-2011.

Por Ultimo, para analizar la relacién de la edad y el pais
de nacimiento materno con el riesgo de AC cromosoémicas,
por una parte, se realizaron subgrupos de edad materna por
quinquenios para observar la distribucion de los casos de
AC cromosomicas y se calcularon los porcentajes y sus IC
del 95%. Por otro lado, se obtuvieron los porcentajes de
casos segln el pais de nacimiento de la madre y se rea-
liz6 el calculo de prevalencias y sus IC del 95% utilizando
como referencia los nacimientos de la CV de cada afho segln
la nacionalidad materna (espanola o extranjera) y la prueba
de la chi al cuadrado de Pearson para determinar diferencias
significativas.

Resultados

En el periodo 2007-2011 se registraron en la CV un total de
895 casos, menores de un ano, con al menos una AC cromo-
somica, representando una prevalencia de 33,5 por 10.000
nacimientos (IC del 95%, 31,0-35,9).

En la tabla 1 se presenta la distribucion de los casos de
AC cromosomicas por tipo de sindrome. El sindrome de Down
(SD) fue el mas frecuente de los casos de AC cromosomicas
y el 9,8% de las AC totales de la CV, con una prevalencia de
22,4 por 10.000 nacimientos (IC del 95%, 20,5-24,4).

Se observo en la tendencia temporal que las prevalencias
a lo largo del periodo se mantuvieron estables, exceptuando
en el ano 2010, donde se produjo un descenso estadistica-
mente significativo. Este fendmeno ocurre tanto a nivel de
las AC cromosomicas, cuya prevalencia en 2010 es de 27,5
por 10.000 nacimientos (IC del 95%, 25,3-29,7), como parti-
cularmente en el SD y Patau, cuyas prevalencias presentan
una disminucion significativa respecto a los afios anteriores
y posteriores (fig. 1).

No se encontraron diferencias estadisticamente significa-
tivas respecto al ano de nacimiento al comparar el SD con
el resto de los sindromes (p > 0,47).

La mayoria de los casos registrados fueron IVE-AC,
seguido de los NV y NM. Al observar cada tipo de sindrome
individualmente, el sindrome de Turner fue el que mayor
proporcion de IVE-AC present6 con un 87,8% de los 41 casos
y el que menos el SD, con un 69,0% de 600 casos. Respecto
a los NV, la mayor proporcion de casos se observo para el
SD con el 30,3% y el de Turner el que menos. El sindrome
de Edwards fue el que presenté mayor nimero de casos NM,
con una proporcion del 7,7% del total de sus casos (tabla
2).

Durante el periodo de estudio, se observd un patron de
estabilidad en la proporcién de IVE-AC, que se mantuvo alre-
dedor del 70% de casos, excepto en 2010, cuyo valor fue del
64,8%.
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Tabla 1 Numero total de casos, proporcion y prevalencia de los sindromes cromosomicos, Comunitat Valenciana, 2007-2011
Sindromes Total casos Porcentaje Prevalencia por 10.000 nacidos
Down 600 67,04 22,4 (ICdel 95%, 20,5-24,4)
Edward 104 11,62 3,8 (ICdel 95%,3,1-4,7)

Patau 41 4,58 1,5 (IC del 95%, 1,0-2,0)
Turner 41 4,58 1,5 (IC del 95%, 1,0-2,0)
Klinefelter 25 2,79 0,9 (IC del95%, 0,5- 1,3)
Otras 84 9,38 3,1 (IC del 95%, 2,4-3,9)
ACCr 895 100 33,4 (ICdel 95%, 31- 35,9)

ACCr: anomalia congénita cromosomica.

Tabla 2 Casos y porcentajes de sindromes cromosomicos segin el tipo de finalizacion del embarazo, Comunitat Valenciana,

2007-2011
Sindromes Nacido vivo Nacido muerto IVE-AC Total casos
n % n % n %
Down 182 85,9 4 28,6 414 70,8 600
Edward 14 6,6 8 57,1 82 14,0 104
Patau 7 3,3 1 7,1 33 5,6 41
Turner 5 2,4 0 0 36 6,2 41
Klinefelter 4 1,9 1 7,1 20 3,4 25
Total 212 100 14 100 585 100 811
IVE-AC: interrupcion voluntaria del embarazo por anomalia congénita.
g = interauriculares e interventriculares fueron las mas
o | P e _:_ L - o Y= frecuentes, con un 27,9 y un 20,0%, respectivamente.
i - Geograficamente, se constatd que casi la mitad de los
8 : casos (48,4%) pertenecian a la provincia de Valencia, seguida
€] o . * = . de Alicante (36,9%) y Castellon, con el 14,4% de los casos de
53 AC cromosomicas. Se observé que la prevalencia de AC cro-
§ ) mosomicas de la provincia de Castellon era mayor que en
£ 9 fiz — el resto de provincias, ya que su valor era de 39,1 AC cro-
o T SR mosémicas por 10.000 nacimientos (IC del 95%, 36,5-41,7),
© g:-}zﬁm;;lter
S -i'®  Total AC Crom.
2007 2008 2009 2010 2o Tabla3 Distribucion de las anomalias congénitas asociadas
Ano identificadas en los casos de anomalias congénitas cromo-
Figura 1  Evolucion de la prevalencia del total de las ano- somicas, por grupos de anomalias congenitas, Comunitat

malias congénitas cromosomicas y de los principales sindromes
cromosomicos, Comunitat Valenciana, 2007-2011.

Se encontraron diferencias estadisticamente significati-
vas respecto a la distribucién de las categorias de la variable
tipo de finalizacion del embarazo (NV, NM e IVE-AC) entre el
SD y los sindromes de Edwards y Turner (p=0,038).

Hubo un total de 518 AC asociadas a los principales
sindromes (independientemente de que fueran AC mayores
0 menores) (tabla 3). Hay que sefalar que un caso con AC
cromosomica podia tener asociada mas de una AC, identifi-
candose un total de 220 pacientes con AC cromosomicas que
ademas presentaban otra AC. Un 58,6% de estos pacientes
tenian mas de una AC asociada. Las AC mas frecuentes fue-
ron las AC cardiacas, representando el 70,3% de AC asociadas
identificadas, seguidas por las malformaciones musculo-
esqueléticay urinarias, cuya proporcion es de 5,8% en ambos
casos. Dentro de las AC cardiacas, las comunicaciones

Valenciana, 2007-2011

Grupo anomalia congénita Anomalia Porcentaje

congénita

asociada (n)
Sistema circulatorio 364 70,3
Sistema urinario 30 5,8
Sistema musculo-esquelético 30 5,8
Sistema digestivo 19 3,7
Sistema nervioso 18 3,5
Organos genitales 14 2,7
0jo, oido, cara, cuello 13 2,5
Sistema respiratorio 9 1,7
Otras anomalias congénitas 9 1,7
Anomalias congénitas 7 1,4

cromosomicas

Otras no especificadas 5 1
Total 518 100
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Figura 2  Evolucion anual del porcentaje de casos respecto al
grupo de edad materna de los sindromes cromosdmicos de la
Comunitat Valenciana en el periodo 2007-2011.

mientras que para Alicante y Valencia se establecio en 35,3
(IC del 95%, 32,8-37,8) y 31,2 por 10.000 nacimientos (IC del
95%, 28,9-33,5), respectivamente.

El pais de nacimiento de la madre no constaba en un
9,4% de casos. El 17,3% de las madres incluidas en el estudio
eran extranjeras, siendo Marruecos y Rumania los paises de
procedencia mas frecuentes. La prevalencia de AC cromoso-
micas en espanolas con hijos afectados por AC cromosomicas
en la CV para el periodo fue de 33,1 por 10.000 nacimien-
tos (IC del 95%, 30,6-35,5) y en extranjeras de 23,94 por
10.000 nacimientos (IC del 95%, 21,9-26,0), identificando asi
diferencias estadisticamente significativas (p=0,0004).

En especial hubo un aumento de la prevalencia de madres
extranjeras, produciéndose un incremento significativo al
pasar de 17,6 por 10.000 nacimientos (IC del 95%, 15,8-19,4)
a 29,32 (IC del 95%, 27,1-31,6) del ano 2007 a 2008. Sin
embargo, se identifico un descenso significativo, del 2010
al 2011, al pasar de 28,1 (IC del 95%, 25,8-30-3) a 17,8 por
10.000 nacimientos (IC del 95%, 16,1-19,6). Una situacion
similar se observa en la prevalencia en madres espanolas,
ya que paso de 38,2 por 10.000 nacimientos (IC del 95%,
35,6-40,8) en el ano 2009 a 24,9 (IC del 95%, 22,8-27,0) en
2010. Ademas, 2010 fue el Unico afo donde las extranjeras
obtuvieron una prevalencia mas elevada que las espaiolas.

La edad media de la madre fue de 35 anos (IC del 95%,
24-45) y el rango de 14 a 50 anos. Se observo que las mujeres
de entre 35-39 afos son las que mayor proporcion de casos
de AC cromosomicas (38,5%) tenian y cuya prevalencia es de
58,0 por 10.000 nacimientos (IC del 95%, 54,8-61,2), seguido
del grupo de 30 a 34 anos con 28,4% de casos (25,0 por 10.000
nacimientos, IC del 95%, 22,9-27,1) y por el grupo de mayo-
res de 39 con casi un 17,9% (133,0 por 10.000 nacimientos,
IC del 95%, 128,2-137,8). El grupo de mayores de 39 anos
resultd ser el mas prevalente todos los afos. Se observo
que el grupo de 30-34 afos fue el que presenté un mayor
descenso en el ano 2010 de entre todos los grupos de edad
(fig. 2).

Al comparar los diferentes sindromes cromosoémicos con
los grupos de edad, se puede observar como a partir de los
30 anos los casos aumentan considerablemente, siendo el
grupo de mayores de 39 anos el que tiene mayor prevalencia
en casi todos los sindromes. No se han detectado casos de

sindrome de Klinefelter y Patau en madres menores de 25
anos (tabla 4).

Se detectaron diferencias significativas referente a la dis-
tribucion de los grupos de edades (< 20, 20-24, 25-29, 30-34,
35-39, > 39 anos) de las madres Unicamente al comparar el
SD y el sindrome de Klinefelter (p=0,004).

Discusion

La prevalencia de AC en la CV en el periodo 2007-2011
es similar a la descrita por los diferentes paises euro-
peos pertenecientes a la red EUROCAT'?. Sin embargo, en
la prevalencia de las AC cromosoémicas (33,5 por 10.000
nacimientos en la CV) existen grandes variaciones. Paises
como Portugal, Irlanday Ucrania presentan prevalencias mas
bajas, mientras que los registros de Francia, Alemania, Suiza
y el Pais Vasco'' (35,8 por 10.000 nacimientos) alcanzan
valores mas elevados.

La prevalencia del SD en la CV presenta valores interme-
dios, similares a los obtenidos en otros registros, como el de
Italia y Bélgica.

En la CV, las AC cromosomicas son el segundo subgrupo
de AC mas prevalente, destacando las notables diferencias
existentes entre los diferentes sindromes. En Europa, las
mas frecuentes son las trisomias 21, 18 y 132, coincidiendo
con los resultados obtenidos en la CV.

El descenso estadisticamente significativo de la prevalen-
cia de AC cromosomicas en el ano 2010 puede ser explicado,
al menos en parte, por las siguientes razones: a) el nUmero
de madres espafnolas descendié bruscamente al pasar de
151 en el ano 2009 a 97 en el 2010 (coincidiendo con las
diferencias identificadas en relacion al pais de nacimiento
de la madre en un estudio anterior'?, aunque en este caso
el riesgo mayor fue identificado en las extranjeras); b) en
2010 hubo un aumento de la proporcion de casos en madres
entre 35-39 afos, siendo esta su cifra mas elevada en el
quinquenio, seguidas por las madres de 30-34 anos y por
las mayores de 39 anos, identificando la edad de la madre
como un factor importante, corroborando lo ya establecido
en estudios previos'*®, y ¢) la disminucion en el nimero
de IVE-AC realizadas ese mismo afo alcanzd un valor por
debajo del 65,0%'°. Esto puede deberse a que en 2010 entro
en vigor la Ley de Salud Sexual y Reproductiva'” y se observo
una disminucion del nimero total de IVE-AC en la CV. Dicha
Ley permite a las mujeres interrumpir la gestacion bajo su
peticion y sin necesidad de justificacion y/o examen prena-
tal antes de la semana 14, independientemente de la edad
de esta, por lo que podria existir pérdida de informacion a
causa de la infranotificacion de estos supuestos, viéndose
afectada la calidad de la informacion, siempre teniendo en
cuenta lo que supone la implantacion de una nueva apli-
cacion o sistema de informacion. No obstante, ya se habia
identificado una disminucién en el ano 2009, mayor incluso
que la observada en el ano 2010.

A nivel general de las AC cromosomicas, las IVE-AC se
mantuvieron estables, exceptuando el descenso de 2010. En
el periodo de estudio se notificaron un total de 54.867 IVE
por todas las causas en la CV, siendo el SD la principal ano-
malia por la que se realizaron (223 IVE-AC en 2008 y 249 en
2011) seguida por las AC cardiacas, AC del sistema nervioso
y sindrome de Edwards'® 2.
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Tabla4 Prevalencia por 10.000 nacimientos de los sindromes cromosomicos por grupos de edad materna, Comunitat Valenciana,

2007-2011
Grupo edad maternal (anos) S. Down S. Edwards S. Patau S. Turner S. Klinefelter
<20
n 8 0 0 1 0
Prevalencia 11,8 0 0 1,48 0
IC del 95% 10,4-13,4 0 0 1,0-2,0 0
20-24
n 21 5 0 1 0
Prevalencia 8,96 2,13 0 0,42 0
IC del 95% 7,7-10,2 1,5-2,7 0 0,1-0,7 0
25-29
n 50 10 1 11 2
Prevalencia 8,72 1,74 0,17 1,92 0,34
IC del 95% 7,5-10,0 1,2-2,3 0,0-0,3 1,3-2,5 0,1-0,6
30-34
n 162 25 16 12 8
Prevalencia 15,95 2,46 1,57 1,18 0,79
IC del 95% 14,3-17,6 1,8-3,1 1,0-2,1 0,7-1,6 0,4-1,2
35-39
n 240 38 14 14 10
Prevalencia 40,5 6,41 2,36 2,36 1,69
IC del 95% 37,8-43,2 5,3-7,5 1.7-3.0 1,7-3,0 1,1-2,2
> 39
n 112 25 10 2 5
Prevalencia 92,49 20,65 8,26 1,65 4,13
IC del 95% 88,5-96,5 18,7-22,6 7,1-9,5 1,1-2,2 3,3-5,0

IC del 95%: intervalo de confianza del 95%.

El aumento de la deteccion prenatal de AC cromoso-
micas, siendo el cariotipo fetal la manera mas fiable de
identificar anomalias, ha permitido conocer el prondstico
de estos bebés y ha dado lugar a una mayor realizacion de
IVE-AC, lo que ha elevado la tasa de nifos que nacen con
fenotipos normales y sin alteraciones', minimizando asi los
riesgos en fetos y gestantes. Ademas, los avances en las
técnicas de deteccion estan permitiendo conocer detalla-
damente alteraciones de tipo cromosémico, cada vez mas
pequenas y especificas, asi como los factores no genéticos
de tipo ambiental'®.

Por otra parte, los analisis geograficos permiten iden-
tificar variaciones espaciales en la prevalencia de las AC
cromosomicas en distintas areas?’. En el presente estudio se
identificaron diferencias geograficas entre las distintas pro-
vincias de la CV: se observd una mayor prevalencia de las
AC cromosomicas en Castellon, la cual puede deberse a la
mayor frecuencia de AC cardiacas existente en esta provin-
cia (por su asociacion con las AC cromosdmicas), ya descrita
en estudios anteriores?'. No obstante, seria necesario rea-
lizar estudios que permitan identificar posibles factores de
riesgo ambientales, teniendo en cuenta también los socio-
culturales y demograficos, ya que algunas zonas de Castellon
destacan por ser de predominio industrial y esta situacion
podria tener relacion con los valores mas elevados de pre-
valencia y afectar a la asociacion entre AC cromosomicas y
AC cardiacas.

A pesar de que la asociacion de AC a sindromes es poco
frecuente?>?3, se detectaron 220 casos de AC cromosdmicas
que poseian un total de 518 AC asociadas. El 70% de estas
asociaciones fueron de origen cardiaco, lo que concuerda
con lo obtenido en otros estudios nacionales y europeos, ya
que las AC cardiacas son las malformaciones mas frecuentes.
En la CV ya se identificaron las comunicaciones interven-
triculares e interauriculares junto al conducto arterioso
permeable como las de mayor prevalencia en el periodo
1999-2008%°, observandose este mismo incremento en otros
estudios en Inglaterra y Turquia?»%.

Se identificé una diferencia significativa en el riesgo de
AC cromosdmicas segin el pais de nacimiento materno,
como anteriormente se ha remarcado'?. La edad de la madre
es muy importante al ser el Unico factor de riesgo bien esta-
blecido para el SD. Destaca principalmente que a partir de
los 35 anos el riesgo aumenta, pero para las AC no cromo-
sdmicas esta menos establecido como factor de riesgo'*"°.
Encontramos el caso contrario en las madres mas jovenes,
las cuales tienen menor riesgo de AC cromosémicas pero
en las que si se ha descrito un aumento de las anoma-
lias no cromosdémicas, en especial problemas abdominales
congénitos?®?.

Respecto a las limitaciones del estudio, hay que men-
cionar que no se han incluido variables pertenecientes a la
madre, como comorbilidad o medicacion consumida durante
la gestacion, pero desde el RPAC-CV se esta trabajando para
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mejorar la informacion recogida y asi ampliar el estudio de
las anomalias. Ademas, anteriormente el Conjunto Minimo
Basico de Datos Hospitalarios era la Unica fuente de infor-
macion para estos estudios (poseia una alta especificidad,
valores predictivos elevados y baja sensibilidad?®%) pero la
utilizacion del RPAC-CV ha supuesto una mejora y un avance
en el analisis de estas enfermedades, ya que utiliza multiples
fuentes de informacion, ampliando asi los datos y permi-
tiendo el calculo de incidencia y prevalencia®. Por lo tanto,
actualmente el RPAC-CV es la mejor opcion para la vigilancia
de las AC y el estudio de sus aspectos epidemioldgicos®3'.

En conclusion, la prevalencia de las AC cromosémicas en
la CV durante el periodo 2007-2011 se ha mantenido estable
a lo largo del quinquenio, exceptuando el descenso esta-
disticamente significativo del afio 2010 detectado para el
conjunto de las AC cromosomicas y en 2 de los principales
sindromes. Ademas, las AC cromosomicas destacan como un
importante problema de salud, publica ya que representan
aproximadamente el 15% de todas las AC identificadas en la
CV, coincidiendo con la proporcion que ocupa este grupo en
la base de datos de EUROCAT que incluye los casos de los
registros poblacionales europeos de AC.
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KEYWORDS Abstract

Chromosome Objective: To describe the temporal trend and distribution of chromosomal congenital abnor-
congenital malities (CA) in the Valencia Region, in less than one year olds, during the period 2007-2011.
abnormalities; Methodology: Live births, still births and termination of pregnancy due to foetal anomaly
Down’s syndrome; between 2007 and 2011 with chromosomal CA (Q90-Q99.9 codes of the 10th International Classi-
Population register; fication of Diseases -British Paediatric Association) were selected from the CA population-based
Valencia Region Registry of Valencia Region. The prevalence per 10000 births for the chromosomal CA and for

the different types of chromosomal syndromes with 95% confidence intervals was calculated.
The analysis was performed by calculating prevalences and data were compared using Pearson
Chi-squared test.

Results: A total of 895 cases were found, representing a prevalence of 33.5 per 10000 births
(95% Cl: 31.0-35.9), highlighting five syndromes: Down’s, Edward’s, Patau, Turner and Kline-
felter. The prevalence of chromosomal CA and Down’s syndrome were stable over the period,
except in 2010. Down’s was the most frequent chromosomal CA (67% of the cases), and the most
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Introduction

frequent termination of pregnancy type was for foetal anomaly (69%). Cardiac heart defects
represented 70.3% of the associated congenital anomalies. Mothers of children with chromo-
somal CA were mainly Spanish (73.3%). The age group of mothers over 39 years had a higher
prevalence (133.0 per 10000 births). The province of Castellon had the highest prevalence,
39.1 per 10000 births.

Conclusions: The prevalence has remained stable over the five years, excluding the significant
decline in 2010, for chromosomal CA detected and two of the major syndromes. Chromosomal
CA are an important public health problem as they represent 15% of all CA identified in the
Valencia Region, and agrees with the European data.

© 2015 Asociacion Espanola de Pediatria. Published by Elsevier Espafa, S.L.U. All rights
reserved.

Anomalias cromosomicas: la experiencia del Registro de Anomalias Congénitas de la
Comunitat Valenciana

Resumen

Objetivo: Describir la tendencia y la distribucion de las anomalias congénitas (AC) cromosomi-
cas en la Comunitat Valenciana, en menores de un ano, durante el periodo 2007-2011.
Metodologia: Se selecciond a los nacidos vivos y muertos e interrupciones voluntarias del
embarazo por AC entre 2007 y 2011 del Registro Poblacional de AC de la Comunitat Valenciana
con AC cromosdmica (codigos Q90-Q99.9 de la 10.¢ Clasificacion Internacional de Enfermedades-
British Pediatric Asociation). Se calcularon la prevalencia por 10.000 nacidos y sus intervalos de
confianza (IC) al 95% para el conjunto de AC cromosémica y algunos sindromes cromosémicos.
El analisis se realizé mediante el calculo de prevalencia y se compararon los datos utilizando
la prueba de la chi al cuadrado de Pearson.

Resultados: Se identificaron 895 casos de AC cromosomicas, lo que supuso una prevalencia
de 33,5 por 10.000 nacimientos (IC del 95%, 31,0-35,9), siendo los sindromes mas frecuentes:
Down, Edwards, Patau, Turner y Klinefelter. Las prevalencias de las AC cromosémicas y sindrome
de Down fueron estables en el periodo, excepto en 2010. El Down fue la AC cromosémica mas
frecuente (67%) y las interrupciones voluntarias del embarazo por AC, el tipo de finalizacion del
embarazo mayoritario (69%). Entre las AC asociadas, las cardiopatias congénitas representaban
un 70,3%. La mayoria de las madres de nifios con AC cromosomicas eran espaiolas (73,3%) y en
el grupo de edad de madres mayores de 39 afos se identifico la prevalencia mas elevada (133,0
por 10.000 nacimientos). La provincia de Castellon presento la prevalencia mas elevada, 39,1
por 10.000 nacimientos.

Conclusiones: La prevalencia se ha mantenido estable durante el quinquenio, exceptuando el
descenso significativo del ano 2010, detectado para AC cromosomicas y 2 de los principales
sindromes. Las AC cromosomicas son un importante problema de salud publica, ya que repre-
sentan el 15% de todas las AC identificadas en la Comunitat Valenciana, coincidiendo con los
valores de Europa.

© 2015 Asociacion Espanola de Pediatria. Publicado por Elsevier Espaia, S.L.U. Todos los dere-
chos reservados.

pregnancy for CA (VTP-CA). The physical and/or mental
disabilities they cause tend to be severe, in most cases,

The term chromosomal congenital anomaly (CA) refers
to any morphological, structural, functional or molecular
developmental anomaly affecting the number or structure
of chromosomes. Chromosomal CAs represent approximately
15% of the major CAs diagnosed before one year of age in
Europe and are associated with 25% of perinatal deaths due
to CA." The most common chromosomal CAs are trisomy 21,
18 and 13.?

Chromosomal CAs contribute to high perinatal and infant
mortality and can provoke miscarriage. Moreover, many
cases do not reach birth due to voluntary termination of

affecting the patient for life, and this entails a high health-
care, social and emotional cost due to the chronic nature of
these diseases.*~® Management of chromosomal CAs requires
a multidisciplinary approach to the ongoing assessment and
followup of the associated CAs and acquired disorders, since
knowledge of these associated conditions is important for
healthcare professionals treating these patients.

Early diagnosis is therefore important in order to estab-
lish the best strategy designed to minimise the risks to the
children’s health, because increased mortality represents a
serious and major problem in these patients.’
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It is also important to develop information systems, since
they are the basis for monitoring and for clinical and epi-
demiological investigation of CAs. Such systems have been
evolving to cover a range of issues related to epidemiology,
such as aetiological investigation and assessment of health-
care services.®

In this context, the Population-Based Congenital Anoma-
lies Register was established in the Comunidad Valenciana
(Valencian Community: VC) in 2009, as an integral part
of the Rare Diseases Information System, following the
methodology, criteria and quality controls of the European
Network of Population-Based Registers for the Epidemio-
logical Surveillance of Congenital Anomalies (EUROCAT),®
making it possible to compare the data with other regis-
ters, both Spanish and European, and thereby progress in
research on CAs.

This enables us to describe the trend and distribution of
chromosomal CAs in infants less than one year old born in
the VC during the period from 2007 to 2011, which is the
purpose of this article.

Material and methods

We conducted a cross-sectional epidemiological study of
chromosomal CAs using data obtained from the Population-
Based Congenital Anomalies Register of the Valencian
Community (PCAR-VC).

We identified cases by searching the Conjunto Minimo
Basico de Datos (Basic Minimum Data Set), the Perinatal
Mortality Register® of the VC and the Register of Voluntary
Terminations of Pregnancy in the VC. In addition, we used
the Metabolic Disorders Register of the VC as a supplemen-
tary source for obtaining data on deliveries, newborns and
mothers. On the basis of these sources we reviewed the clin-
ical documentation, enabling us to confirm the patients with
CAs and collect the clinical and epidemiological information.
Once the cases were confirmed they were incorporated into
the PCAR-VC.

For this study we selected the live births (LB), stillbirths
(SB) and VTP-CAs during the period 2007-2011 with at least
one chromosomal CA (codes Q90-Q99.9 in the 10th Revi-
sion of the International Classification of Diseases-British
Paediatric Association) whose mothers were resident in the
VC. Cases are included in this register following the proto-
col formulated and agreed upon by the member registers
of EUROCAT.® Therefore major CAs (life-threatening malfor-
mations requiring surgery or involving severe sequelae) are
registered, and minor CAs (those that are not associated
with significant sequelae or changes in quality of life or life
expectancy) are registered only if they are associated with
a major CA.

The case variables included in the analysis were year of
birth or of VTP-CA, type of chromosomal CA, type of end of
pregnancy and associated CAs. The variables analysed per-
taining to the mothers were province of residence at the
time of birth or of VTP-CA, age at delivery or VTP-CA and
country of birth.

We calculated the overall and annual prevalences of
chromosomal CAs, and also their 95% confidence inter-
vals (95% Cls). We studied the time trend for the period
2007-2011. The prevalences of chromosomal CAs and their

95% Cls were also obtained for the variables being analysed
and the data were compared using Pearson’s chi-square test.

In addition, the type of end of pregnancy (LB, SB or VTP-
CA) that occurred with the chromosomal CAs was described
and the trend in VTP-CAs over the five-year period was ana-
lysed.

The most common CAs associated with chromosomal CAs
were identified and grouped by body systems to obtain the
frequency of each, and the group with most cases was ana-
lysed in order to establish the specific CAs with the largest
presence.

An analysis by province was conducted to describe the
geographical variability of chromosomal CAs in the VC,
which enabled us to study the distribution in the 3 provinces
and calculate their prevalences and 95% Cls, using births in
each province of the VC for the whole period from 2007 to
2011 as a reference.

Finally, to analyse the association of maternal age and
country of birth and the risk of chromosomal CAs, we estab-
lished maternal age subgroups by five-year intervals, on the
one hand, to observe the distribution of cases of chromo-
somal CAs, and the percentages and their 95% Cls were
calculated. On the other hand, the percentages of cases
according to the mother’s country of birth were obtained
and the prevalences and their 95% Cls were calculated, using
births in the VC by maternal nationality (Spanish or foreign)
as a reference, and Pearson’s chi-square test was performed
to determine significant differences.

Results

A total of 895 cases of infants under one year old with at
least one chromosomal CA were recorded in the VC in the
period 2007-2011, representing a prevalence of 33.5 per
10000 births (95% Cl, 31.0-35.9).

Table 1 shows the distribution of cases of chromosomal
CAs by syndrome type. Down syndrome (DS) was the most
frequent among the cases of chromosomal CAs, accounting
for 9.8% of total CAs in the VC, with a prevalence of 22.4
per 10000 births (95% Cl, 20.5-24.4).

In the time trend it was observed that the prevalences
over the period remained stable, except in 2010, when there
was a statistically significant reduction. This phenomenon
occurred both at the level of chromosomal CAs as a whole,
whose prevalence in 2010 was 27.5 per 10000 births (95%
Cl: 25.3-29.7), and particularly for DS and Patau, whose
prevalences showed a significant decrease compared with
the preceding and following years (Fig. 1).

No statistically significant differences were found with
respect to birth year when DS was compared with the other
syndromes (P> .47).

Most of the recorded cases were VTP-CAs, followed by
LBs and SBs. When each type of syndrome was observed indi-
vidually, Turner syndrome showed the highest proportion of
VTP-CAs, with 87.8% of the 41 cases, and DS had the lowest,
with 69.0% of 600 cases. As for LBs, the highest proportion
was observed for DS, with 30.3%, and the lowest for Turner.
Edwards syndrome showed the largest number of SBs, with
a proportion of 7.7% of all cases (Table 2).

During the study period, a pattern of stability was
observed in the proportion of VTP-CAs, which remained at
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Table 1 Total number of cases, proportion and prevalence of chromosomal syndromes, Valencian Community, 2007-2011.
Syndrome Total cases Percentage Prevalence per 10000 births
Down 600 67.04 22.4 (95% Cl, 20.5-24.4)
Edward 104 11.62 3.8 (95% Cl, 3.1-4.7)

Patau 41 4.58 1.5 (95% Cl, 1.0-2.0)
Turner 41 4,58 1.5 (95% Cl, 1.0-2.0)
Klinefelter 25 2.79 0.9 (95% Cl, 0.5-1.3)
Others 84 9.38 3.1 (95% Cl, 2.4-3.9)
ChrCAs 895 100 33.4 (95% Cl, 31-35.9)

ChrCAs: chromosomal congenital anomalies.

Table 2 Cases and percentages of chromosomal syndromes by type of end of pregnancy, Valencian Community, 2007-2011.

Syndrome Live birth Stillbirth VTP-CA Total cases
n % n % n %
Down 182 85.9 4 28.6 414 70.8 600
Edward 14 6.6 8 57.1 82 14.0 104
Patau 7 3.3 1 71 33 5.6 41
Turner 5 2.4 0 0 36 6.2 41
Klinefelter 4 1.9 1 7.1 20 3.4 25
Total 212 100 14 100 585 100 811

VTP-CA: voluntary termination of pregnancy for congenital anomaly.

around 70% of cases, except in 2010, for which the figure
was 64.8%.

Statistically significant differences between DS and
Edwards and Turner syndromes were found with respect to
the distribution of categories for the type of end of preg-
nancy variable (LB, SB and VTP-CA) (P=0.038).

There was a total of 518 CAs associated with the principal
syndromes (regardless of whether they were major or minor
CAs) (Table 3). It should be noted that a case of chromosomal
CA could have more than one CA associated with it; a total
of 220 patients with chromosomal CAs that also had another
CA were identified. Of these patients, 58.6% had more than
one associated CA. The most frequent CAs were cardiac CAs,
which represented 70.3% of the associated CAs identified,
followed by musculoskeletal and urinary malformations, the
proportions of which were 5.8% in both cases. Within the
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Figure 1  Prevalence trend of total chromosomal congenital

anomalies and of the principal chromosomal syndromes, Valen-
cian Community, 2007-2011.

category of cardiac CAs atrial and ventricular septal defects
were the most frequent, with proportions of 27.9% and 20.0%
respectively.

In geographical terms it was established that half the
cases (48.4%) occurred in the province of Valencia, followed
by Alicante (36.9%) and Castelldn, with 14.4% of the cases

Table 3 Distribution of associated congenital anomalies
identified in cases of chromosomal congenital anoma-
lies, by congenital anomaly groups, Valencian Community,
2007-2011.

Congenital anomaly Associated Percentage
group congenital
anomaly (n)
Circulatory system 364 70.3
Urinary system 30 5.8
Musculoskeletal 30 5.8
system
Digestive system 19 3.7
Nervous system 18 3.5
Genital organs 14 2.7
Eye, ear, face, neck 13 2.5
Respiratory system 9 1.7
Other congenital 9 1.7
anomalies
Chromosomal 7 1.4
congenital
anomalies
Others unspecified 5 1
Total 518 100




+Model

Chromosomal congenital anomalies

5

of chromosomal CAs. It was observed that the prevalence
of chromosomal CAs in the province of Castellon was higher
than in the other provinces, standing at 39.1 chromosomal
CAs per 10000 births (95% Cl, 36.5-41.7), whereas the fig-
ures for Alicante and Valencia were 35.3 (95% Cl, 32.8-37.8)
and 31.2 per 10000 births (95% Cl, 28.9-33.5) respectively.

The mother’s country of birth was not recorded in 9.4%
of cases. Of the mothers included in the study 17.3% were
foreign, with Morocco and Romania being the most frequent
countries of origin. The prevalence of chromosomal CAs in
Spanish mothers with children affected by chromosomal CAs
in the VC for the period was 33.1 per 10000 births (95% ClI,
30.6-35.5) and in foreign mothers it was 23.94 per 10000
births (95% Cl, 21.9-26.0); thus statistically significant dif-
ferences were identified (P=.0004).

In particular, a significant increase occurred between
2007 and 2008 in the prevalence for foreign mothers, which
went from 17.6 (95% Cl, 15.8-19.4) to 29.32 (95% ClI,
27.1-31.6) per 10000 births. However, a significant decrease
was identified from 2010 to 2011, when the figure went from
28.1 (95% CI, 25.8-30.3) to 17.8 (95% Cl, 16.1-19.6) per
10000 births. A similar situation was observed in the preva-
lence in Spanish mothers, since it went from 38.2 per 10000
births (95% Cl, 35.6-40.8) in 2009 to 24.9 (95% ClI, 22.8-27.0)
in 2010. Moreover, 2010 was the only year in which foreign
mothers showed a higher prevalence than Spanish mothers.

The mean age of the mother was 35 years (95% Cl, 24-45)
and the range was 14-50 years. It was observed that moth-
ers aged between 35 and 39 were those with the highest
proportion of cases of chromosomal CAs (38.5%) and a preva-
lence of 58.0 per 10000 births (95% Cl, 54.8-61.2), followed
by the 30 to 34-year-old group with 28.4% of cases (25.0
per 10000 births; 95% Cl, 22.9-27.1) and by the group aged
over 39, with almost 17.9% (133.0 per 10000 births; 95% Cl,
128.2-137.8). The group of mothers aged over 39 years had
the highest prevalence in every year. It was observed that
the 30- to 34-year-old group showed the largest decrease of
all the age groups in 2010 (Fig. 2).

On comparing the various chromosomal syndromes with
the age groups, it can be seen that from the age of 30 there
was a considerable increase in the number of cases and that
the group of mothers aged over 39 years had the highest
prevalence for nearly all syndromes. No cases of Klinefelter
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Figure 2 Annual trend of the percentage of cases in rela-
tion to maternal age group for chromosomal syndromes in the
Valencian Community in the period 2007-2011.

and Patau syndromes were found in mothers aged <25 years
(Table 4).

The only significant differences with respect to the dis-
tribution of maternal age groups (under 20, 20-24, 25-29,
30-34, 35-39, over 39 years) were detected when compar-
ing DS and Klinefelter syndrome (P=.004).

Discussion

The prevalence of CAs in the VC in the period 2007-2011 was
similar to that described by the various European countries
belonging to the EUROCAT network.'® However, the preva-
lence of chromosomal CAs (33.5 per 10000 births in the
CV) varies widely. Countries such as Portugal, Ireland and
Ukraine show lower prevalences, whereas the registers in
France, Germany, Switzerland and the Basque Country'
(35.8 per 10000 births) reach higher values.

The prevalence of DS in the VC shows intermediate val-
ues, similar to those obtained in other registers, such as
those of Italy and Belgium.

In the VC chromosomal CAs were the second most preva-
lent subgroup of CAs, a striking feature being the notable
differences among the various syndromes. In Europe the
most frequent are trisomy 21, 18 and 13,? coinciding with
the results obtained in the VC.

The statistically significant decrease in the prevalence
of chromosomal CAs in 2010 can be explained, at least in
part, by the following: (a) the number of Spanish mothers
fell sharply, from 151 in 2009 to 97 in 2010 (coinciding with
the differences identified in relation to the mother’s coun-
try of birth in a previous study,'? although in that case the
higher risk was identified in foreign mothers); (b) in 2010
there was an increase in the proportion of cases in mothers
aged between 35 and 39 years, showing the highest figure
for this group in the five-year period, followed by moth-
ers aged 30-34 years and by those over 39, identifying the
mother’s age as an important factor and confirming what
had already been established in previous studies,”> "> and
(c) the number of VTP-CAs performed that same year fell
to a value below 65.0%.'® This may be due to the fact that
in 2010 the Ley de Salud Sexual y Reproductiva (Sexual and
Reproductive Health Act)'” came into force in Spain and a
decrease in the total number of VTP-CAs was observed in the
VC. This Act allows women to interrupt pregnancy at their
own request, with no requirement for justification and/or
prenatal examination, before the 14th week, regardless of
their age. There could therefore be a loss of information
due to under-reporting of such cases, and the quality of
the information could be affected, always bearing in mind
what is involved in introducing a new application or infor-
mation system. Nevertheless, a decrease had already been
identified in 2009, even greater than that observed in 2010.

For chromosomal CAs in general, VTP-CAs remained sta-
ble, except for the decrease in 2010. A total of 54867 VTPs
were notified for all causes in the VC during the study period,
DS being the main anomaly for which they were performed
(223 VTP-CAs in 2008 and 249 in 2011), followed by cardiac
CAs, CAs of the nervous system and Edwards syndrome. ¢

The increase in prenatal detection of CAs, with foetal
karyotyping as the most reliable way of identifying anoma-
lies, has made it possible to ascertain the prognosis of
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Table 4 Prevalence per 10000 births of chromosomal syndromes by maternal age groups, Valencian Community, 2007-2011.

Maternal age group (years) Down S. Edwards S. Patau S. Turner S. Klinefelter S.
<20

n 8 0 0 1 0

Prevalence 11.8 0 0 1.48 0

95% Cl 10.4-13.4 0 0 1.0-2.0 0
20-24

n 21 5 0 1 0

Prevalence 8.96 2.13 0 0.42 0

95% Cl 7.7-10.2 1.5-2.7 0 0.1-0.7 0
25-29

n 50 10 1 11 2

Prevalence 8.72 1.74 0.17 1.92 0.34

95% Cl 7.5-10.0 1.2-2.3 0.0-0.3 1.3-2.5 0.1-0.6
30-34

n 162 25 16 12 8

Prevalence 15.95 2.46 1.57 1.18 0.79

95% Cl 14.3-17.6 1.8-3.1 1.0-2.1 0.7-1.6 0.4-1.2
35-39

n 240 38 14 14 10

Prevalence 40.5 6.41 2.36 2.36 1.69

95% Cl 37.8-43.2 5.3-7.5 1.7-3.0 1.7-3.0 1.1-2.2
>39

n 112 25 10 2 5

Prevalence 92.49 20.65 8.26 1.65 4.13

95% Cl 88.5-96.5 18.7-22.6 7.1-9.5 1.1-2.2 3.3-5.0

95% Cl, 95% confidence interval.

these babies and has given rise to a higher rate of VTP-CA,
which has raised the proportion of children born with normal
phenotypes and without abnormalities,’ thereby minimising
the risks to foetuses and expectant mothers. In addition,
advances in detection techniques are enabling us to discover
ever smaller and more specific chromosomal abnormalities,
as well as nongenetic factors of an environmental kind."

On the other hand, geographical analyses make it pos-
sible to identify regional variations in the prevalence of
chromosomal CAs in different areas.”’ In our study geo-
graphical differences were identified between the provinces
of the VC: a higher prevalence of chromosomal CAs was
observed in Castellon, which could be due to the higher fre-
quency of cardiac CAs in that province (because of their
association with chromosomal CAs), already described in
previous studies.?’ However, studies need to be conducted
to enable possible environmental risk factors to be identi-
fied, also taking sociocultural and demographic factors into
account, since some areas of Castellon are notable for being
predominantly industrial, and this could be related to the
higher prevalence values and affect the association between
chromosomal CAs and cardiac CAs.

Despite the fact that association of CAs with syndromes
is unusual, 223 we found 220 cases of chromosomal CAs with
a total of 518 associated CAs. Of these associations, 70%
were of cardiac origin, consistent with the results obtained
in other Spanish and European studies, since cardiac CAs
are the most common malformations. Ventricular and
atrial septal defects together with patent ductus arteriosus

were already identified as the anomalies with the highest
prevalence in the VC in the period 1999-2008,2" and the
same increase was observed in other studies in England and
Turkey.?*2°

A significant difference was identified in the risk of chro-
mosomal CAs according to the maternal country of birth, as
has previously been emphasised.'> The mother’s age is very
important, since it is the only well-established risk factor
for DS. The most prominent finding is that the risk increases
from 35 years of age; but it is less established as a risk fac-
tor for nonchromosomal CAs."*"> We find the opposite case
in younger mothers, who have a lower risk of chromosomal
CAs but in whom an increase in nonchromosomal anoma-
lies has been described, particularly congenital abdominal
defects.?6:?7

With regard to the limitations of the study, it should be
mentioned that variables pertaining to the mother, such as
comorbidity and medication taken during pregnancy, were
not included, but those responsible for the PCAR-VC are
working to improve the information gathered and thereby
broaden the study of anomalies. Moreover, the Conjunto
Minimo Basico de Datos Hospitalarios (Basic Minimum Hospi-
tal Data Set) was previously the only source of information
for these studies (it had high specificity, high predictive val-
ues and low sensitivity?®??), but the use of the PCAR-VC has
led to improvement and progress in the analysis of these
diseases, as it uses multiple sources of information, thus
expanding the data and making it possible to calculate inci-
dence and prevalence.*® The PCAR-VC is therefore currently
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the best option for monitoring CAs and studying their epi-
demiological aspects.®3'

In conclusion, the prevalence of chromosomal CAs in
the VC during 2007-2011 remained stable over the five-
year period, apart from the statistically significant decrease
detected in 2010 for chromosomal CAs as a whole and for
two of the main syndromes. Furthermore, chromosomal CAs
stand out as an important public health problem, since they
represent approximately 15% of all the CAs identified in the
VC, coinciding with the proportion this group occupies in the
EUROCAT database, which includes the cases in the Euro-
pean population-based CA registers.
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2.4. Trabajo 4

Cavero-Carbonell C, Gimeno-Martos S, Paramo-Rodriguez L, Rabanaque-
Hernandez MJ, Martos-Jiménez C, Zurriaga 0. Consumo de medicamentos en
el embarazo y riesgo de anomalias congénitas en la Comunitat Valenciana.

An Pediatr (Barc). 2016. [Epub ahead of print]

A pesar de los riesgos potenciales del consumo de medicamentos durante el
embarazo, este consumo se ha incrementado mas del 60% en las ultimas décadas.
Para conocer la situacién en la CV, se planted este trabajo cuyo objetivo fue
identificar el riesgo de AC asociado a la utilizaciéon de medicamentos, en atencién

ambulatoria, en embarazadas.

Se llevé a cabo un estudio de casos y controles, considerando caso a los
menores de un afo nacidos vivos en 2009 y 2010, diagnosticados de AC, y de
madres residentes en la CV, obtenidos del Registro de AC de la CV. Se seleccionaron
dos controles por caso del Registro de Metabolopatias de la CV. A partir del médulo
de GAIA se obtuvo la medicacién prescrita y dispensada a la embarazada, tanto

para los casos como para los controles.

Para estudiar la asociacién se calcularon las Odds Ratio (OR) crudas de AC,
con sus 1C95%, para los medicamentos mas frecuentes y por grupos (establecidos
por la clasificacion Anatémica, Terapéutica, Quimica). Para aquellos casos en los
que se encontraron diferencias significativas, se obtuvieron las OR ajustadas por
peso y edad gestacional del recién nacido, asi como multiparidad, edad,
departamento de salud de residencia y pais de la madre, aplicando un modelo de

regresion logistica, tanto para el conjunto de AC como para cada grupo de AC.

Se identificaron 1.913 casos y 3.826 controles. Los grupos de medicamentos
mas frecuentemente prescritos y dispensados fueron los que actian sobre los
sistemas musculoesquelético, nervioso, respiratorio, sobre la sangre y drganos
hematopoyéticos, y antiinfecciosos. Los medicamentos mdas habituales fueron
ibuprofeno, dexketoprofeno, paracetamol, amoxicilina, sulfato de hierro y una

combinacion de acido félico.

65



Se observé un aumento del riesgo de AC significativo para los farmacos de
acciéon sobre el sistema musculoesquelético (OR ajustada de 1,14, 1C95% 1,02-
1,28). Se identificé una disminucion del riesgo significativa en el grupo que acttia
sobre la sangre y los drganos hematopoyéticos (OR ajustada de 0,87, [C95% 0,78-
0,98).

La prescripcion y dispensacion de medicacion en embarazadas se puede
utilizar como aproximacién al consumo de medicamentos potencialmente
teratdgenos. Se encontraron asociaciones tanto en las que los medicamentos

actuan como factor de riesgo como de las que actuan como factor protector.
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PALABRAS CLAVE Resumen

Anomalias Antecedentes: El consumo de medicamentos durante el embarazo se ha incrementado en las
congénitas; Gltimas décadas.

Preparacion Objetivo: ldentificar el riesgo de anomalias congénitas (AC) asociado a la utilizacion de medi-
farmacéutica; camentos en atencion ambulatoria en embarazadas residentes en la Comunitat Valenciana.
Embarazo; Métodos: Estudio de casos-controles, considerando caso a menores de un afo nacidos vivos en
Factores de riesgo; 2009-2010 diagnosticados de AC y residentes en la Comunitat Valenciana, obtenidos del registro
Comunitat Valenciana poblacional de AC. Los controles se seleccionaron del Registro de Metabolopatias y la medicacion

prescrita y dispensada se obtuvo del modulo Gestion Integral de Prestacion Farmacéutica. Se
calcularon las odds ratio (OR) y los intervalos de confianza al 95% y las OR ajustadas mediante
regresion logistica.

Resultados: Se identificaron 1.913 casos y 3.826 controles. Los grupos de medicamentos mas
frecuentemente prescritos y dispensados fueron: los que actian sobre los sistemas musculoes-
quelético, nervioso, respiratorio, sobre la sangre y 6rganos hematopoyéticos, y antiinfecciosos.
Los medicamentos mas habituales fueron: ibuprofeno, dexketoprofeno, paracetamol, amoxici-
lina, sulfato de hierro y una combinacion de acido folico. Se identificd un aumento del riesgo de
anomalias congénitas significativo para los farmacos de accion sobre el sistema musculoesquelé-
tico (OR ajustada de 1,14 [intervalo de confianza al 95% 1,02-1,28]). Se observo una disminucion
del riesgo significativa en el grupo que actua sobre la sangre y los 6rganos hematopoyéticos (OR
ajustada de 0,87 [intervalo de confianza al 95% 0,78-0,98]).
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Conclusiones: Se han identificado asociaciones de medicamentos con AC en mujeres embara-
zadas residentes en la Comunitat Valenciana, tanto para farmacos que actian como factores
de riesgo de AC como para farmacos que acttan como factores protectores de AC.
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Pharmaceutical Background: Despite the potential risks of drug use during pregnancy, consumption has increa-
preparations; sed in recent decades.

Pregnancy; Objective: To identify the risk of congenital anomalies (CA) associated with the use of drugs in

Risk factors;
Valencia Region

Introduccion

primary care in pregnant women residents in the Valencia Region.

Methods: A case-control study, considering a case as a less than one year old live birth in
2009-2010, diagnosed with a CA and resident in the Valencia Region, obtained from the CA
population-based registry. Controls were selected from the Metabolic Disease Registry, and
the drugs prescribed and dispensed from the Integral Management of Pharmaceutical Services.
Crude odds ratio (OR) was calculated with its 95% confidence intervals and adjusted OR was
calculated using logistic regression.

Results: A total of 1,913 cases and 3,826 controls were identified. The most frequently used
drug groups were those acting on the musculoskeletal, nervous and respiratory systems, on the
blood and blood forming organs, and anti-infection drugs. The most common drugs used were
ibuprofen, dexketoprofen, paracetamol, amoxicillin, ferrous sulphate, and a combination of
folic acid. A significantly increased risk of CA was identified for drugs acting on the musculoske-
letal system (adjusted OR 1.14 [95% confidence interval 1.02-1.28]). A significantly decreased
risk was observed for drugs acting on the blood and blood forming organs (adjusted OR 0.87
[95% confidence interval 0.78-0.98]).

Conclusions: Associations between drugs and CA in pregnant women resident in the Valencia
Region have been identified for drugs that act as risk factors of CA, and for drugs that act as
protective factors of CA.

© 2016 Asociacion Espaiiola de Pediatria. Published by Elsevier Espafna, S.L.U. All rights reser-
ved.

diversos mecanismos, pueden tener sobre el feto, princi-
palmente si son consumidos durante el primer trimestre

El término de anomalia congénita (AC) incluye cualquier tipo
de error del desarrollo fisico, psiquico, funcional, sensorial
o motor, que ocurre durante la vida intrauterina y se detecta
durante el embarazo, en el parto o en un momento poste-
rior de la vida. Incluso cabe incluir también las alteraciones
moleculares y los errores congénitos del metabolismo’.

Las AC representan un importante problema de salud
publica en términos de impacto en la calidad de vida de
los pacientes y sus familias, contribucion a la mortalidad
fetal e infantil, asi como en coste emocional de las familias,
y costes médicos, sociales y educacionales necesarios para
mejorar la calidad de vida tanto de los afectados como de
sus familias?.

La etiologia de las AC es desconocida, si bien se considera
que son el resultado de interacciones entre factores genéti-
cos y ambientales, sin que se haya establecido su interaccion
y la importancia relativa de cada uno®*.

Desde el descubrimiento del efecto teratogénico de
la talidomida® se ha avanzado en la investigacion de los
efectos teratogenos que determinados medicamentos, por

del embarazo. Sin embargo, los resultados obtenidos no
son siempre concluyentes®. Asi, medicamentos utilizados
en el tratamiento del hipertiroidismo, como carbimazol y
metimazol, se han asociado a AC como la atresia de coa-
nas y el onfalocele’, aunque no en todos los estudios se
evidencia®.

Los antibioticos han sido ampliamente investigados,
encontrandose diferencias entre ellos. Penicilinas, eritro-
micina y cefalosporinas no se han asociado a AC. Fisuras
orales y faciales se han encontrado asociadas al consumo de
amoxicilina durante los primeros meses del embarazo. Las
sulfamidas y las nitrofurantoinas se han asociado a AC graves
como la anencefalia y a AC cardiacas, asi como a atresia de
coanas, fisuras orales y faciales y hernia diafragmatica®'°.

Los resultados obtenidos para otros grupos de medica-
mentos como los antiepilépticos son discordantes'"'?, o no
se han encontrado evidencias concluyentes sobre la asocia-
cién con AC'. Otras veces es dificil diferenciar el posible
efecto teratdgeno del medicamento y el de la enfermedad
de base'* ",
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A pesar de los riesgos potenciales del consumo de
medicamentos durante el embarazo, especialmente en el
primer trimestre, en las Ultimas décadas este consumo se
ha incrementado mas del 60%, utilizandose al menos un
medicamento en el 50% de las gestaciones'®. Ademas, se
prescribe a veces medicacion potencialmente teratogena
sin el adecuado consejo contraceptivo'’. Se estima que el
1% de las mujeres embarazadas estan expuestas a medi-
cacion potencialmente teratogena, y el 0,6% en el primer
trimestre’®.

La existencia en la Comunitat Valenciana (CV) del modulo
de Gestion Integral de Prestacion Farmacéutica (GAIA)"?,
que forma parte del Sistema de Informacion de la Asistencia
Ambulatoria, hace posible llevar a cabo estudios de utili-
zacion de medicamentos, ya que registra la prescripcion
farmacoldgica del facultativo en la consulta ambulatoria,
permitiendo su posterior explotacion.

Ademas, la reciente creacion del registro poblacional
de AC de la CV, que recoge los casos de menores de
un ano residentes en la CV que han sido diagnosticados
con alguna AC siguiendo los criterios y controles de cali-
dad de la Red Europea de Registros Poblacionales para la
Vigilancia Epidemioldgica de Anomalias Congénitas?®, per-
mite disponer de datos validados de las AC en la CV. Y
la existencia del Registro de Metabolopatias de la CV, que
contiene la informacién de los nacimientos que se produ-
cen anualmente en la comunidad mediante el registro de
estos al realizarse las pruebas de enfermedades metaboli-
cas en los recién nacidos, permite disponer de informacion
de los nacidos no incluidos en el registro poblacional de
AC.

El objetivo es identificar en mujeres embarazadas resi-
dentes en la CV el riesgo potencial de AC asociado a la
prescripcion y dispensacion de medicamentos en atencion
ambulatoria, como indicadores del consumo de medicamen-
tos durante el embarazo.

Materiales y métodos

Se realiz6 un estudio epidemiologico de casos y controles con
recogida de informacion retrospectiva a partir de fuentes
secundarias.

Se definieron como casos los menores de un afno nacidos
vivos en los anos 2009-2010, diagnosticados de una AC (defi-
nicion de la Red Europea de Registros Poblacionales para
la Vigilancia Epidemiolégica de Anomalias Congénitas?®)
durante el primer ano de vida y residentes en la CV, y como
controles, los menores de un ano nacidos vivos en los anos
2009-2010, no diagnosticados de una AC durante el primer
ano de vida y residentes en la CV. Se utilizaron 2 controles
por caso Y la seleccién de estos se realizd aleatoriamente por
frecuencias (asegurando que la distribucion de controles y
casos fuera la misma para: sexo, mes y ano de nacimiento y
provincia de residencia).

Del nacido vivo se incluyd: nimero de tarjeta sanitaria,
mes y ano de nacimiento, sexo, multiparidad, tipo de parto,
peso y edad gestacional al nacimiento, y tipo de AC (casos).
De la madre se incluy6: nUmero de tarjeta sanitaria, edad
y municipio de residencia en el momento del parto, pais de
nacimiento, y medicacion prescrita y dispensada durante el
embarazo.

Las fuentes de informacion utilizadas fueron: registro
poblacional de AC (se seleccionaron los casos y se obtuvie-
ron sus variables de estudio y las de sus madres —excepto
la medicacion-), Registro de Metabolopatias (se selecciona-
ron los controles y se obtuvieron sus variables y las de sus
madres -excepto la medicacion-) y GAIA (se obtuvo para
casos y controles la medicacion prescrita y dispensada en
atencion ambulatoria a la madre).

Utilizando el nimero de tarjeta sanitaria del nacido vivo
se ha podido integrar la informacion de las distintas fuen-
tes y se ha podido identificar a la madre de cada menor.
En los datos de medicacion de la madre, el nimero de
tarjeta sanitaria estaba encriptado y el nimero de tar-
jeta sanitaria de la madre incluido en la base de datos de
casos y controles fue encriptado, mediante el mismo algo-
ritmo, para poder integrar la informacion de medicacion.
En el analisis no se identifico a los participantes, ya que la
base de datos final con la que se realizé el estudio, utili-
zando el programa Stata 122", fue anonimizada de manera
irreversible.

Se llevd a cabo un estudio descriptivo de los medica-
mentos prescritos y dispensados a las madres tanto de los
casos como de los controles. Para ello, se consideré6 como
periodo de exposicion el comprendido entre los 30 dias ante-
riores a la fecha de inicio de la gestacion y la fecha de
nacimiento del nifo. Se incluyeron los 30 dias anteriores
para asegurar que el periodo de exposicion fuera durante el
embarazo. La fecha inicial se calcul6 restando a la fecha de
nacimiento del nifo las semanas de gestacion al nacimiento.
Los medicamentos prescritos y dispensados se codificaron y
agruparon siguiendo la clasificacién Anatémica, Terapéutica
y Quimica??. Se consideraron de manera individualizada tan-
tas exposiciones de la madre como a farmacos diferentes
estuvo expuesta. La descripcion se realizé por grupos, iden-
tificando los medicamentos mas frecuentemente prescritos
y dispensados, en casos y controles.

Segln la residencia de la embarazada se analizaron las
posibles diferencias en la prescripcion y dispensacion por
grupos de medicamentos entre los diferentes departamen-
tos de salud. Se identificaron las diferencias significativas
con la prueba de Chi-cuadrado de Pearson. El analisis se
realizo separadamente para casos y controles.

Se realiz6 un analisis bivariante exploratorio para detec-
tar asociaciones de cada grupo de medicamentos y los
farmacos mas frecuentes prescritos y dispensados en
casos y controles. Se calcularon las odds ratio (OR) brutas y
sus intervalos de confianza al 95% (1C95%). El analisis mul-
tivariante se realizé para aquellos medicamentos o grupos
de medicamentos para los que se encontraron diferencias
significativas.

Se obtuvieron las OR ajustadas utilizando un modelo
de regresion logistica. Se ajustd teniendo en cuenta las
siguientes variables, ya descritas como confusoras en la
literatura: la edad de la madre (<20, 20-35, > 35 anos), el
peso al nacimiento (>2.500g, <2.500g), la edad gestacio-
nal (> 37, <37 semanas de gestacion), multiparidad (No/Si),
el pais de origen de la mujer (nacidas en Espaia/no nacidas
en Espana) y el departamento de salud (1 al 23). Se hicieron
pruebas de diagnostico del modelo comprobando la coli-
nealidad entre las variables de ajuste (utilizando el factor
de inflacion de la varianza). El analisis se realizo tanto para
el conjunto de las AC como para cada grupo de anomalias.
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Durante los anos 2009-2010, se identificaron 1.913 casos
nacidos vivos menores de un ano diagnosticados de AC
durante el primer ano de vida y residentes en la CV. Se selec-
cionaron 3.826 controles nacidos vivos residentes en la CV'y
sin diagnostico de AC durante su primer ano de vida. En la
tabla 1 se presentan las caracteristicas de los nacidos vivos
y de sus madres segun el grupo al que pertenecen.

De las 27.712 recetas prescritas y dispensadas, el 33,2%
correspondieron a madres de casos y el 66,8% a madres de
controles. El 14,0% de las madres de casos y el 15,1% de las
madres de controles tenian datos de medicacion.

En casos y controles los grupos de medicamentos mas fre-
cuentes fueron los mismos: los que acttan sobre los sistemas
respiratorio, nervioso, musculoesquelético, sobre la sangre
y 6rganos hematopoyéticos, y antiinfecciosos.

Se produjo Unicamente un cambio en la proporcion del
grupo de los antiinfecciosos, que pasoé de la cuarta posicion
en la prescripcion a la primera en la dispensacion. Y los
grupos de medicamentos que acttan sobre la sangre y los
organos hematopoyéticos y el sistema musculoesquelético
intercambiaron posiciones al comparar casos y controles,
identificandose una mayor proporcion de los primeros en los
controles y una mayor proporcion de los segundos en los
casos.

Los medicamentos mas habituales, coincidiendo también
en casos y controles, fueron: ibuprofeno, sulfato ferroso,
amoxicilina, la combinacion de acido félico con ioduro pota-
sico y cianocobalamina, paracetamol y dexketoprofeno.
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Tabla 1 Caracteristicas de los nacidos vivos y de las madres, segln el grupo al que pertenecen los menores
Controles Casos
n (%) n (%)
Nacido vivo
Afo de nacimiento
2009 1.948 (50,9) 974 (50,9)
2010 1.878 (49,1) 939 (49,1)
Sexo
Hombre 1.957 (51,2) 1.058 (55,3)
Desconocido 0 (0,0) 1 0,1)
Multiparidad
Si 141 (3,7) 126 (6,6)
Madre
Edad, anos
<20 106 (2,8) 72 (3,8)
20-35 2.872 (75,1) 1.304 (68,2)
> 35 844 (22,1) 505 (26,4)
Desconocida 4 0,1) 32 (1,7)
Provincia
Valencia 1.920 (50,2) 862 (45,1)
Alicante 1.443 (37,7) 804 (42,0)
Castellon 459 (12,0) 246 (12,9)
Desconocida 4 0,1) 1 0,1)
Pais
Espafna 2.818 (73,7) 1.340 (70,0)
No Espana 968 (25,3) 524 (27,4)
Desconocido 40 (1,0) 49 (2,6)
Resultados En los 2 grupos, y tanto en prescripcion como en dispen-

sacion, el medicamento mas frecuente fue el ibuprofeno.
Algunos farmacos presentaron una proporcion diferente en
la prescripcion y la dispensacion; por ejemplo, en la pres-
cripcion el segundo en frecuencia fue el sulfato ferroso
(3,0%), y en la dispensacion, la amoxicilina (3,0%). No se
identificaron diferencias entre casos y controles al comparar
separadamente prescripcion y dispensacion.

Se realizo el andlisis de la prescripcion y la dispensa-
cion por departamentos de salud y solo se encontraron
diferencias significativas en los casos: en la prescripcion
y la dispensacion para el grupo de medicamentos que
acttan sobre el sistema genitourinario y hormonas sexua-
les (p=0,008 y p<0,001, respectivamente), y ademas, en
la dispensacion para el grupo que actlia sobre el sistema
respiratorio (p=0,03).

Se obtuvo la proporcion de recetas prescritas y dispensa-
das por 100.000 habitantes en los diferentes departamentos
de salud para casos y controles por separado. Los departa-
mentos con mayor proporcion de recetas sobre el total de
habitantes fueron los mismos y en el mismo orden en los
casos para prescripcion y dispensacion. Lo mismo ocurrio en
los controles, pero con departamentos diferentes.

El riesgo de AC tanto en la prescripcion como en la dis-
pensacion no fue significativo para el conjunto de todos los
medicamentos.

Al realizar el analisis por grupos de medicamentos pres-
critos, se obtuvo un mayor riesgo de AC estadisticamente
significativo para el grupo de farmacos de accion sobre el
sistema musculoesquelético, con una OR de 1,13 (IC95%
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Figura 1

QOdds ratios de anomalias congénitas por grupos de farmacos en la prescripcion.

A: tracto alimenticio y metabolismo; B: sangre y 6rganos hematopoyéticos; C: sistema cardiovascular; D: dermatoldgicos; G: sistema
genitourinario y hormonas sexuales; H: preparados hormonales sistémicos; IC: intervalo de confianza al 95%; J: antiinfecciosos de
uso sistémico; L: antineoplasicos y agentes inmunomodulares; M: sistema musculoesquelético; N: sistema nervioso; P: productos
antiparasitos, insecticidas y repelentes; R: sistema respiratorio; S: sistema sensorial; V: varios.

1,01-1,26) (fig. 1). Se observo un efecto protector de AC
para la dispensacion del grupo de los farmacos que actian
sobre la sangre y los 6rganos hematopoyéticos, con una OR
de 0,88 (1C95% 0,79-0,99) (fig. 2).

El riesgo de AC tampoco fue significativo para ninguno de
los medicamentos mas frecuentes, ni en la prescripcion ni
en la dispensacion.

Por ultimo, se realizd el analisis multivariante de los
2 grupos de medicamentos en los que se habian encontrado
diferencias significativas para casos y controles. Se ajusto la
OR por peso y edad gestacional al nacimiento, multiparidad,
y edad, departamento de salud y pais de origen de la madre.
Al comprobar la colinealidad entre las covariables se obtuvo
un factor de inflacion de la varianza menor de 3 en todos los
Casos.

En la prescripcion del grupo de farmacos de accion sobre
el sistema musculoesquelético se mantuvo el aumento del
riesgo de AC significativo, con una OR ajustada de 1,14
(1C95% 1,02-1,28), y también permanecio la disminucion sig-
nificativa del riesgo de AC para la dispensacion del grupo de
los farmacos que actlan sobre la sangre y los 6rganos hema-
topoyéticos, con una OR ajustada de 0,87 (1C95% 0,78-0,98).

Al realizar el analisis por grupos de AC, Unicamente se
identifico para las AC del sistema circulatorio un aumento
significativo con una OR ajustada de 1,18 (IC95% 1,01-1,37)
en la prescripcion del grupo de farmacos de accién sobre el
sistema musculoesquelético (fig. 3). No se identifico relacion
significativa en ninguno de los grupos de AC para la dispen-
sacion del grupo de los farmacos que actian sobre la sangre
y los drganos hematopoyéticos (fig. 4).
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Figura 2 0Odds ratios de anomalias congénitas por grupos de farmacos en la dispensacion.

A: tracto alimenticio y metabolismo; B: sangre y 6rganos hematopoyéticos; C: sistema cardiovascular; D: dermatoldgicos; G: sistema
genitourinario y hormonas sexuales; H: preparados hormonales sistémicos; IC: intervalo de confianza al 95%; J: antiinfecciosos y agen-
tes inmunomodulares; M: sistema musculoesquelético; N: sistema nervioso; P: productos antiparasitos, insecticidas y repelentes;

R: sistema respiratorio; S: sistema sensorial; V: varios.

Como citar este articulo: Cavero-Carbonell C, et al. Consumo de medicamentos en el embarazo y riesgo de anomalias
congénitas en la Comunitat Valenciana. An Pediatr (Barc). 2016. http://dx.doi.org/10.1016/j.anpedi.2016.08.003




Documento desc_’gmga ae http://www.analesdepediatria.org el 18/10/2016. Copia para uso personal, se prohibe la tr ision de este d por Iquier medio o formato.

ANPEDI-2144; No. of Pages 8

6 C. Cavero-Carbonell et al.

3,0
2,5 1

(%]

[

E 2,0 4

(2]

>

5

o 1,5 4

; { { {

[2)

© 1,04

jel

o)
0,5
0,0 T T T ° T T T T T T T 1

A B C D E F G H J K

Grupo de anomalias congénitas

| eOdds ratio - IC inferior 95% ~-IC superior 95%

Figura 3  Odds ratios ajustadas de anomalias congénitas por grupos de anomalias congénitas en la prescripcion del grupo de
farmacos de accion sobre el sistema musculoesquelético.

A: sistema nervioso; B: 0jo, oido, caray cuello; C: sistema circulatorio; D: sistema respiratorio; E: labio leporino y paladar hendido;
F: sistema digestivo; G: organos genitales; H: sistema urinario; I: sistema musculoesquelético; IC: intervalo de confianza al 95%;
J: otras malformaciones; K: anomalias cromosomicas.
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Figura 4 0dds ratios ajustadas de anomalias congénitas por grupos de anomalias congénitas en la dispensacion del grupo de los
farmacos que actuan sobre la sangre y los 6rganos hematopoyéticos.

A: sistema nervioso; B: ojo, oido, caray cuello; C: sistema circulatorio; D: sistema respiratorio; E: labio leporino y paladar hendido;
F: sistema digestivo; G: organos genitales; H: sistema urinario; I: sistema musculoesquelético; IC: intervalo de confianza al 95%;
J: otras malformaciones; K: anomalias cromosomicas.

Discusion y se debe evitar la utilizacion de farmacos en el primer
trimestre?.
El consumo de medicacion fue mayor en los controles, con Los medicamentos mas utilizados en este estudio coin-

un 15% de embarazadas que consumieron farmacos frentea  ciden con los ;iicze?tiﬁcados como de uso mas frecuente en
un 14% en los casos. Estos datos son inferiores a los descritos ~ Otros estudios™*", diferenciandose 2 tipos: aquellos cuya
en otros estudios, en los que se identifican consumos muy administracion se recomienda durante el embarazo y los uti-

variados (desde un 37 hasta un 81%)16:23.24, lizados para tratar enfermedades que se presentan en la
La frecuente utilizacion de medicamentos en embaraza- gestacion.
das se debe principalmente al hecho de que el consumo no Los analisis realizados sobre las posibles diferencias entre
siempre es evitable. Existen casos en los que es necesario,  departamentos de salud no han permitido establecer nin-
y los beneficios son mayores que el riesgo teratogénico al ~ gun patron geografico. Es necesario el planteamiento de
que se exponen?. Ante esta situacion, lo mas importante investigaciones que permitan identificar posibles diferencias
es valorar el balance riesgo/beneficio antes de la prescrip- ~ geograficas en la utilizacion de los medicamentos y las cau-
cién, administrar la minima dosis eficaz durante el tiempo  sas que las desencadenan, ya que a nivel mternazcslonal se
mas corto posible, usar el menor niimero de farmacos posi-  ha descrito la existencia de una notable variacion™ y, ade-
ble y recurrir a farmacos con amplia experiencia clinica. ~ Mas, en la CV se ha identificado un patron geografico en la

Esta evaluacion se tiene que hacer para cada embarazada  Prevalenciay la distribucion de algunas AC*.
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La prescripcion a embarazadas de farmacos que acttan
a nivel musculoesquelético, sobre todo de 2 antiinflamato-
rios no esteroideos (AINE) (ibuprofeno y dexketoprofeno),
aumenta significativamente el riesgo de AC en el hijo (OR
ajustada 1,14) y, concretamente, el de AC del sistema circu-
latorio (OR ajustada 1,18). Esto coincide con otros estudios
en los que la OR ajustada del conjunto de AC y de AC cardia-
cas mostraba una asociacion perjudicial con el uso de AINE*?,
aunque también existen otras investigaciones en las que no
se evidencia®'.

El mayor riesgo de AC identificado puede deberse a
que uno de los principales efectos adversos de los AINE
en el feto es el cierre prematuro del ductus arterioso,
provocando una sobrecarga del ventriculo derecho con
hipertrofia y dilatacion de este, a lo que se le asocia
una insuficiencia tricuspidea y un cortocircuito auricular de
derecha a izquierda®?. Ademas, la disminucion del flujo
de la arteria renal y del liquido amnidtico revierte cuando se
suspende el tratamiento con AINE®?, y estos pueden provo-
car hipertension pulmonar y aumento del sangrado cutaneo
e intracraneal en el feto, partos mas largos y con mayores
pérdidas de sangre y anemias mas severas en la madre**.

Otra situacion se da en la dispensacion a embarazadas de
los farmacos que actlan sobre la sangre y los 6rganos hema-
topoyéticos (sobre todo sulfato ferroso y la combinacion de
acido folico, ioduro potasico y cianocobalamina), ya que se
ha observado una disminucion significativa del riesgo de AC
en el hijo (OR ajustada 0,87). No se ha identificado un efecto
protector para ningun grupo de AC en concreto, pese a ser
ampliamente conocida la accion preventiva del acido félico,
asociado con multivitaminas, en las anomalias congénitas
del tubo neural®® y en otros grupos de malformaciones®.
Ademas, el hierro es fundamental para prevenir la anemia,
ya que durante la gestacion retrasa el crecimiento del feto
y aumenta la posibilidad de pérdida del bebé, malformacio-
nes genéticas y del sistema nervioso, bajo peso y frecuencia
de partos prematuros®’.

Al tratarse de un estudio de casos y controles poblacional
con recogida de informacion retrospectiva a partir de fuen-
tes secundarias, se minimizo el sesgo de seleccion de un
estudio no poblacional y el sesgo de informacion diferencial
entre casos y controles de la recogida de informacion por
encuesta de un estudio no poblacional. También se minimi-
zaron los sesgos derivados de las no respuestas.

Una de las limitaciones del proyecto es la calidad de
los datos en las fuentes secundarias. En el caso del regis-
tro poblacional de AC, por no constar el nimero de tarjeta
sanitaria del 13,1% de las madres no se pudieron integrar
los posibles datos de medicacion existentes. Y en el caso de
GAIA existe un subregistro, ya descrito en otros estudios®®3?,
al no incluir recetas de medicamentos no financiados por
el Sistema Nacional de Salud, medicamentos que no nece-
sitan receta para su dispensacion y recetas prescritas por
facultativos privados. Ademas, con los medicamentos de
bajo precio existe la posibilidad de que prefieran comprarlos
directamente en lugar de conseguir la receta. Este infrarre-
gistro no es probable en los medicamentos mas caros, que
requieran ajustes de dosis o necesiten un mayor control
médico®®. No obstante, esta fuente de informacion, con sus
limitaciones, nos permite realizar una aproximacion del con-
sumo de farmacos en la CV que seria infinitamente mas
costosa utilizando otras técnicas.

Otra limitacion es que se ha considerado la prescripcion y
la dispensacion en GAIA como utilizacion del medicamento
por la embarazada y que no ha sido posible diferenciar la
exposicion en funcion del trimestre de embarazo. Ademas,
por el tipo de diseno planteado no se pueden identificar
los medicamentos como factores etiologicos inequivocos de
las AC, pero si se puede valorar el riesgo asociado a estos.
Para ello se tendrian que considerar otros posibles factores
causales (ambientales, genéticos, socioecondmicos, etc.).

No obstante, la monitorizacion de la prescripcion y la dis-
pensacion de medicamentos durante el embarazo puede ser
utilizada como aproximacion del consumo de medicamentos
por las gestantes. El disponer de la exposicion a medica-
mentos hace posible la identificacion de aquellos farmacos
potencialmente teratogenos, permitiendo la identificacion
de sus asociaciones con las AC tanto como factor de riesgo
como protector. Ademas, servird como base para establecer
pautas de actuacion clinicas y administrativas que permitan
realizar farmacoterapias individualizadas efectivas y segu-
ras en la gestacion, y para iniciar la vigilancia sistematica de
los riesgos farmacologicos de las AC a partir de las fuentes
utilizadas.
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Ante la inminente creacidn del registro espanol de ER surgi6 la necesidad de
definir la manera de implementar registros de pacientes en ER orientados a
obtener datos de interés para las administraciones publicas, partiendo de objetivos
especificos que favorezcan el desarrollo de politicas sanitarias y sociales. Para ello,
se llevd a cabo este estudio con la finalidad de definir los criterios de inicio y
fomento de un registro de pacientes de ER, definir resultados intermedios y finales,
estandarizar métodos de andlisis para los objetivos propuestos, y planificar los

aspectos necesarios para el desarrollo de estos registros.

Se utiliz6 el método de consenso Delphi. Se seleccionaron 41 participantes:
miembros del proyecto “Red Espafiola de Registros de Enfermedades Raras para la
Investigacion” (SpainRDR) y representantes del Centro de Investigacion Biomédica
en Red de Enfermedades Raras(CIBERER), asociaciones de pacientes (Federacion
Espafiola de Enfermedades Raras -FEDER-), Ministerio de Sanidad, Sociedades
Cientificas, y expertos en informacion y registros en el ambito sanitario. Se
organizaron 3 rondas de consultas. En la primera se indico6 a los consultados que
consideraran las propuestas y que, en su caso, ampliaran mas los criterios. El
cuestionario constaba de 18 preguntas. En la segunda se les solicitd la
graduacion/clasificacion por orden de importancia de los items incluidos en la
consulta. El cuestionario constaba de 9 preguntas. Y, en la tercera ronda se plante6
la discusion global de los items mas puntuados y el consenso explicito en torno a
ellos. Este cuestionario constaba de 9 preguntas. Todos los cuestionarios se

elaboraron en Google Docs.
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Este método de consenso permitié acordar entre diferentes expertos los
criterios especificos (definicion de registro de pacientes en el ambito espafol, la
mejora de la calidad sanitaria como la principal finalidad del registro de pacientes
y resultados intermedios -situacién clinica, seguimiento y cumplimiento
terapéutico- y finales -supervivencia y calidad de vida- que debe incluir) que
definen un registro de pacientes en el contexto de las ER y qué caracteristicas
(prevalencia superior a 0,1/10.000, disponer de tratamiento especifico y
pertenecer al grupo de enfermedades endocrinas y sistema nervioso) deben
cumplir las ER para ser incluidas en ellos. Ademdas de utilizarse de base para la
creacion del registro espanol de ER, este estudio puede servir de guia para la

creacion de otros registros de ER.
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ABSTRACT

Background Patient registries (PRs) are important tools for public-health surveillance and rare-disease research. The purpose of this study is to

identify the most important criteria for the creation of a rare-disease PR that could be used by public-health authorities to develop health policies.

Methods A consensus-development Delphi study was used, with participants selected for their expertize in rare diseases and registries.

Participants were asked to complete a questionnaire on the most important criteria for creating PRs. Three rounds were performed.

Results Agreement was reached on half the questions in the first round and on 89% of questions in the final round, with a total expert

participation rate of around 60% by the final stage. This study made it possible to reach a broader consensus starting from experts’ initial

assessment of the features that should be considered for the creation of a rare-disease PR.

Conclusion The consensus method used made it possible to define the characteristics of a PR based on expert opinion within a rare-disease

framework. This study may serve as a guide for helping other researchers plan and build a rare-disease PR.

Keywords Delphi technique, expert opinion, rare diseases, registry

Introduction

Rare diseases (RDs) are defined by the European Union (EU)
as life-threatening or chronically debilitating diseases with low
prevalence (<5/10 000)." There are estimated to be between
5000 and 8000 different RDs.” Their low prevalence creates
difficulties and problems for RD patients and their families
because there is little knowledge in this field and the public
and private sectors invest insufficient resoutces.

A registry is a tool for improving knowledge on RDs’ and
consists of a systematic compilation of data for the purpose
of healthcare planning, implementation and evaluation in a
defined population. Registries differ from one another de-
pending on their target entities, the populations covered, the

type of data collected and their main uses.” The emergence of
chronic diseases as a public-health concern initiated an in-
crease in patient registries (PRs) in the 1950s that continues to
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this day.” PRs are now considered important tools for public-
health surveillance. By enabling the joining of data from
different sources—as does RD-Connect’—they are proving
especially useful in clinical and epidemiological research
on RDs.

PRs have been used in recent years for the study of some
RDs, such as cystic fibrosis, neuroﬁbromatosis,g spina
biﬁda,m juvenile neuronal ceroid ]ipofuscinosisyl] and oculo-
pharyngeal muscular dystrophy, among others.”> However,
stakeholders in RDs (clinical professional societies, healthcare
organizations, private or public research foundations, patients’
associations, their families and services) have not used exist-
ing systems to create a suitable RD registry."” This could be
due to the usual confusion between the concepts of ‘PR’,
‘population-based registry’ (PBR) and ‘disease registry’,
although, according to the scientific literature, there are well-
established differences. A PBR is characterized by defined
populations, whereas a PR addresses specific diseases and
does not have completeness as its main objective.”'

The ideal design and scope of a registry is determined by
its intended purpose.15 It is important to identify key stake-
holders and assess feasibility. Once the decision to proceed
has been taken, the next essential issues are: setting up a regis-
try team, establishing its governance and oversight plan, de-
fining the scope and rigor needed; and defining the dataset,
patient outcomes and target population.'* Two further basic
issues should be considered: the completeness of case ascer-
tainment, and the validity of values for each data point.” First,
to minimize these limitations, best-practice methods and pro-
cesses must be employed.]()f ' Secondly, multiple data sources
are preferable as they help experts to fully understand the
natural history of the disease, and guarantee high-quality data."”

The purpose of this study is to identify RD experts’ points
of view on the most important characteristics and criteria for
the creation of a PR that could be used by public-health au-
thorities to develop health and social policies.

Methods

The aim of this study was to reach a consensus regarding the
items necessary for creating a PR. To this end, a qualitative
technique—a modified Delphi method—was used to
conduct a national survey among RD experts to find out
which patient-specific outcomes and features they considered
essential for this kind of registry. The Delphi method is an it-
erative facilitator-led process that can take place without
panellists needing to be physically present. Thus, its anonym-
ous nature avoids the problem of ‘single influence’ in which a
study’s results are influenced by one individual’s rep]ies.lL21
The process went through the following stages.

Selecting the panellists

Panellists were recruited either for their experience or their
prior participation in RD-related activities. The sample group
was composed of 41 multidisciplinary experts. Most of them
(18) were representatives of the Spanish Rare Disease Registry
Research Network (SpainRDR),”>*” which is conducting a
national project to create a Spanish RD registry. One expert
was from the Centre for Biomedical Network Research on
Rare Diseases (CIBERER)—a Spanish network structure
promoting clinical excellence in RD; two were experts from
the Spanish Rare Disease Federation (FEDER), which brings
together more than 200 RD patients’ and family associations;
five experts work in the Spanish Health Ministry; another five
were selected from other scientific associations; four more
were experts on health information systems; and the remain-
ing six were experts on disease tregistries and information
systems.

Designing the Delphi items and survey

The questionnaire’s objectives, scope and methodology were
defined by the study’s steering committee, which was com-
posed of the SpainRDR research team. The committee pon-
dered and selected items it considered to be either the most
important ones for creating a PR, or those that most com-
monly cause confusion. These items were previously identi-
fied through a literature search in specialist journals, policy
documents and websites.>>">~">*=*" A modified Delphi
was then used that was based on a structured questionnaire
that had 18 questions: 7 single-choice, 10 multiple-choice and
1 open question (Appendix 1). Space was provided next to
each question to allow participants to add comments.

Preparing and sending the questionnaires

to the experts

The study was conducted in three rounds. The questionnaire
was built with ‘Google Docs’ (Google Inc.®) and delivered
via e-mail. Responses were collected during 30 days, with a re-
minder being sent 15 days after the first mailing, Responses
wete anonymized in each round.

In the first round, experts were requested to provide their
opinions on the items presented to them. Some questions
were found to be controversial and yielded variable responses,
so they were reformulated in the second round to clarify their
meaning. The multiple-choice questions asked participants to
rate each item from the list on a 10-point scale (from 1—Ieast
important to 10—most important), and the opinion questions
used a 5-point level-of-agreement Likert scale (from 1—
strongly disagree to 5—strongly agree). The third round
informed respondents of each item’s score in the previous
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round and engaged them in a general discussion on those
questions regarded as controversial, with the objective of
reaching a final consensus.

Analysing the Delphi data

After each round a report was written to evaluate the round’s
results and reformulate questions if necessary. Answers were
considered appropriate when chosen by more than 50% of
respondents. Answers with a lower percentage were deemed
controversial and were included in the following round, to be
assessed again by respondents.

In the case of the single- and multiple-choice questions, we
obtained absolute frequencies, percentages and their 95%
Bayesian credible intervals (95% CI) for the postetior prob-
ability of choosing each answer. The Bayesian credible inter-
vals were based on the binomial model for the proportion,
with B (0.5, 0.5) prior distribution, and they wete chosen
from the commonly used confidence intervals due to their
better accuracy.” In the case of the rating-scale questions, we
obtained quartiles, sample mean and standard deviation, and
95% Bayesian credible intervals for the mean. The 95% Cls
were based on the normal model, with prior joint distribution
of the mean and variance proportional to the inverse of the
variance.

Results

The first round of the study was conducted in November
2012, with 25 (61%) of the experts surveyed completing the
round. The second round took place in January 2013, with
59% of experts participating (24), and the third and final
round was performed in February 2013 with the collaboration
of 28 experts (68%). Consensus was reached on 50% of
responses in the first round and finally on 16 of the 18 ques-
tions assessed, as shown in Table 1. Tables 2—4 show the
results of the single, multiple-choice and rating-scale questions.
Question 1 of the first round was designed to test experts’
level of knowledge regarding the definition of PR. Responses
show that 76% of experts agreed that ‘PR’ and ‘PBR’ have dif-
ferent meanings, and 68% said the same about ‘disease registry’
and PBR’. The highest discrepancy was observed when defining
‘PR’ and ‘disease registry”: there was no consensus for these
terms, with 56% of respondents answering that they were almost
synonymous but with just a slight difference. A reformulated
version of this question was, therefore, carried over into the
second round. It assessed the level of agreement on five defini-
tions of PR, with 88% of experts choosing the correct answer
(see Table 4), a result that was confirmed in the third round.
Question 3 was an open question meant to collect different
opinions that were then turned into a single-choice question

Table 1 Questions with consensus, without consensus and reformulated in each round of the Delphi method

Q ltem First round Second round Third round  Final consensus
Consensus Reformulated Consensus Consensus
1 Definition of PR X X X
2 Criteria for building and maintaining a registry X X
3 Most important characteristic of a disease for it to be included in an RD registry X - -
4 Fundamental purpose of a registry X X
5 Type of population that should be included in a registry X X X
6  Preferred geographic area X X
7  RDs that are most needed in an PR X X X
8 Key features X X
9 Information that must be included in a registry X X X
10 Outcomes that should be included X X
11 Intermediate outcomes X X
12 Final outcomes X X
13 Advantages of an PR X X X
14 Minimum staff that a registry should have X X
15 Most appropriate institution for a registry X X
16 Entities that provide access to outcomes X X
17 Form in which data should be transferred X X X
18 Registry information that should be made public X - -

Q, question; X, yes; —, no.
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Table 2 Answers reaching consensus with multiple-choice answers?

Qb Items; consensus in first round Freqd Percentage 95% CI€

(n“=25)

2 Criteria for building and maintaining a registry

The need to promote and 23 92 79.3-99.3
enhance clinical research
The need to plan and manage 21 84 68.3-95.6
health services
8  Key features
Minimum quality criteria 20 80 63.3-93.1
Ensuring continuity 16 64 45.2-81.1
9  Information that must be included in a registry
Sex 23 92 79.3-99.3
Date of birth 23 92 79.3-99.3
10 Outcomes that should be included
Final outcome 22 88 73.6-97.7
Informed consent 19 76 58.5-90.4
11 Intermediate outcomes
Clinical status of patient 14 56 37.1-74.2
Monitoring of a clinical protocol/ 10 40 22.3-58.9
guide
12 Final outcomes
Survival 23 92 79.3-99.3
Quality of life related to health 20 80 63.3-93.1
14 Minimum staff that a registry should have
Public-health technician/ 20 80 63.3-93.1
epidemiologist
Expert group with a strong 18 72 53.9-87.5
scientific base
16  Entities that provide access to outcomes
Public-health institutions 25 100 98.1-100
Research projects, regional, 21 84 68.3-95.6

national, international

“The two highest scoring responses for each question are shown.
bQuestion.

“Number of participants.

dAbsolute frequencies.

“Bayesian credible intervals.

in the second round, with the following items: disease preva-
lence, availability or not of treatment, disease specificity,
patient age, disability and quality of life, and genetic compo-
nent. Surprisingly, the option ‘disability and quality of life’
obtained consensus in this round, but not in the third round.
Regarding the type of population to be included in the
registry (question 5), experts agreed (68%) on the use of
both types (‘reference population’ and ‘managed reference
population’). Concerning the types of RD that should be
included in a registry (question 7), no consensus was reached
in the first round, so the question was completely reformulated

in the three sections of the second round. The following char-
acteristics obtained a consensus in the second round: preva-
lence above 0.1/10000 (50%), the availability of a specific
orphan drug (67%) and the disease being one of the endoctine,
metabolic or nervous system (79%). This question was eventu-
ally accepted in the third round.

The items selected by experts as the most important ones for
creating a registry (question 9) were date of birth (92%) and sex
(92%). Other items also obtained 50—75% scores, however, so
in order to reach a broader consensus this question was refor-
mulated into a single-choice question in the next round. The
items that came out of the second round as most important
were personal health identification (ID) number (33%) and date
of birth (25%). These results wete confirmed in the third round.

When asked about the benefits offered by a registry (ques-
tion 13), 50% of experts marked all items as potential bene-
fits, with very similar scores for all of them. This question
was, therefore, reformulated in the second round, with each
potential benefit being assessed on a 1-5 rating scale. The
item that was eventually considered to be most important ad-
vantage of a registry was ‘Serves as a tool to locate or identify
cases for researchers and patients interested in participating in
studies or in clinical or therapeutic trials’.

Question 15 inquired about the most appropriate environ-
ment for locating a PR, with the option ‘Health authority’
receiving most of the votes (64%). There was no consensus,
however, regarding whether this should be a regional (32%)
or a national entity (32%).

The highest discrepancy in results was found in question
17, which dealt with how tesults should be transferred. No
consensus was reached on the type of anonymization that
should be used. This question was, therefore, included in the
second round, where ‘data anonymization with coded identifi-
cation’ obtained a 50% score.

Finally, when presented with a list of types of information
that a registty should make public (question 18), experts
decided in favour of all of them. We, therefore, asked them to
rate the items again in the second round and this time
Lethality’ was considered the most important one, with a
total score of 160 points. In the third round, however, 79% of
experts failed to confirm this, so this question ended up being
one for which no consensus was obtained.

Discussion

Main study findings

The study showed there was broad agreement among experts
on the characteristics that should be considered in the creation
of a rare-disease PR, and made it possible to extract different

conclusions from their opinions. The consensus method
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Table 3 Answers reaching consensus with single choice®

Q° Items Freq® Percentage 95% CI4
Consensus in first round (n€ = 25)
4 Fundamental purpose of a registry

Study the natural history of disease 32 14.6-48.0

Assess the safety, effectiveness and quality of medical treatment 7 28 11.7-43.7
6 Preferred geographic area

National 14 56 33.7-70.0
15 Most appropriate institution for a registry

Health Administration 16 64 41.0-76.5
Consensus in second round (n = 24)
3 Most important characteristic of a disease for it to be included in an RD registry

Disability and quality of life (hospitalization, interventions etc) 12 50 28.1-64.7
5 Type of population that should be included in a registry

Reference population (healthcare or other) 12 50 31.0-69.0

Management of a reference population (as census) 12 50 31.0-69.0
7 RDs that are most needed in a PR

a. More than 0.1/10 000 (ex Charcot-Marie) 12 50 30.2-67.9

b. With specific treatment (orphan drug) 16 67 46.4-82.3

¢. Endocrine and metabolic and nervous system diseases 19 79 50.4-83.5
17 Form in which data should be transferred

Anonymized: identification data encoded or no data 12 50 29.4-66.8

“The two highest scoring responses for each question are shown.
bQuestion

“Absolute frequencies.

dBayesian credible intervals.

*Number of participants.

employed enabled experts from different specific fields to
reach agreement on the definition of a PR in the context of
RDs, as well as on the criteria that a RD should meet in order
to be included in such a PR. This study may, therefore, help
other researchers to plan, create and manage a PR of RD.

Current knowledge on the subject

Currently, there are so many different concepts about regis-
tries, their various purposes and different uses that making an
inventory, and standardizing or prescribing good PR design
features is a very complicated matter."” Nevertheless, efforts
toward this end are under way, such as the European recom-

2

mendations,31 or the Italian”"** and Spanish RD groups.23
What this study adds

The study obtained agreement on half the questions in the
first round and on 89% of questions by the final round.
Considering the usual participation rates for online health-
related questionnaires, these are very adequate results.”””
They may have been due to the use of online tools, which

improved response time and allowed participants to answer
from any location. Participation exceeded 50% in all three
rounds, with the highest rate being attained in the last round.
The number of participants seems appropriate; it was high
enough to provide a variety of opinions while still limited
enough to minimize the risk of noise. In addition, profes-
sionals came from an optimal range of backgrounds, which
translated into a wide variety of points of view.

There was some initial confusion surrounding the terms
‘PR’ and ‘disease registry’, but agreement was eventually
reached on a definition of PR. The definition adopted was
that provided by the Agency for Healthcare Research and
Quality,"” which is the most widely accepted one. ™

In the opinion of the experts consulted, a registry should
help promote and enhance clinical research, and it should
always be created using well-established quality criteria. The
conclusions from the workshop on PRs for RDs”* suggested
that data quality should be ensured by the use of focused data
management, and that physicians should be convinced of the
importance of a registry. In the same way, the Italian RD
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Table 4 Answers reaching consensus with a graduation response®

Qb

Items; consensus in second round (n© = 24)

Mean

sp?

95% CI°

Definition of PR (1-5 scale)

‘Organized system that uses observational study methods to collect uniform data
(clinical and other) to evaluate specific outcomes in a population defined by a
particular disease, condition, or exposure, and that serves a predetermined purpose,

4.2

0.9

3.8-4.6

whether scientific, clinical or political’

‘Health information system constituted by a file of documents that contain uniform 3.7 1.0 3.3-4.2

individual information and which is collected in a comprehensive and systematic

way to meet a predetermined purpose’
13 Advantages of a PR (1-5 scale)

Serves as a tool to locate or identify cases for researchers and patients interested in 4.0 1.0 3.6-4.5

participating in studies or in clinical or therapeutical trials.

Connects registries with other databases to provide a complete overview of the 3.3 1.4 2.7-3.9

disease and to obtain additional results

18 Registry information that should be made public (110 scale)

Lethality
Frequency of pathology

“The two highest scoring responses for each question are shown.
PQuestion.

“Number of participants.

9Standard deviation.

Bayesian credible intervals.

registry” performed an assessment of data-collection com-
pleteness and consistency to improve the quality of results.

Experts also stated that the two main objectives of a regis-
try are to ‘study the natural history of the disease’ and to
‘assess the safety, effectiveness and quality of medical treat-
ment’, with no agreement on which is the more important
one. This lack of consensus suggests that there may be more
plausible options, and the literature does, indeed, show very
different possible aims for an RD registry. DA questionnaire
on the current situation of RD registries™ indicates that
‘epidemiological and clinical research’ is the main aim of regis-
tries in Europe, a result in line with the recommendations of
the EU Committee of Experts on RDs (EUCERD).”

The national scope was considered the best option for an
RD registry. In 2005,” only 29% of healthcare registries in
Spain covered the whole of the nation, while currently 61% of
registries in Europe are national. ™ Data are usually collected in
regional areas but information is then transferred to a national
registry, such as the Italian RD Registry.”” The EUCERD’
recommendations do not specify what area a registry should
cover, but data collections need to be as much internationally
interoperable as possible. Also, in line with the literature, RD
registries should be managed by national health authorities™ and
supervised by public-health technicians or epidemiologists."

6.7 3.0 5.4-8.0
6.5 3.5 5.0-8.0

Results showed that experts thought that the common
dataset of a registry should contain patients’ ID numbers and
dates of birth. These results coincide with other authors’ pro-
posals.”” Experts also concluded that the inclusion of a spe-
cific RD in a registry should be based on its prevalence
(>0.1/10 000), the availability of orphan drugs for its treat-
ment, and the disease being one of the endocrine, metabolic
Of nervous system.

The experts agreed on the need to request patients’
informed consent and to anonymize all data. Similarly, the
EUCERD”' recommendations require informed consent and
state that patients’ identities should be kept as confidential and
secure as possible. Currently, only 10.8% of European registries
use irreversible anonymization; 47.6% use reversible anonymiz-
ing and 41.5% use identifiable data. In addition, 33% of regis-
tries do not request patients’ informed consent.”® More efforts
should, therefore, be made to improve data protection.

Our study identified two items that experts disagreed on.
The first item was the most important characteristic of a
disease for it to be included in an RD registry (question 3),
which experts first identified as ‘disability and quality of life’,
but by the final round there was no longer a consensus; a pos-
sible explanation for this could be that it is difficult to choose
a single item that determines whether a disease should be
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included in a registry. The second source of disagreement was
the type of registry information that should be made public,
probably because most experts considered it important to
disseminate all available information.

Limitations of this study

This study on RD was conducted at the national level, with all
the inherent limitations; a supranational study would very
probably be of greater interest.

Concerning the Delphi method used, it provides a specific
view of the study’s subject matter and could be useful for imple-
menting measutes to improve rare-disease PRs./ 1 There is,
however, no cut-off point for the level of consensus achieved.
The literature sets the cut-off point at somewhere between 50
and 80% agreement.”’ Since this is the first consensus study on
RD characteristics for a PR, we took our own decision to set
the cut-off point at 50%. We aimed to identify the most import-
ant characteristics and not focus on a single item for each ques-
ton. The Delphi method also has an obvious inherent
limitation: results are highly dependent on panel compos-
ition. We, therefore, endeavoured to gather a heterogeneous
and multidisciplinary expert group with representatives
from various kinds of institutions and organizations in an
anonymous process that made it impossible to identify the
characteristics of the experts participating in each round.

Supplementary data
Supplementary data are available at PUBMED online.
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Cavero-Carbonell C, Vinkel-Hansen A, Rabanaque-Hernandez M]j, Martos
Jiménez C, Garne E. Fetal exposure to Montelukast and congenital anomalies
- a population based study in Denmark. Birth Defects Res A Clin Mol Teratol.
2016. Pendiente de ser publicado. Aceptado el 20 de Diciembre de 2016.

El 50% de las gestantes consumen al menos un medicamento pese a los
potenciales riesgos que tienen. S6lo en los casos en que la madre tiene una
patologia de base que sin control puede ser mas peligrosa que el propio farmaco
(como en el caso de las asmaticas) se aconseja el tratamiento. En concreto, el
farmaco Montelukast esta aprobado como tratamiento adyuvante del asma en
embarazadas pero hasta el momento no se han determinado sus posibles riesgos
de AC. Por ello, se realizé un estudio cuyo objetivo fue identificar las diferencias
existentes en los resultados del embarazo, incluyendo las anomalias congénitas, en
mujeres danesas cuyo embarazo finaliz6 entre 1998 y 2009, en funcién de su

exposicion al antiasmatico Montelukast.

Se realizé un estudio transversal observacional. Se seleccionaron del
Registro Danés de Nacimientos los embarazos que terminaron entre 1998 y 2009 y
del Registro Danés de Pacientes las IVE y abortos espontaneos del mismo periodo.
Se excluyeron los embarazos miltiples y los de menos de 12 semanas. La
exposicion al Montelukast se obtuvo del Registro Danés de Prescripciones. El
periodo de exposicién considerado fue desde los tres meses antes de la ultima
menstruacién hasta el final del primer trimestre de embarazo. Se estudiaron
cuatro grupos de embarazadas: 1) mujeres con prescripcion de Montelukast, 2)
mujeres con prescripcion de Montelukast y otros antiasmaticos, 3) mujeres con
prescripcion de otros antiasmaticos y 4) mujeres sin prescripciéon de algun tipo de

antiasmaticos.

Se identificaron un total de 754.300 embarazos simples con edad
gestacional superior a 12 semanas: 401 embarazos s6lo tuvieron prescripcion del
Montelukast, 426 embarazos tenian prescripcion de Montelukast y otros
antiasmaticos, 24.878 tuvieron so6lo prescripcién de otros antiasmaticos y 728.595

no tuvieron prescripcion de Montelukast ni otros antiasmaticos.
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Se encontraron diferencias significativas entre grupos para las siguientes
caracteristicas maternas: estatus marital, paridad, afio de embarazo, diagndstico
hospitalario de asma y educacion materna. El grupo de embarazadas con
prescripcion s6lo de Montelukast para el tratamiento del asma, se caracteriz6 por
tener hijos con peso y edad gestacional al nacimiento mas bajos y hospitalizaciones
mas largas, mayor numero de IVE y mas casos de embarazadas con preclampsia,

diabetes gestacional y cesarea.

No se encontraron diferencias significativas en el riesgo de AC entre los
grupos de embarazadas. En los grupos con prescripcion de Montelukast se
identificaron 50 AC en 33 nacidos vivos y 3 IVE producidas por malformaciones

fetales.

En conclusiéon, las mujeres en tratamiento sélo con Montelukast
presentaron mayor riesgo de nacimientos pretérmino y de complicaciones
maternas, pero dado el disefio del estudio no se pueden atribuir al efecto de la
medicacidn, sino que podria haber otras causas como el efecto en si del asma o
tamafio de los grupos. No se identificd ningiin aumento de riesgo de AC pero se
deberan realizar estudios con mayor nimero de embarazadas para confirmar la

ausencia de riesgo identificada.
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ABSTRACT

Background:

The objective was to study pregnancy outcomes between groups of Danish women, with pregnancy ending between

1998-2009, according to their exposure to Montelukast.
Methods:

Cross-sectional observational study in Danish women, selecting live births and stillbirths (Birth Registry) and

spontaneous abortions and induced terminations (Patient Registry).

Montelukast exposure was obtained from the Prescription Registry (ATC code R03DCO03). Exposure period was
from three months before the last menstrual period until the end of the first trimester. Four groups were studied: 1)
women with prescription for Montelukast, 2) women with prescription for Montelukast and other anti-asthmatic
medications, 3) women with prescription for other anti-asthmatic medications, 4) women without prescription for

any anti-asthmatic medications.
Results:

A total of 754,300 singleton pregnancies (> 12 weeks) were identified: 401 pregnancies in group 1, 426 pregnancies
in group 2, 24,878 in group 3 and 728,595 in group 4.

Risk of preterm birth, maternal preeclampsia and gestational diabetes was increased for pregnancies exposed to
Montelukast. No significant differences were found for the risk of major congenital anomalies (CA). Adjusted odds

ratio for CA was 1.4 (95% CI 0.9-2.3) for the group 1 and 1.0 (95% CI 0.6-1.8) for group 2.
Conclusions:

Pregnant women with prescriptions for Montelukast had a higher risk of preterm birth and maternal complications.
These risks are known to be associated with maternal asthma, No increased risk of CA was found. Further analysis

including more exposed pregnancies will be needed in order to determine the risk of specific CA.

Key words:

Montelukast, Pregnancy, Asthma, Denmark, Congenital anomalies.
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INTRODUCTION

Asthma is the most common chronic disease among young women and it may complicate pregnancy. The
prevalence of asthma has been increasing world-wide and approximately 4-8% of pregnant women carry a diagnosis of
asthma (Rocklin, 2011; Osur, 2005). Evidence suggests that there is a two-sided relationship: asthma can impact the
outcome of pregnancy and, conversely, the pregnancy may alter the clinical asthma status of the woman (Rocklin, 2011;

Yawn and Knudtson, 2007; Enriquez et al., 2007; Calderwood and Nelson-Piercy, 2005).

The ultimate goal of asthma therapy in pregnancy is maintaining adequate oxygenation of the fetus by
preventing hypoxic episodes in the mother. The management of asthma can be summarized in four categories:
assessment and monitoring, education of patients, control of factors contributing to severity, and pharmacologic therapy
(Namazy and Schatz, 2006). Concerning this last category, asthma management during pregnancy should continue to
include the medication that gives the best control of the asthma symptoms. It is difficult to predict how a woman’s
asthma will act during pregnancy. For about one third of women, symptoms will improve during pregnancy, another one
third will have no change in asthma symptoms, and for a final one third of women the asthma severity (or symptoms)
will increase (Organization of Teratology Information Specialists, 2010; Namazy and Schatz, 2011; Charlton et al.,

2013).

Poorly controlled asthma poses substantial risks to both maternal and fetal health, including increased risk of
congenital anomalies (Nelsen et al., 2012). Some studies have suggested an increased risk for congenital anomalies (cleft
lip with or without cleft palate, congenital heart defects, esophageal atresia, anorectal atresia, gastroschisis, omphalocele
and hipospadias) while others have not (Organization of Teratology Information Specialists, 2010; Blais and Forget,
2008; Blais et al., 2010; Kéllen and Oalusson, 2007; Murphy et al., 2013; Tata et al., 2008; Eltonsy et al., 2011; Garne et
al., 2015).

Prospective and retrospective studies have confirmed that severe or uncontrolled asthma during pregnancy may
result in adverse maternal and fetal outcomes. Increased maternal complications, including preeclampsia, gestational
diabetes, preterm labour, vaginal haemorrhage, placenta previa, and caesarean delivery, have been described. Adverse
fetal outcomes include increased risk of perinatal mortality, intrauterine growth restriction, preterm birth, and low birth
weight, have also been identified (Rocklin, 2011; Organization of Teratology Information Specialists, 2010; Namazy and
Schatz, 2011; Gluck and Gluck, 2005; Schatz et al., 2006; Bakhireva et al., 2005).

An inadequate asthma control is expected to pose a higher risk to fetal health than do asthma medications during
pregnancy. Current asthma and obstetric guidelines recommend the continuous use effective medication therapy to
control asthma (Yawn and Knudtson, 2007; Nelsen et al., 2012). The United States guidelines (NAEPP Expert Panel,
2007) for the management of asthma during pregnancy recommend a stepwise approach to treatment with the goal of
maintaining control of maternal asthma. The British Thoracic Society guidelines (British Thoracic Society/Scottish
Intercollegiate Guidelines Network, 2014) clearly states that medical treatment is identical for pregnant and non-pregnant

women and oral steroids should be given in appropriate doses if clinically indicated.

Differences in relation to the specific anti-asthmatic medications that were most commonly prescribed before,
during and after pregnancy in different regions of Europe were observed (Charlton et al., 2016). There are many different

medications for treatment of asthma and there are studies that evaluate the risk of use the first line treatment during
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pregnancy (Dombrowski et al, 2004; Norjavaara and de Verdier, 2003; Breton et al., 2010; Blais et al., 2009) but other

asthma medications are less well studied in pregnant women.

The leukotriene modifiers, including the receptor antagonists Montelukast, are currently approved for the
treatment of asthma. These anti-inflammatory agents protect against bronchoconstriction, reduce asthma symptoms and
exacerbations, and improve pulmonary function in patients with mild to moderate persistent disease (Gluck and Gluck,

2005).

There are clinical studies on these medications, but most of them are in asthmatic children or comparison studies
with other anti-asthma medications (Wahn and Dass, 2008; Knorr et al., 2001; Maspero et al., 2008; Kondo et al., 2006).
The leukotriene receptor antagonists are considered an alternative to inhaled corticosteroids but not the preferred
treatment for persistent asthma during pregnancy because of limited knowledge about safety data during pregnancy
(Yawn and Knudtson, 2007; Namazy and Schatz, 2011). There is one study that supports their safety during pregnancy
(Bakhireva et al., 2007) and another study of Montelukast-exposed pregnancies found no increase in baseline rate of
major congenital malformations (Sarkar et al., 2009). A case report of a limb reduction defects after exposure to
Montelukast was found but a response using data from insurance claims in United States could not confirm the suspicion

of an increased risk (Nelsen et al., 2012).

The main objective of this study is to determine whether the treatment of asthma with Montelukast only in
pregnant women has different pregnancy outcomes and complications compared to treatment with Montelukast and other
anti-asthmatic medication at the same time, treatment with other anti-asthmatic medications alone and compared to no

use of anti-asthmatic medications, in a national population based register study.
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MATERIAL AND METHODS

The study was a cross-sectional observational epidemiological study on data obtained from Danish registries (Thygesen
et al., 2011). The data sources for the study were the Danish Medical Birth Registry (Knudsen and Olsen, 1998), the
Danish National Patient Register (Lynge et al., 2011) and the Danish National Prescription Registry (Kildemoes et al.,
2011). Data from these three databases were linked in Statistics Denmark using the unique personal identification number

(known as the CPR).

Firstly, all pregnancies reaching at least 12 weeks of gestation recorded in the Danish registries with a pregnancy
end between 1998 and 2009 were selected: live births and stillbirths (pregnancy loss after 28 weeks of gestation) from the
Danish Medical Birth Registry and induced terminations and spontaneous abortions from the National Patient Register.
Multiples pregnancies for live births and stillbirths were excluded. For abortions and terminations it was unknown in the

database if it was a single or a multiple pregnancy.

In order to be able to follow the pregnancy in the prescription registry, the study was restricted to pregnancies
where the woman had been living in Denmark for one year before last menstrual period and one year after pregnancy.
The date of last menstrual period was estimated via gestational age, but where gestational age was missing, last menstrual
period was set to pregnancy end date minus 280 days for live births, 252 days for stillbirths, 62 days for spontaneous

abortions and 108 days for induced terminations (for those that were coded to take place after 12 weeks of gestation).

Secondly, Montelukast exposure was defined as the woman having redeemed a prescription for Montelukast
(Anatomical Therapeutic Chemical Classification System -ATC- code R0O3DC03) (WHO Collaborating Centre for Drug
Statistics Methodology, 2012) at a pharmacy in the time span from three months before last menstrual period to end of

first trimester. The exposure was determined using data from the Danish National Prescription Registry.

The pregnancy outcomes of the women exposed to Montelukast without a prescription for other anti-asthmatic
medications in the same time period were compared to those of women with a prescription for Montelukast and other
anti-asthmatic medications (ATC code R03) in the period from three months before last menstrual period to end of first

trimester.

Two more groups for comparison were defined, one consisting of pregnancies to women without Montelukast
prescription but with a prescription for other anti-asthmatic medications and the other one formed by pregnancies to
women who did not receive a prescription for Montelukast or for any other anti-asthmatic medications, in the exposure

period of interest.

The pregnancy outcomes studied for the fetus were: birth outcome -live birth, stillbirths, induced terminations,
spontaneous abortion after 12 weeks-, birth weight (live and still births only), gestational age (live and still births only),
period of hospitalization (live births), death in the first year of life (live births), sex (live births) and congenital
anomalies. Congenital anomaly was defined according to the EUROCAT (European network of population-based
registries for the epidemiologic surveillance of congenital anomalies) criteria with minor anomalies excluded (Boyd et
al., 2011). For this study also infants with a code for hip dislocation were excluded. The outcomes studied for the mother
were: maternal diagnosis with preeclampsia (codes O10-O15 in ICD10), gestational diabetes (code O24 in ICD10),
vaginal haemorrhage (codes N938, N939 in ICD10), placenta praevia (code O44 in ICD10) and caesarean delivery

(emergency and planned).

John Wiley & Sons, Inc.
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Moreover, other variables of the mother that may act as confounding factors in the relationships were studied.
Those variables were: education, smoking during pregnancy (not available for terminations and pregnancy losses before
28 weeks of gestation), age at pregnancy end (calculated from mother’s day of birth), parity, pregnancy year and hospital

diagnosis of asthma.

Finally, using the statistical program SPSS (version 19) , the frequencies of maternal characteristics, pregnancy

O©CoONOOOPDWN -

outcomes and complications, and congenital anomalies among live born children for the four studied groups were
10 identified and the significant differences were compared with the Pearson Chi-square test. Furthermore, odds ratio for
12 congenital anomaly with exposure to asthma medications, Montelukast, and both were computed by logistic regression,
13 adjusted for period and maternal age, education and parity, among live born infants with no missing covariate

information.

John Wiley & Sons, Inc.
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RESULTS

A total of 1,055,649 pregnancies with pregnancy end between 1998 and 2009 were identified. After exclusion of
17,164 multiple pregnancies, 283,821 pregnancies with gestational age less than 12 weeks and 364 pregnancies with a
prescription of Montelukast outside the defined exposure period, there were 754,300 single pregnancies with gestational

age more than 12 weeks to be included in the study (Figure 1).

For 827 pregnancies, the woman had a prescription for Montelukast in the period of interest. Hereof, 426 had
prescriptions for other asthma medications as well, and 401 were exposed only to Montelukast. Of the 753,473
pregnancies not exposed to Montelukast, 24,878 had a prescription for another asthma medication, and the remaining
728,595 (“Population group”) had no prescription for anti-asthmatics in the period of interest (Figure 1). Overall 0.1% of
pregnant women had a prescription for Montelukast (half of them alone and the other half with other anti-asthmatic
medication), 3.3% had prescriptions for other asthma medication and 96.6% of pregnant women had no prescriptions for

anti-asthmatic medications.

The maternal characteristics for the four groups are presented in Table 1. The pregnancies in the “Montelukast
group” were significantly more likely to be the first pregnancy, to have a hospital diagnosis for asthma and to take place
in the most recent years than the “Population group” and the “Other asthma medications group”. There were also
statistically significant differences in education with more mothers in the “Montelukast group” with basic education

compared to the “Population group”.

The pregnancy outcomes and complications for the four studied groups are described in Table 2. Babies born to
mothers in the “Montelukast group” had significantly lower birth weight, lower gestational age and longer period of
hospitalization both neonatally and from 1 month to one year of age compared to infants from the “Population group”
and the “Other asthma medication group”. Mothers in the “Montelukast group” had more diagnoses of preeclampsia and

gestational diabetes and more often gave birth by emergency caesarean section (p<0.0001 to p=0.044).

Rate of congenital anomalies was 4.2% in the “Montelukast only” group and 2.9% in the “Population group”,
not statistically different. Adjusted odds ratio for major congenital anomaly was 1.4 (95% CI 0.9-2.3) for the group 1
(Table 3). In addition to the 16 live births with congenital anomalies in the “Montelukast group”, there were three
terminations of pregnancy for fetal anomaly. There were no terminations for fetal anomaly in the “Montelukast and Other
asthma medications group”. Case lists describing the major congenital anomalies are seen in Table 4. The most common

subtype was congenital heart defects by representing the 32.6% of major congenital anomalies identified.

John Wiley & Sons, Inc.
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DISCUSSION

This is one of the first studies about Montelukast and this national population based study captured over 755,000
pregnancies between 1998 and 2009. The study was based on prescription data for asthma medications during pregnancy
and prescription information was recorded independently by the prescriber or pharmacist, removing maternal recall bias.
Our study showed that 0.1% of pregnant women in Denmark had a prescription for Montelukast (half of them alone and
the other half with other anti-asthmatic medication), 3.3% had prescriptions for other asthma medication and 96.6% of

the pregnant women did not have any prescription for use anti-asthmatic medications in the defined exposure period.

These findings are comparable to other study in European countries, where the prescriptions for a leukotriene
receptor antagonist (like the Montelukast) during pregnancy ranged from 0.04% to 1.14. Moreover, all the European
regions saw some decline in the level of leukotriene receptor antagonist prescribing during pregnancy (Charlton et al.,
2016). This may be due to concerns about using medications during pregnancy and the pregnant women therefore
consider discontinuation. Almost 30% of women with asthma stop controller therapy, when they become pregnant and a
reduced use of asthma medication during the first trimester of pregnancy has been reported (Zetstra-van der Woude et al.,
2013). This can lead to poor control of the asthma disease and increase risk for exacerbations, along with maternal and
neonatal complications. However, studies about cessation of asthma medication in pregnancy are limited (Zetstra-van der

Woude et al., 2013; Enriquez et al., 2006).

The significantly different maternal characteristics identified in the pregnancies in the “Montelukast group” with
younger maternal age and more first pregnancies are probably due to fact that the Montelukast became commercially
available in the late 90s In addition, for the higher proportions with a hospital diagnosis for asthma maybe because
Montelukast is recommended for cases with persistent and more severe asthma (Organization of Teratology Information
Specialists, 2010). Our study also showed a higher risk for maternal preeclampsia and gestational diabetes in the group
exposed to Montelukast only compared to the “Population group”. These complications have been described as risk
factors for maternal asthma (Rocklin, 2011) and may not be related to the medication exposure. This conclusion is
strengthened by the gradual increase in proportion of pregnancies with preeclampsia with 3.7% in the population group,
4.4% in “Other asthma medication” group, 6.8% in “Montelukast and other asthma medication™ group to 7.2% in the
“Montelukast only” group. Same increase in percentage for exposure groups are seen for gestational diabetes (Table 2).
The increased risk of preterm birth, low birth weight and neonatal hospitalisations have also been found to be risk factors

for pregnancies with maternal asthma (Rocklin, 2011; Murphy et al., 2013).

Our study found no statistically significant difference in risk of major congenital anomalies between
“Montelukast group” and the other groups. OR for “Other asthma medications” was 1.1 (95%CI 1.0-1.2), which is almost
the same as found in a meta-analysis (OR 1.11 (95%CI 1.02-1.21) (Murphy et al., 2013) and in a recent EUROmediCAT
study (OR 1.21 (99%CI 1.09-1.34) (Garne et al., 2016). Number of anomalies in the two groups exposed to Montelukast
are rather small and the statistical power limited. The most common type of major congenital anomalies identified in the
two groups exposed to Montelukast was congenital heart defects (CHD) (32.6%). CHD is the most frequent group of
anomalies and account for approximately one third of all major congenital anomalies (Boyd et al., 2011). It must be
noted that our study did not have sufficient statistical power to look at specific congenital anomalies. Further,

disentangling the effect of exposure to asthma medications from those of the underlying asthma disease is difficult.

John Wiley & Sons, Inc.
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Montelukast sodium has the advantage of once-daily dosing and oral administration. This selective leukotriene
receptor antagonist decreases the activation of the cysteinyl leukotriene receptor. The American College of Obstetricians
and Gynecologists and the American College of Allergy, Asthma and Immunology suggest Montelukast as an effective
adjuvant therapy in pregnant women for whom resistance to other asthma treatments, or decreased effectiveness of those
treatments, has been established before pregnancy (Koren et al., 2010). They should not be started during pregnancy but
could be continued in women who were using them to successfully control their asthma before pregnancy (Charlton et

al., 2016).

In order to avoid asthma exacerbations during pregnancy it is important for pregnant women with asthma to
consult their health care provider about the best way to treat their asthma during pregnancy as the benefits of treating
asthma during pregnancy generally outweigh the potential risks of the medications (Organization of Teratology
Information Specialists, 2010). Each woman should be provided with basic information about the relationship between
asthma and pregnancy and receive an individual treatment action plan. Moreover, for women who require controller
therapy during pregnancy, frequent visits to assess asthma control and adherence are recommended (Namazy and Schatz,

2011; Dolk et al., 2015).

Strength and limitations

The strength of the study is the population based design and the use of prescriptions as a measure for medication

exposure removing the problem with maternal recall bias.

A limitation of this study is that prescription may be a poor proxy for actual use of antiasthmatics, as they are
often used on an ’as needed’ basis, and that the timing of prescription may not to coincide with timing of use.
Furthermore, we do not have data on asthma severity, asthma exacerbations in pregnancy, or dose of asthma medication
use. This means that this study cannot fully distinguish between the effects of the medication and those of the disease —
even differences between the Montelukast users and those using other antiasthmatics may be explained by those groups
having differences in disease severity. As we have not accounted for the differences in characteristics of maternal
characteristics between the groups, we do not know if the differences observed in various birth outcomes may be

explained by those.

It is also a limitation that the information of congenital anomalies was based on discharge diagnosis without

validation of the coding.
CONCLUSION

Women with asthma and prescriptions for asthma medications have an increased risk for preterm birth and
maternal complications in pregnancy. This study did not find a significantly increased risk for congenital anomalies after
fetal exposure to Montelukast. However, even though national data was used, the number of exposed pregnancies was

limited.

Post-marketing surveillance systems are essential for evaluating the use and safety of medications during
pregnancy and electronic healthcare databases are valuable sources of data that may contribute to provide this

information.

John Wiley & Sons, Inc.
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ABREVIATIONS

e ATC: Anatomical Therapeutic Chemical Classification System

e ICDI10: International Classification of Diseases 10" Revision

O©CoONOOOPDWN -

e EUROCAT: European network of population-based registries for the epidemiologic surveillance of congenital

anomalies
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TABLE AND FIGURE LEGENDS

Figure 1

*LB: live birth, °SB: stillbirth, °PA: induced termination, 9SA: spontaneous abortion, ° ATC: Anatomical Therapeutic
Chemical Classification System
* Exposed period of interest: from three month before last menstrual period to end of first trimester of pregnancy

Table 1

a: Significant differences between “Population group” and “Montelukast group” for this variable.

b: Significant differences between “Other asthma drugs group” and “Montelukast group” for this variable.

c: Significant differences between “Montelukast and Other asthma drugs group” and “Montelukast group” for this
variable.

(There are significant differences when the value for the Chi-Square Test is <0.05)

Table 2

a: Significant differences between “Population group” and “Montelukast group” for this variable.

b: Significant differences between “Other asthma drugs group” and “Montelukast group” for this variable.

c: Significant differences between “Montelukast and Other asthma drugs group” and “Montelukast group” for this
variable.

(There are significant differences when the value for the Chi-Square Test is <0.05)

d: Percentages can not be shown for cells with less than 3 cases

Table 3

a: OR: Odds Ratio

b: CI: Confidence Intervals

Table 4
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Table 1: Frequencies of maternal characteristics for the studied groups

Population — no
preI;criptions for | Other Asthma Montelukast and
o Other Asthma Montelukast
asthma Medications S
. Medications
medications
N=728,595 N=24,878 N=426 N=401
N % N % N % N %
Education®
Basic 118,411 16.2 4,845 19.5 84 19.7 94 234
Intermediate 295,556 40.6 9,734 39.1 161 37.8 153 38.2
Professional 304,421 41.8 10,004 40.2 175 41.1 150 37.4
Not known 10,207 1.4 295 1.2 6 14 4 1.0
Smoking
No 548,452 75.3 17,810 71.6 331 77.7 301 75.1
Yes 127,161 17.4 5,289 21.2 57 13.4 73 18.2
Not known 19,522 2.7 664 2.7 10 2.3 9 2.2
Missing 33,460 4.6 1,115 4.5 28 6.6 18 4.5
Age
<21 23,153 3.2 867 3.5 16 3.8 18 4.5
21-30 395,715 54.3 13,278 53.4 205 48.1 200 49.9
31-40 299,881 41.2 10,357 41.6 190 44.6 179 44.6
>40) 9,846 1.3 376 1.5 15 3.5 4 1.0
Parity™”
No 310,795 42.7 10,621 42.7 198 46.5 194 48.4
Yes 417,800 57.3 14,257 57.3 228 53.5 207 51.6
Pregnancy year™"*
1997 - 1999 171,614 23.5 6,248 25.1 63 14.8 40 10.0
2000 - 2004 302,034 41.5 9,955 40.0 148 34.7 136 33.9
2005 - 2009 254,947 35.0 8,675 34.9 215 50.5 225 56.1
Hospital diatgnosisa’b of asthma
No 716,523 98.3| 18,145 72.9 186 43.7 187 46.6
Yes 12,072 1.7 6,733 27.1 240 56.3 214 534

a: Significant differences between “Population group” and “Montelukast group” for this variable.

b: Significant differences between “Other asthma drugs group” and “Montelukast group” for this variable.

c: Significant differences between “Montelukast and Other asthma drugs group” and “Montelukast group” for this variable.
(There are significant differences when the value for the Chi-Square Test is <0.05)

John Wiley & Sons, Inc.

Page 16 of 19




Page 17 of 19

Birth Defects Research Part A: Clinical and Molecular Teratology

1
2
3 Table 2: Frequencies of pregnancy outcomes and complications for the studied groups
4
5
6
7 Montelukast and
g Population Other'As.thma Other Asthma | Montelukast
Medications L

10 Medications
1 N=728,595 N=24,878 N=426 N=401
12 N % N % N % N %
13 Stillbirths 2,444 0.3 102 0.4 0 0.0 3 0.7
14 Birth Spontaneous abortion 22,971 3.2 834 34 22 5.1 6 1.5
15 outcome™”® | Induced termination 6,864 0.9 227 0.9 5 1.2 8 2.0
16 Live births 696,316 95.6| 23,715 95.3 399 93.7 384 95.8
17 Among births N=698,760 N=23,817 N=399 N=387
18 >2499 g 668,062 95.6| 22,621 95.0 371 93.0 353 91.2
19 Birth Weight"“b <2500 g 25,890 3.7 1,094 4.6 27 6.8 31 8.0
20 Missing 4808 07 102] 04 1 0.2 3| 08
g; Gestational >36 659,280 94.4( 22,398 94.0 363 91.0 349 90.2
23 age ab <37 35,229 5.0 1,330 5.6 35 8.8 34 8.8
o4 Missing 4,251 0.6 89 0.4 1 0.2 4 1.0
25 Preeclampsia b 25,958 37 1,055 4.4 27 6.8 28 7.2
26 Gestational diabetes * 13,391 1.9 617 2.6 11 2.8 13 3.4
27 Maternal Placenta praevia 2,291 0.3 80 0.3 5 1.3 <3 -
28 outcomes Emergency 51,710] 74| 1912 80 38 95| 39| 100
29 casesarean
30 Planned caesarean * ¢ 72,345 10.4 3,009 12.6 84 21.1 56 14.5
31 Among live borns N=696,316 N=23,715 N=399 N=384
32 Female 338,834 | 48.7| 11,494| 485 179 449| 193] 503
33 Sex Male 357,295| 51.3| 12217| 515 220 5511 191 497
34 Missing 187 0.0 4 0.0 0 0.0 0 0.0
35 No 641,835 922 21,506 90.7 347 87.0 327 85.1
36 Period of *° 1 week 33,561 4.8 1,330 5.6 31 7.8 36 9.4
37 hospitalization | 1 month 16265 23 678 2.9 17 42 1l 29
38 >1 month 4,655 0.7 201 0.8 4 1.0 10 2.6
39 Death the first d d
40 . Yes 2,534 0.4 89 0.4 <3 -- <3 -
41 year of life
42 a: Significant differences between “Population group” and “Montelukast group” for this variable.
43 b: Sign_iﬁcant differences between “Other asthma drugs group” and “Montelukast group” for this variable. )

c: Significant differences between “Montelukast and Other asthma drugs group” and “Montelukast group” for this variable.
44 (There are significant differences when the value for the Chi-Square Test is <0.05)
45 d: Percentages can not be shown for cells with less than 3 cases
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Table 3: Odds ratio for major congenital anomaly with exposure to asthma drugs, Montelukast and
both, adjusted for period and maternal age, education and parity, among live born infants with no
missing covariate information

O©CoONOOOPDWN -

Montelukast and
. ther Asthma
Population 0 o Other Asthma Montelukast
Medications .
Medications
N=687,031 N=23,444 N=396 N=380
Congenital Anomalies
No 667,280 22,705 384 364
Yes 19,751 739 12 16
OR® (95% CI°) 1 (REF) 1.1 (1.0-1.2) 1.0 (0.6-1.8) 1.4 (0.9-2.3)

a: OR: Odds Ratio
b: CI: Confidence Intervals

John Wiley & Sons, Inc.
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1
2
3 Table 4: Case lists describing the major congenital anomalies among live born infants and
g terminations for fetal anomaly for the two groups with a prescription for Montelukast
6
7
g Montelukast and

. . Other Asthma Montelukast
1 ? Major Congenital Anomaly Medications
1 2 N=12 N=19
13 Eye 6 0
14 .
15 Congenital cataract <3 0
16 Congenital heart defects 3 11
:I] ; Ventricular septal defect 0 3
19 Atrial septal defect <3 3
g? Atrioventricular septal defect 0 <3
22 Coarctation of aorta 0 <3
23 Respiratory <3 0
24 Oro-facial cleft: <3 0
o5 ro-facial clefts
26 Cleft lip with or without palate <3 0
g; Digestive system 0 4
29 Ano-rectal atresia and stenosis 0 3
30 Genital <3 3
31
32 Hypospadias <3 3
33 Urinary 0 3
34 . .
35 Congenital hydronephrosis 0 <3
36 Bladder exstrophy and/or epispadia 0 <3
37 -
38 Limb 4 5
39 Club foot - talipes equinovarus <3 <3
2(1) Syndactyly <3 0
42 Other <3 0
43 Genetic syndrome 0 <3
44
45 Total 18 28
46
47
48
49
50
51
52
53
54
55
56
57
58
59
60

John Wiley & Sons, Inc.



3. OBJETIVOS DE INVESTIGACION

3.1. Objetivo General

El objetivo general del proyecto es describir la frecuencia de las AC en la CV
e identificar factores asociados que puedan explicar la posible existencia de
variabilidad en su prevalencia; asi como analizar la validez de la principal fuente

de informacion para la identificacion de las AC.

3.2. Objetivos Especificos

3.2.1 Estimar la prevalencia de las AC cardiacas en la CV a partir del CMBD,
en menores de un afio, e identificar la posible existencia de variaciones temporales
y espaciales durante el periodo 1999-2008, como base para la creaciéon del

Registro Poblacional de AC de la CV.

3.2.2. Evaluar la validez del CMBD para identificar AC mayores, en menores
de un ano, nacidos en 2007, residentes en la CV, tomando como referencia la
informacioén procedente de las historias clinicas de los servicios y/o unidades de

neonatologia de diez hospitales publicos de la CV.

3.2.3. Describir la tendencia y distribucion de las AC cromosdmicas, en
menores de un afio, nacidos en el periodo 2007-2011 en la CV, a partir del Registro

Poblacional de AC de la CV.

3.2.4. ldentificar, en mujeres embarazadas residentes en la CV con hijos
nacidos vivos en 2009-2010, el riesgo potencial de AC asociado a la prescripcion y
dispensaciéon de medicamentos en atencién ambulatoria, como indicadores del

consumo de medicamentos durante el embarazo.

Cada objetivo especifico se responde con uno de los trabajos realizados
siguiendo el mismo orden de aparicion, es decir, el objetivo especifico 1 se

contempla en el trabajo 1 y asi sucesivamente.
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4. METODOLOGIA

La linea de investigacion de la presente Tesis Doctoral ha sido abordada a

través de los cuatro trabajos cuyas metodologias se presentan a continuacidn.

4.1. Metodologia propia del Trabajo 1

A) Disefio del estudio

Se realiz6 un estudio epidemioldgico observacional transversal.

A) Periodo de estudio

El periodo de referencia del estudio estuvo comprendido entre 1999 y

2008, ambos incluidos.

B) Sujetos de estudio

Se incluyeron los nifios menores de un afio, nacidos durante el periodo de

estudio, residentes en la CV y al menos con un diagnéstico de AC cardiaca.

C) Variables de estudio

Las variables incluidas en el analisis fueron: sexo, tipo de ACC y residencia.

D) Fuente de informacién

El estudio se realiz6 a partir de los datos obtenidos del CMBD de hospitales
publicos de la CV. En primer lugar, se seleccionaron todas las altas de menores de
un afio, nacidos entre 1999-2008 y residentes en la CV, en las que en el diagndstico
principal, o alguno de los diagndsticos secundarios, estuvieran codificados con uno

de los codigos del grupo de AC cardiaca (745-747) de la CIE-9 MC.
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Para realizar el seguimiento hasta el afio de vida, se utiliz6 el CMBD de la CV
correspondiente al periodo 1999-2009. En la tabla 1, se indican los tipos de AC
cardiacas incluidas y sus correspondientes c6digos de la CIE-9 MC. Para estos tipos

de AC cardiacas se realiz6 un analisis mas detallado.

Tabla 1. Tipos de Anomalias Congénitas Cardiacas y sus correspondientes cddigos de la

Clasificacion Internacional de Enfermedades, 92 revisiéon Modificacion Clinica (CIE-9MC)

Tipos de Anomalias Congénitas Cardiacas | CIE-9 MC
Tronco arterial comun 745.0
Transposicién completa de grandes vasos 745.10
Tetralogia de Fallot 745.2
Ventriculo comiun 745.3
Defecto de tabique ventricular 745.4
Defecto de tabique auricular 745.5
Defecto de los cojinetes endocardicos 745.6
Atresia congénita de valvula pulmonar 746.01
Estenosis congénita de valvula pulmonar 746.02
Atresia y estenosis tricuspidea congénitas 746.1
Anomalia de Ebstein 746.2
Estenosis congénita de valvula aorticar 746.3
Sindrome de corazén izquierdo hipoplasico 746.7
Coartacion de aorta 747.10
Conexion andmala total de venas pulmonares 747.41
Total de Anomalias Congénitas Cardiacas 745 - 747

Para obtener el nimero de casos a los que se les habia diagnosticado alguna
AC cardiaca, antes del primer afio de vida, s6lo se incluy6 en el andlisis la primera
alta de cada paciente que contenia al menos un c6digo de AC cardiaca en alguno de
sus diagnosticos (principal o secundarios, pudiendo llegar a ser un maximo de 10
diagnosticos). Los casos que tenian mas de una AC cardiaca, se contaron tantas
veces como AC cardiacas diferentes tenia diagnosticadas el paciente, cuando se
consideraron los diferentes subgrupos, pero sélo se tuvo en cuenta la primera alta

cuando se analizaban las AC cardiacas globalmente.
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Para la seleccion de la primera alta, se consider6 que constituian el mismo
caso aquellas altas con igual nimero de tarjeta sanitaria. En los casos de los que no
se disponia de éste nimero se tuvo en cuenta el sexo, la fecha de nacimiento, el

codigo del hospital y el nimero de historia clinica para dicha seleccidn.

Ademas, en algunos casos, se utilizo la residencia y la coherencia de las
fechas de ingreso y alta para decidir si las altas correspondian al mismo o a
diferentes casos, sobre todo para las situaciones en las que se trataba de identificar

posibles hermanos gemelos.

E) Analisis de datos

Para el conjunto de las AC cardiacas (total de casos con alguna AC cardiaca)
se calculd la prevalencia y sus IC95% para todo el periodo, para los quinquenios
(1999-2003 y 2004-2008) y para cada ano de estudio. Para los diferentes tipos de
AC cardiacas se obtuvo la prevalencia y sus IC95% s6lo para el conjunto de periodo
de estudio debido al bajo nimero de casos. La prevalencia se calculé como el
cociente entre el nimero de AC cardiacas en un periodo dado y el nimero de

nacidos vivos en dicho periodo. Este cociente se expresé por 10.000 nacidos vivos.

Para analizar la variabilidad geografica en la prevalencia de las AC cardiacas
se utilizé como unidad de analisis el municipio, al ser la unidad geografica mas
pequeiia disponible en el CMBD y de la que se disponia informacion sobre nacidos
vivos. Por lo tanto, para cada municipio se obtuvo la prevalencia de AC cardiacas y

la RP, utilizando la prevalencia del conjunto de la CV como referencia.

Para identificar con mayor facilidad los patrones geograficos, se realizo6 la
suavizacion de las RP, mediante un modelo mixto de Poisson. Este modelo se
denomina mixto porque incluye efectos fijos y aleatorios. Concretamente, se ha
aplicado el modelo propuesto por Besag, York y Mollié!18, para describir la
variacién geografica de la prevalencia, a partir de los casos observados en relacion
con los casos que se esperarian si la prevalencia fuera igual a la de la CV. Este
modelo, siguiendo un enfoque bayesiano, incluye dos efectos aleatorios e

incorpora informacion sobre la estructura geografica de la region de estudio.
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El primero de los efectos aleatorios tiene una estructura espacial, en el
sentido de que el valor esperado de dicho efecto en cada municipio coincide con la
media de dicho efecto en los municipios contiguos. De esta forma, se induce
dependencia en las razones de prevalencia suavizadas de regiones vecinas. El
segundo de estos efectos es independiente para cada uno de los municipios. Este
término, al que se le suele llamar heterogeneidad, a diferencia del efecto espacial,
permite que cada municipio tenga un comportamiento independiente del de sus
vecinos. La inclusidn de este término en el modelo asegura la flexibilidad suficiente
a la hora de describir el riesgo en cada municipio, mientras el término espacial es
capaz de aprovechar la informacion en regiones vecinas para mejorar las
estimaciones objetivo del estudio. Estos modelos son los mas utilizados para

andlisis geograficos de areas pequefias y/o enfermedades raras.

Finalmente, se han representado geograficamente en quintiles las RPs
obtenidas con los modelos aplicados. La intensidad del color, utilizado en la
representacion geografica, marca el exceso de riesgo respecto al conjunto de la CV
expresado en tanto por ciento. Con el objeto de cuantificar la evidencia estadistica
que proporcionan las estimaciones del riesgo en cada municipio, se represento6 la
probabilidad de exceso de riesgo o probabilidad a posteriori para cada uno de ellos
permitiendo la identificacion de los municipios con un exceso de riesgo

significativo.
F) Limitaciones

Entre las limitaciones del trabajo esta la no inclusiéon de las IVE por causa
fetal ni mortalidad perinatal (no registradas en el CMBD), aunque estos casos
representan una baja proporcién del total. Ademas, sélo se analiz6 la informacién
procedente de los hospitales del Sistema Publico de Salud, al no estar disponibles
los datos de los hospitales privados. No obstante, el sesgo de selecciéon no fue
elevado ya que la mayoria ingresarian en algiin momento en los hospitales mas
especializados, los cuales pertenecen al sistema publico. Finalmente, la definicién
de caso no se ajust6 a la propuesta por EUROCAT, ya que no es posible diferenciar,
para algunas anomalias cardiacas, entre AC mayores y menores con el CMBD, por
lo que no se pudieron comparar los resultados obtenidos con los de registros

poblacionales de EUROCAT.
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4.2. Metodologia propia del Trabajo 2

A) Disefio del estudio

Se realiz6 un estudio epidemiol6gico observacional retrospectivo.

B) Periodo de estudio

El periodo de estudio fue el afio 2007.

C) Sujetos de estudio

La poblacidon de referencia fueron los nacidos en 2007, y residentes en la CV,
con al menos un alta hospitalaria durante el primer afio de vida, en alguno de los

10 hospitales publicos de la CV incluidos en el estudio.

Se definié como caso aquel paciente nacido en el afio de estudio, residente
en la CV, y con al menos un alta, durante el primer afio de vida, en alguno de los 10
hospitales participantes en el estudio, en la que el diagnéstico principal y/o alguno
de los diagnosticos secundarios estuviera codificado como AC mayores definidas

por EUROCAT (en el Anexo II se detallan estos c6digos).

D) Variables de estudio

Del CMBD se obtuvieron el nimero de tarjeta sanitaria, nimero de historia
clinica, cddigo de hospital, fecha de nacimiento, sexo, residencia, fecha de ingreso y

de alta, diagndsticos principal y secundarios y circunstancia del alta.

A partir de las variables anteriores se obtuvieron la edad al ingreso, el
numero de altas, las defunciones hospitalarias, el nimero de diagnésticos, la suma
de los diferentes diagnosticos de la AC del paciente, y la codificacion del
diagnostico principal con un c6digo de AC, mediante el cual se obtuvo una variable
binaria segun la presencia o no de un cddigo de AC en el diagnodstico principal de

cualquiera de las altas.
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E) Fuente de informacién
Las fuentes de informacién utilizadas en el trabajo fueron:

- CMBD correspondiente a los aflos 2007 y 2008 de 10 hospitales publicos
de la CV: 4 en la provincia de Alicante, 2 en la provincia de Castelléon y 4 en la
provincia de Valencia, incluyendo los hospitales de referencia de cada provincia y

el hospital de referencia de la CV para las AC.

- Historias y documentacién clinica de los 10 hospitales incluidos en el

estudio.
- Registro Poblacional de AC de la CV.

A partir de los CMBD correspondientes a los afios 2007 y 2008, se
seleccionaron las altas en los menores de un afio nacidos en el afio 2007 en las que,
al menos, el diagnéstico principal y/o alguno de los diagnésticos secundarios
estuvieran codificados como AC. Es decir, que incluyeran al menos algtiin co6digo

entre el 740 y el 759 de la CIE-9 MC.

Para valorar los falsos negativos de las altas con AC, se selecciond,
utilizando las mismas bases de datos del CMBD que para los casos, una muestra de
menores de un afio nacidos en el 2007 y residentes en la CV, con al menos un alta
hospitalaria, en que ninguno de los diagnésticos, principal o secundarios, incluyera
un codigo de AC. La seleccion de la muestra se hizo mediante muestreo aleatorio
simple. Para el calculo del tamafio de la muestra se consider6 un nivel de confianza
del 95%, una proporcion de AC del 16%, obtenida del estudio de Alba et al.1, y una
precision del 3%, obteniéndose una muestra total de 544 pacientes. Se ampli6 la
muestra a 640 pacientes, proporcion esperada de pérdidas del 15%, para la
obtencién de reservas en caso de no estar accesible la documentacion clinica del

paciente.

Tras la agrupacién de las altas de cada paciente a través del numero de
tarjeta sanitaria, se revisaron las historias y/o documentacion clinica, que se
utiliz6 como referencia, en colaboracién con los servicios/unidades de
neonatologia de los diez hospitales publicos de la CV, tanto de los casos de AC
identificados por el CMBD como los de la muestra. Los diagndsticos de AC

contenidos en la historia clinica fueron codificados con la CIE9-MC.
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F) Analisis de datos

Al comparar la informacién obtenida del CMBD y la obtenida de las historias
clinicas de los pacientes, se clasificaron como casos verdaderos positivos cuando
habia registrado al menos un diagndstico de AC mayor en ambas fuentes. Se
consideraron como casos falsos positivos cuando el diagnostico de AC mayores
solo estaba presente en el CMBD. El caso se clasificé como falso negativo cuando el
diagnostico de AC mayores so6lo estaba reflejado en la historia clinica y no en el
CMBD y por ultimo, como verdadero negativo se clasificaron los pacientes que no
tenian registrado ningun diagnostico de AC mayor ni en el CMBD ni en la historia

clinica.

El valor predictivo positivo global se calculé6 como el cociente entre los
casos verdaderos positivos y el total de casos identificados por el CMBD como AC.
Igualmente, se obtuvo el valor predictivo positivo para cada hospital como el
cociente entre los casos verdaderos positivos de ese hospital y el total de casos
identificados por el CMBD de ese hospital. El valor predictivo negativo se obtuvo
como el cociente entre los verdaderos negativos obtenidos a partir de la muestra y
el total de casos de la muestra. El andlisis no se ha realizado por hospitales ya que
el tamafio y tipo de muestreo realizado tenia como objetivo la representatividad
para el conjunto de hospitales. En todos los casos se calcularon los intervalos de

confianza al 95%.

La sensibilidad fue calculada como el cociente entre los casos verdaderos
positivos identificados del CMBD y los casos de AC mayores incluidos en el
Registro Poblacional de AC de la CV, correspondientes a los nacidos en 2007,

menores de un afio. Igualmente, se calculé el intervalo de confianza al 95%.

Para analizar la concordancia entre los diagnésticos con 3 digitos,
codificados con la CIE-9 MC, procedentes del CMBD y los obtenidos de la revisién
de las historias clinicas se aplico la prueba de concordancia Kappa, y sus intervalos
de confianza, fijando un nivel de confianza del 95%. Para ello se utilizé el programa

EPIDAT 4.1.
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G) Limitaciones

Entre las limitaciones del estudio, se puede citar que no se han incluido en
el trabajo hospitales privados, por no estar el CMBD de estos hospitales disponible
en el momento de realizar el estudio. Sin embargo, al considerar como caso AC
mayores y al incluir el hospital de referencia de la CV para estas patologias, asi
como los hospitales de referencia provinciales, la mayor parte de las AC mayores
en nacidos en hospitales privados se identificarian a partir del CMBD de los

hospitales publicos, en algin momento del proceso de diagndstico y/o tratamiento.

Otra limitacion podria ser los casos incluidos en el estudio para los que no
estaba disponible la informacién clinica. Sin embargo, dada la baja proporcién
(2,0%) en que esto ocurri6 es poco probable que sea fuente de sesgo en los

resultados obtenidos.
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4.3. Metodologia propia del Trabajo 3

A) Disefio del estudio

Se realiz6 un estudio epidemiolodgico transversal.

B) Periodo de estudio

El periodo de referencia estuvo comprendido entre 2007 y 2011, ambos

incluidos.

C) Sujetos de estudio

Los sujetos de estudio fueron los nacidos vivos o muertos y las IVE con al

menos una AC cromos6mica durante el periodo de estudio y residentes en la CV.

D) Variables de estudio

Las variables de los casos incluidas en el andlisis fueron: afio de nacimiento
o de IVE, tipo de AC cromosémicas, tipo de finalizacién del embarazo (nacidos

vivos, nacidos muerto o IVE) y AC asociadas.

Las variables pertenecientes a las madres que se analizaron fueron:
provincia de residencia en el momento del nacimiento o IVE, edad en el momento
del parto o IVE (categorizada en quinquenios) y pais de nacimiento (espafiolas,

extranjeras y desconocida).

E) Fuente de informacién

La fuente de informacion empleada para este estudio fue el Registro
Poblacional de AC de la CV, que utiliza como fuentes primarias el CMBD, el Registro
de Mortalidad Perinatal y el Registro de IVE, ademas del Registro de

Metabolopatias como fuente complementaria.
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Una vez detectados, confirmados los casos con la documentacion clinica y
eliminadas duplicidades, se incluyen en el registro. Las AC se codifican de acuerdo
a la Clasificacién Internacional de Enfermedades 102 Revision- Modificacion de la
Asociacion Pediatrica Britanica (CIE-10 BPA), que es la clasificacion utilizada por
EUROCAT, cuyos codigos pertenecen principalmente al capitulo Q, con la excepcién

de 6 AC que se encuentran en el capitulo D y P.

La inclusion de los casos al registro de AC se hace mediante un protocolo
elaborado y consensuado por EUROCATS35. Se incluyen todas las AC mayores
confirmadas, mientras que las menores unicamente se incluyen cuando estan

asociadas a una AC mayor.

En este estudio se seleccionaron los casos del registro de AC con al menos
una AC cromosdmica, que se corresponden con los codigos entre el Q90 al Q99.9

de la CIE-10 BPA.

F) Analisis de datos

Se calcul6 la prevalencia para el conjunto del periodo de estudio y la
prevalencia anual, asi como sus IC95%, lo que permitié analizar la tendencia

temporal, tanto del conjunto de AC cromosdmicas como de las IVE.

Se identificaron los diferentes sindromes cromosémicos, obteniéndose la
prevalencia y sus IC 95% para cada uno de ellos. También se analizaron las AC

cromosomicas segun la finalizacion del embarazo.

Se obtuvo el numero total de otras AC asociadas a las AC cromos6micas
existentes y el nimero de pacientes con AC cromosémicas con otras AC asociadas.
Las AC asociadas identificadas se agruparon por sistemas y/o aparatos con el fin
de obtener la frecuencia de cada uno. Posteriormente, se identificé el grupo mas
frecuente y las AC especificas de dicho grupo que se presentaron con mayor

frecuencia.

Se analizaron las prevalencias para cada una de las tres provincias de la CV
considerando la residencia de la madre en el momento del parto. Ademas, las
madres se dividieron en grupos referentes a la nacionalidad (espafiola, extranjera)

y se calcularon las proporciones y las prevalencias y sus 1C95%.
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Finalmente, se calcul6 la edad minima, maxima y media de las madres en el
momento de terminacion del parto para el periodo de estudio y se obtuvo la
distribucién de los casos por grupos quinquenales de edad de la madre. Se

calcularon las prevalencias e IC95% para cada quinquenio.

La prueba Chi-cuadrado de Pearson permitié identificar las diferencias

significativas existentes en las variables estudiadas.

G) Limitaciones

Los estudios transversales tienen la dificultad de que al analizar todas las
variables en un periodo, o punto, de tiempo determinado es dificil poder establecer
los posibles factores de riesgo como inequivocos. Por lo que, los resultados que se
obtienen a partir de este tipo de estudios no permiten establecer relaciones de

causalidad.

Ademas, no se incluyeron variables pertenecientes a la madre, como
comorbilidad o medicaciéon consumida durante la gestacién, pero desde el Registro
de AC se esta trabajando para mejorar la informacion recogida y asi ampliar el

estudio de las AC.
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4.4. Metodologia propia del Trabajo 4

A) Disefio del estudio

Se realiz6 un estudio epidemiologico de casos y controles de base

poblacional.

B) Periodo de estudio

El periodo de referencia estuvo comprendido entre 2009 y 2010, ambos

incluidos.

Q) Sujetos de estudio

Respecto a los sujetos de estudio, se ha definido como casos a los menores
de un afio, nacidos vivos en los anos 2009 y 2010, diagnosticados de una AC
(siguiendo los criterios de EUROCATS35 - Anexo II) durante el primer afio de vida y
residentes en la CV. Los controles fueron los menores de un afio nacidos vivos en
los aflos 2009 y 2010, no diagnosticados de una AC durante el primer afio de vida y
residentes en la CV. Para aumentar la eficiencia se han utilizado dos controles por
caso y la seleccion de los mismos se ha realizado aleatoriamente por frecuencias.
Es decir, asegurando que la distribuciéon de controles tuviera la misma distribucién

que los casos segun sexo, mes y afio de nacimiento y provincia de residencia.

D) Variables de estudio

Del nacido vivo se incluyd el nimero de tarjeta sanitaria, mes y afio de
nacimiento, sexo, multiparidad (No/Si), peso (22.500g, <2.500g) y edad

gestacional al nacimiento (237, <37 semanas de gestacion), y tipo de AC (en casos).

De la madre se incluy6 el nimero de tarjeta sanitaria, edad (< 20, 20-35, >
35 afos) y departamento de salud al que pertenece el municipio de residencia en el
momento del parto (1 al 23), pais de nacimiento (nacidas en Espafa/no nacidas en

Espafia), y medicacién prescrita y dispensada durante el embarazo.
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E) Fuente de informacién

Las tres fuentes de informacién utilizadas fueron:

- Registro Poblacional de AC de la CV, de donde se seleccionaron los casos.
También se obtuvieron sus variables de estudio y las de las madres (excepto la

medicacion).

- Registro de Metabolopatias de la CV, de donde se obtuvieron los controles
con sus variables. La seleccion de los controles se realizo tras el descarte previo de
los casos registrados en el Registro de AC, al estar incluidos también en el Registro
de Metabolopatias por incluir este registro todos los nacimientos de la CV. Ademas,
de este registro se obtuvieron los datos de la madre para los controles,

exceptuando los datos de prescripcién y dispensacion de medicamentos.

- GAIA, de donde se obtuvo para casos y controles la medicacién prescrita y
dispensada en atencién ambulatoria a la madre (principio activo, dosis, forma

farmacéutica, posologia).

Utilizando el nimero de la tarjeta sanitaria del nacido vivo se pudo integrar
la informacion de las distintas fuentes de AC en los casos y se identific6 a la madre
de cada menor. En los datos de medicacién de la madre, proporcionados por GAIA,
el numero de tarjeta sanitaria estaba encriptado y el nimero de tarjeta sanitaria de
la madre incluido en la base de datos de casos y controles fue encriptado, mediante
el mismo algoritmo proporcionado por GAIA, para poder integrar la informacién
de la prescripcidn y dispensacion. En el analisis no se identific6 a los participantes
ya que la base de datos final con la que se ha realizado fue anonimizada de manera
irreversible. Todo este proceso se llevé a cabo con la aprobacién del Comité Etico
de la Direccion General de Salud Publica y Centro Superior en Investigacién de

Salud Publica.
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F) Analisis de datos

Se realiz6 un estudio descriptivo de los medicamentos prescritos y
dispensados a las madres, tanto de los casos como controles. Para ello, se ha
considerado como periodo de exposicién el comprendido entre los 30 dias
anteriores a la fecha de inicio de la gestacion hasta la fecha de nacimiento del nifio.
Se incluyeron los 30 dias anteriores para asegurar que el periodo de exposicidon
fuera durante el embarazo. La fecha inicial se calculé restando a la fecha de

nacimiento del recién nacido las semanas de gestacion al nacimiento.

Los medicamentos prescritos y dispensados a cada mujer incluida en el
estudio se codificaron con la clasificacion Anatomica, Terapéutica y Quimica
(ATC)119, La descripcion se realizd por grupos, segun esta clasificacion,
identificando los medicamentos mas frecuentes prescritos y dispensados tanto en

casos como en controles.

Segun la residencia de la mujer embarazada se analizaron las posibles
diferencias en la prescripcidon y dispensacién por grupos de medicamentos entre
los diferentes Departamentos de Salud de la CV con la prueba de Chi-cuadrado de

Pearson. El andlisis se realizé separadamente para casos y controles.

En primer lugar, se realizé un analisis bivariante exploratorio para detectar
asociaciones de cada grupo de medicamentos y medicamentos mas frecuentes
prescritos y dispensados en casos y controles. Para ello se calcularon las OR crudas

con sus 1C95%.

El analisis multivariante se realizd para aquellos medicamentos, o grupos de
medicamentos, para los que se encontraron diferencias significativas para casos y
controles. Se obtuvieron las OR ajustadas utilizando un modelo de regresion
logistica. Para el ajuste se tuvo en cuenta la edad de la madre, el peso del nifio al
nacimiento, la edad gestacional, multiparidad, el pais de origen de la mujer y el
Departamento de Salud de residencia de la madre. El analisis se realiz6 tanto para

el conjunto de las AC incluidas en el registro como para cada grupo de anomalias.
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G) Limitaciones

Una de las limitaciones del trabajo es que el nimero de tarjeta sanitaria de
la madre no costaba en el Registro de AC en el 13,1% de los casos, lo que impidi6
integrar los posibles datos de medicacion existentes. Ademas, en el caso de GAIA
existe un subregistro, ya descrito en otros estudios>3129, al no incluir las recetas de
medicamentos no financiados por el Sistema Nacional de Salud, los medicamentos
que no necesitan receta para su dispensacion y las recetas prescritas por

facultativos privados.

Ademas, con los medicamentos de bajo precio existe la posibilidad de que
muchas mujeres prefieran comprarlo directamente, en lugar de acudir a una
consulta médica para conseguir la correspondiente receta. Sin embargo, este
infraregistro no es probable que se produzca en los medicamentos mas caros, en
los que requieran ajustes de dosis o necesiten un mayor control médico®3. No
obstante, esta fuente de informacion, con sus limitaciones, permite realizar una
aproximacion del consumo de farmacos en la CV que seria infinitamente mas

laboriosa y costosa utilizando otras técnicas.

Otra limitacién es que se ha utilizado la prescripcién y dispensacién como
estimacion del consumo de medicamentos por la mujer embarazada. Ademas, por
el tipo de disefio planteado, estudio observacional analitico, no se pueden
identificar a los medicamentos como factores etiologicos inequivocos de las AC,
pero si se puede valorar el riesgo asociado a estos. Para ello, se tendrian que
considerar otros posibles factores causales como los ambientales, genéticos, socio-

econdmicos,...

No obstante, consideramos que la monitorizaciéon de la prescripcion y
dispensaciéon de medicamentos durante el embarazo puede ser utilizada como
aproximacion al consumo de medicamentos por las mujeres gestantes. El hecho de
disponer de la exposicion a medicamentos hace posible analizar aquellos farmacos
potencialmente teratégenos, permitiendo la identificacién de sus asociaciones con
las AC tanto si actiian como factor de riesgo o como factor protector. Ademas, el
estudio puede ser la base para establecer pautas de actuaciéon clinicas y
administrativas que permitan realizar farmacoterapias individualizadas efectivas y

seguras en la gestacion.
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4.5. Consideraciones éticas, financiacion y conflicto de interés

A) Consideraciones éticas

No existieron conflictos éticos relacionados con la realizacion de esta Tesis.
Los datos referentes a la salud se consideran especialmente sensibles, por lo que
requieren una proteccion especial y sd6lo deben ser utilizados con fines
epidemioldgicos. La investigacion respeto la confidencialidad de la informacion en

todos los trabajos.

No fue necesaria la evaluacién por un Comité Etico de Investigacién (CEIC)
de los tres primeros trabajos que forman parte de este estudio ya que se utilizaron
bases de datos reguladas legalmente, mediante su correspondientes 6rdenes de
creacion, y garantizando en todo momento la confidencialidad de los pacientes.
Ademas, se cumplié con la legislacion espafiola al respecto regulada por la Ley
Organica 15/1999, de 13 de diciembre, de Proteccion de Datos de Caracter
Personal (LOPD)!21 y por el Real Decreto 1720/2007 del 21 de diciembrel22, que
aprueba el reglamento de desarrollo de la LOPD, garantizando la proteccion de los

datos incluidos en los registros de caracter personal y su tratamiento.

Sin embargo, si fue necesaria la evaluacion por parte del correspondiente
CEIC del cuarto trabajo al solicitan datos de prescripcion y dispensacion de
farmacos en la CV. Estos datos no son recogidos de manera sistematica en el
Sistema de Informacion de Enfermedades Raras de la CV, que incluye al Registro
Poblacional de Anomalias Congénitas, pero, en cambio, si incluye las tareas de

validacion sistematica de los casos mediante la revisiéon de documentacion clinica.

Ademas, en todos los trabajos que forman parte del estudio los analisis se
realizaron con bases de datos anonimizadas. Es decir, en la base de datos no
aparecen nombres, sino un cddigo aleatorio generado mediante una operacion
matematica, que no identifica al paciente, pero asegura su trazabilidad, haciendo
imposible la identificacién de los pacientes. Por tltimo, los datos no estuvieron al
alcance de personas ajenas a la investigacion en ningdn momento y se

consideraron estrictamente confidenciales.
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B) Financiacién

Todos los trabajos fueron parcialmente financiados por proyectos
obtenidos en diversas convocatorias por los investigadores del Area de

Investigacion en Enfermedades Raras de la Fundacion FISABIO en los ultimos afios.

En concreto, el primer trabajo fue parcialmente financiado por el Proyecto
del Fondo de Investigaciones Sanitarias (FIS PI10/01676) y también por el
proyecto del Ministerio de Educaciéon y Ciencia (MTM2010-19528, cofinanciado
con el Fondo Europeo de Desarrollo Regional) y por la Generalitat Valenciana
(ACOMP11/218). El segundo trabajo fue parcialmente financiado por Ia
Conselleria de Sanitat, Generalitat Valenciana (Proyecto AP-31/11).

La realizacién del tercer y cuarto trabajo fue posible gracias a la ayuda del
FIS PI10/01676, mencionada anteriormente, y al Proyecto SpainRDR (PR11/122).
El ultimo trabajo cont6 también con la financiacién del Instituto Médico

Valenciano.

Q) Conflicto de intereses

Ni la doctoranda ni las directoras de la Tesis presentaron conflictos de
interés a la hora de desarrollar la linea de investigacion. El resto de autores de los
trabajos presentados en la Tesis Doctoral tampoco tuvieron conflictos de interés,

tal y como se explicita en los distintos articulos.
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5. APORTACIONES DE LA DOCTORANDA

5.1. Aportaciones

La linea de investigacion de esta Tesis Doctoral ha contribuido al
conocimiento de las AC en la CV, su frecuencia, distribucién y posibles factores
asociados a las mismas. Ademas se ha validado la principal fuente de informacion
para la identificacion de AC, el CMBD. Las aportaciones concretas en cada trabajo

han sido las que constan a continuacion.

Trabajo 1

El incremento observado en la prevalencia de AC cardiacas, a lo largo del
periodo de estudio, concuerda con lo publicado por otros autores!?3124, Esto
podria ser explicado por las mejoras en los procedimientos diagnosticoslZ4.
Ademas, los avances en los tratamientos, que se han producido en las ultimas
décadas, han dado lugar a un descenso en la mortalidad infantil y a un aumento en
el nimero de nifios vivos con AC cardiacas!2.

Por lo que respecta a la prevalencia por tipos de AC cardiacas, se ha
observado una mayor prevalencia del defecto del tabique auricular y del defecto
del tabique ventricular, respecto al resto AC cardiacas estudiadas, siendo el defecto
de tabique auricular el mas frecuente.

No obstante, hay que tener en cuenta que se identific6 una sobreestimacion
de la prevalencia de las AC cardiacas mayores, en menores de un afio, cuando se
utiliza unicamente el CMBD como fuente de informacion. Las limitaciones en la
precision de la informaciéon del CMBD y la CIE-9 MC, utilizada en la codificacién de
los diagnosticos, no permiten identificar separadamente algunas AC cardiacas
mayores y menores. Por ejemplo, no se puede excluir el conducto arterioso
permeable, cuando se presenta de forma aislada, en pacientes cuya edad
gestacional al nacimiento es menor de 37 semanas y el defecto del tabique

auricular tipo foramen oval cuando se presenta también de forma aislada.
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Respecto al conducto arterioso permeable, no todos los casos tienen cédigos
en el CMBD que orienten sobre una posible prematuridad y, por otro lado, el
cédigo para los dos tipos de defecto del tabique auricular (foramen oval y ostium
secundum) es el mismo en la CIE-9 MC (codigo 745.5), lo que imposibilita la
diferenciacion entre ellos.

Ademas, la no inclusién de los casos de IVE y de la mortalidad perinatal
infraestima algunas AC cardiacas graves que puedan ser motivo de IVE, por causa
fetal o de mortalidad perinatal. Por ello, los datos obtenidos a partir del CMBD no
son totalmente comparables con los obtenidos por EUROCAT.

Por ultimo, se encontraron diferencias geograficas en la prevalencia de AC
cardiacas entre los municipios de la CV. Los municipios con mayor prevalencia se
concentran en una zona en la provincia de Castelléon, zona con predominio
industrial y también agricola, caracteristicas que no comparten los municipios de
Alicante en los que se observé también mayor prevalencia. Por tanto, no se
pudieron identificar caracteristicas comunes a los municipios con mayor
prevalencia. Sin embargo, estas diferencias podrian ser explicadas, al menos en
parte, por diferencias en la precision de los diagnoésticos y la codificacién del CMBD
entre los hospitales de la CV. Por lo tanto, seran necesarios estudios analiticos
posteriores que permitan, por una parte, estudiar la influencia de la calidad de la
informaciéon en las estimaciones realizadas, y, por otra, identificar factores
ambientales, sociodemograficos, etc. que expliquen esta variabilidad geografica.

A pesar de las limitaciones del trabajo comentadas anteriormente, se
identifico el CMBD como una importante fuente de informaciéon para Ia

identificacion de AC.

Trabajo 2

A partir de las conclusiones obtenidas sobre el CMBD en el primer trabajo
presentado, que coincidian con las obtenidas en otros estudios de registros

poblacionales5859125, se planteo la validacién del mismo.

130



La sensibilidad del CMBD para la detecciéon de AC, 68,6% (IC95%: 66,1-
71,1), y la proporcién muy baja de falsos negativos (0,74%) obtenidos en este
estudio, son resultados importantes que confirman que la sistematica de
seleccionar los cédigos de AC en el CMBD es adecuada para la identificacién de
casos en el registro poblacional. Ademas, la documentacion clinica hospitalaria es
accesible y su revision no tiene un coste econdémico excesivo.

Por otra parte, como se apunt6 en el primer trabajo, la no inclusion de datos
de mortalidad perinatal e IVE en el CMBD es lo que conlleva a que el valor de la
sensibilidad no sea mayor.

Se considera buena la concordancia obtenida, utilizando tres digitos, entre
los codigos de AC de las historias y del CMBD, ya que el valor de Kappa fue 0,98
(IC95%: 0,97-0,99). Este resultado indica que el CMBD es una fuente de
informacion adecuada para estimar la prevalencia de AC en menores de un afio. No
obstante, hay que tener en cuenta la alta proporcién de falsos positivos obtenida,
43,6% de los casos, y el hecho de que el 25,5% de los diagnésticos de AC
codificados en el CMBD no se confirmaron al revisar las historias, difiriendo estos
valores segun el grupo de AC considerado. La mayor proporciéon de diagnosticos
confirmados por la historia fue para «AC respiratorias», mientras que la mayor
proporcidn de diagnésticos no confirmados corresponden a «otras AC», debido a la
inclusion de AC inespecificas.

Por tanto, las estimaciones a partir del CMBD de la prevalencia de AC
estaran sobrevaloradas, al no poder diferenciar las AC menores de las mayores.
Los resultados coinciden con los obtenidos en el primer trabajo de esta Tesis
Doctoral, ya que la mayor proporcion de diagndsticos falsos positivos se observé

para el conducto arterioso persistente, seguido de la comunicacidn interauricular.

Trabajo 3

En la CV, las AC cromosomicas son el segundo subgrupo de AC mas
prevalente, destacando las notables diferencias existentes entre los diferentes
sindromes. Los resultados obtenidos coincidieron con los identificados en Europa

que establecen como los mas frecuentes las trisomias 21, 18 y 1316,
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Se identific6 una prevalencia de AC cromosémicas de 33,5 por 10.000
nacimientos (IC95% 31,0-35,9) para el periodo 2007-2011. Durante el periodo de
estudio, la prevalencia permaneci6 estable, excepto por el descenso
estadisticamente significativo que se observo en el afio 2010 con una prevalencia
de 27,5 (IC95% 25,3-29,7). Esto podria ser explicado, al menos en parte, por la
disminucién en el afio 2010 del numero de IVEZ21%, principal fuente de
identificacion de casos (72,1% de los casos) debido, posiblemente, a la entrada en
vigor la Ley de Salud Sexual y Reproductival30. Aunque también podria ser debido,
parcialmente, a un descenso en el 2010 de casos de madres espafolas y de madres
con edad comprendida entre 35 y 39 afos. Las mujeres espafiolas que
representaron el 73,3% de los casos y presentaron la prevalencias mas elevada en
el periodo de estudio, por tanto una disminucién de este grupo en el afio 2010,
podria explicar una disminucién de la prevalencia. Igualmente, el grupo de madres
de 35-39 afios que agrupé el 38,5% de los casos, también presenté durante el
periodo de estudio la prevalencia mas elevada que el resto de grupos de edad,
junto con el grupo de mas de 39 afos.

Se identificaron diferencias geograficas entre las distintas provincias de la
CV. Se observé una mayor prevalencia de las AC cromosdmicas en Castellon,
fenomeno que puede estar relacionado con la mayor frecuencia de AC cardiacas,
descrita en el primer trabajo, en esta misma zona, por su asociacion con las AC
cromosomicas. En este estudio el 70% de las AC asociadas a las AC cromosOmicas
fueron de origen cardiaco.

Las diferencias provinciales también podrian ser explicadas, al menos en
parte, por diferencias en la calidad de los datos de las fuentes de informacion
utilizadas por el Registro de AC.

No obstante, seria necesario realizar estudios que permitan identificar tanto
diferencias en la exhaustividad y precisién de los datos como posibles factores de
riesgo ambientales, socioculturales y demograficos, ya que algunas zonas de
Castellon destacan por ser de predominio industrial y esta situacion podria tener
relacién con los valores mas elevados de prevalencia, tanto de AC cromosdmicas

como de AC cardiacas.
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Trabajo 4

El consumo de medicacion durante el embarazo en la CV fue inferior al
descrito en otros estudios, en los que se identificaron consumos muy variados,
desde un 37% hasta un 81%°1131132, Los medicamentos mas frecuentemente
prescitos en este estudio (ibuprofeno, sulfato ferroso, amoxicilina, la combinacion
de acido fo6lico con ioduro potasico y cianocobalamina, paracetamol y
dexketoprofeno) coinciden con los identificados como de uso mas frecuente en
otros trabajos132133, diferencidandose dos tipos: aquellos cuya administracidon se
recomienda durante el embarazo y los utilizados para tratar enfermedades que se
presentan en la gestacion.

La prescripcibn a embarazadas de farmacos que actdan a nivel
musculoesquelético, sobre todo de dos antiinflamatorios no esteroideos
(ibuprofeno y dexketoprofeno), aumenta significativamente el riesgo de AC en el
hijo y, concretamente, el de AC del sistema circulatorio. Esto coincide con otros
estudios que mostraban una asociacién perjudicial con el uso de antiinflamatorios
no esteroideos!34, aunque también existen otras investigaciones en las que no se
evidencia esa relacion?3s.

En la dispensaciéon a embarazadas de los farmacos que actian sobre la
sangre y los 6rganos hematopoyéticos, sobre todo sulfato ferroso y la combinacién
de acido folico, ioduro potasico y cianocobalamina, se ha observado una
disminucidn significativa del riesgo de AC en el hijo. No se ha identificado un efecto
protector para ningin grupo de AC en concreto, pese a ser ampliamente conocida
la accién preventiva del acido félico, asociado con multivitaminas, en las AC del
tubo neurall3¢ y en otros grupos de malformaciones!3’. Ademas, el hierro es
fundamental para prevenir la anemia, que durante la gestacién retrasa el
crecimiento del feto y aumenta la posibilidad de pérdida del bebé, malformaciones
genéticas y del sistema nervioso, bajo peso y frecuencia de partos prematuros?3s,

Los analisis realizados sobre las posibles diferencias, en la prescripcion y
dispensaciéon de farmacos, entre departamentos de salud no han permitido

establecer ninguiin patrén geografico.
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Es necesaria la realizacion de investigaciones que permitan identificar
posibles diferencias geograficas en la utilizacién de los medicamentos, y los
motivos por los que se producen, ya que a nivel internacional se ha descrito la
existencia de una notable variacién!3? y, ademas, en los trabajos anteriores se han
identificado posibles patrones geograficos en la prevalencia y la distribucién de
algunas AC. Por ultimo, futuras investigaciones también tendrian que tener en

cuenta la influencia de la propia patologia de la madre.

Los trabajos presentados en esta tesis son los primeros estudios de este tipo
realizados sobre las AC en la CV. Ademas, han permitido establecer la metodologia
para llevar a cabo la vigilancia sistematica de estas patologias en la CV y han
servido de base para la colaboracién y participaciéon en estudios europeos sobre

las AC.
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5.2. Implicaciones de los resultados y lineas de investigacion futuras

Los resultados del primer y segundo trabajo que forman parte de esta Tesis
Doctoral contribuyeron a la creacion oficial del Registro Poblacional de AC de la CV
en el afio 2012 y a que la CV entrara a formar parte de EUROCAT como miembro de
pleno derecho, convirtiéndose, junto con el Pais Vasco, en los dos unicos registros
espafioles que actualmente lo son. Ademas, el registro de la CV es uno de los seis
miembros de pleno derecho de EUROCAT con mayor cobertura poblacional al
cubrir una zona con mas de 40.000 nacimientos al afio, al mismo nivel que

registros como en el de Noruega y el de Hungria que tienen una cobertura nacional.

La creacién oficial del Registro Poblacional de AC de la CV pone a
disposicion de la investigacidn clinica, epidemiolégica y social una base de datos de
calidad para llevar a cabo estudios como los que forman parte de esta Tesis
Doctoral, asi como estudios con metodologia cualitativa como el realizado sobre las
AC cardiacas en la CV140, En definitiva, permite determinar la prevalencia de AC y
sus subgrupos en la CV y su comparaciéon con otras areas europeas, realizar
vigilancia epidemioldgica e identificar de factores de riesgo o grupos y areas de

riesgo.

Ademas, el hecho de que el Registro Poblacional de AC de la CV sea
miembro de EUROCAT y siga el mismo procedimiento en la recogida y codificacion
de los datos que el resto de registros que forman parte de EUROCAT, permite la
comparabilidad de la prevalencia tanto de las AC en global como de AC especificas.
Estas comparaciones se han podido realizar en el tercer trabajo que forma parte de
esta Tesis Doctoral, al utilizarse como fuente de informacién el Registro
Poblacional de AC de la CV. Por otra parte, el que el registro sea miembro de
EUROCAT, facilita el disefio y realizacion de proyectos de investigacidon conjunta en
el ambito europeo bien sobre AC especificas141-1430 bien sobre posibles factores de

riesg0144,145_
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La realizaciéon del cuarto de los trabajos fue posible a raiz del contacto
establecido con el proyecto sobre seguridad de los farmacos durante el embarazo
(EUROmediCAT), un spin-off que se inici6 en el ano 2011 en el marco de EUROCAT,
y que tuvo su maxima expresion en la estancia que la doctoranda realizd en la
Universidad de Copenhague, que forma parte de esta Tesis Doctoral, y cuyo
resultado cientifico es uno de los trabajos complementarios incluidos. La estancia y
la elaboracion de este cuarto trabajo han permitido que, recientemente, la CV haya
entrado a formar parte de EUROmediCAT, asociacion para la vigilancia del riesgo

del consumo de fAirmacos durante el embarazo.

Como futuras lineas de trabajo, este afio 2017 se ha iniciado el proyecto
“Establishing a linked European Cohort of Children with Congenital Anomalies”,
financiado por el programa de Investigacion e Innovaciéon Horizonte2020 en el que
participa el Registro Poblacional de AC de la CV, a través del Area de investigacién
de enfermedades raras de la Fundaciéon para el Fomento de la Investigacién
Sanitaria y Biomédica de la CV, siendo la doctoranda la investigadora principal de
este proyecto a nivel de la CV. Los objetivos son investigar la salud y los resultados
educativos de nifios con AC durante los 10 primeros afios de vida y facilitar el
desarrollo de una relacion mas reciproca entre familias con nifios con anomalias
congénitas, profesionales del ambito sanitario y social e investigadores mediante la

herramienta "ConnectEpeople".

Por tltimo, el equipo del Area de investigacion en enfermedades raras esta
trabajando en una propuesta para la obtencién de financiaciéon a través del 3rd
Health Programme Work Plan 2016 de la Comision Europea, para la realizacion de
un proyecto piloto sobre las AC, cuya finalidad sea establecer un registro de AC
raras, basado en la estructura, organizacién y experiencia del Registro Poblacional

de ACdela CV.
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En definitiva, los trabajos de esta Tesis Doctoral han sido de gran
importancia, tanto para la creaciéon del Registro Poblacional de AC de la CV como
para la aplicacién de la metodologia adecuada que ha permitido el inicio y
posterior desarrollo de la linea de investigacién sobre las AC, con el objeto de
conocer la prevalencia y los factores asociados a estas patologias, sobre todo la
exposicion a farmacos. Ademas, esta linea de investigacion en la CV esta
permitiendo que alumnado de la Universitat de Valencia desarrolle trabajos de fin
de grado y de fin de master, de diferentes disciplinas académicas, sobre diversos

aspectos de las AC en la CV.
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6. CONCLUSIONES

e El Conjunto Minimo Basico de Datos permite identificar y analizar la tendencia
temporal, y las variaciones geograficas, de la frecuencia de anomalias
congénitas cardiacas diagnosticadas durante el primer afio de vida. Esta fuente
de informacion esta disponible en todas las comunidades auténomas y es
especialmente util en aquellas areas geograficas donde no se disponen de
registros poblacionales.

e Es necesaria la utilizacion de otras fuentes de datos complementarias, como los
registros de interrupciones voluntarias del embarazo y de mortalidad perinatal,
asi como la revision de historias clinicas, para mejorar la exhaustividad y la
precision de la informacién del Conjunto Minimo Basico de Datos sobre
anomalias congénitas en la Comunitat Valenciana.

e El disponer de un registro poblacional de Anomalias Congénitas en la
Comunitat Valenciana permite conocer la frecuencia real de estas patologias, y
ser la base para la investigaciéon clinica y epidemioldgica, asi como para
desarrollar politicas sanitarias adecuadas para su prevenciéon y control.

e El Registro Poblacional de Anomalias Congénitas permite la comparacién de
resultados con otras zonas europeas, ya que todos siguen los criterios y
procedimientos normalizados de la Red Europea de Registros Poblacionales
para la Vigilancia Epidemioldgica de Anomalias Congénitas.

e La monitorizacidn de la prescripcion y dispensacion de medicamentos durante
el embarazo puede ser utilizada como aproximacion del consumo de
medicamentos por las mujeres gestantes, haciendo posible la identificaciéon de
aquellos farmacos potencialmente teratégenos y permitiendo el estudio de su
posible asociaciéon con las anomalias congénitas, tanto como factor de riesgo
como protector.

e La informacién sobre la exposicién a medicamentos es la base para establecer
pautas de actuacion clinicas y administrativas que permitan realizar

farmacoterapias individualizadas, seguras y efectivas durante la gestacidn.
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. CONCLUSIONS

The Spanish Hospital Discharges Dataset can be used as information source for
identifying and analyzing time trends and geographical variations of the
congenital heart defects diagnosed during the first year of life. This source of
information is available in all the Spanish regions and is especially useful in
those geographical areas where there is not a population-based registry.

It is necessary the utilization of other complementary data sources, such as the
termination of pregnancy due to fetal anomaly and perinatal mortality
registries, and the review of clinical records in order to improve the
completeness and the validity of the information from the Spanish Hospital
Discharges Dataset about congenital anomalies in the Valencia Region.

The population-based Registry of Congenital Anomalies of the Valencia Region
allows knowing the real frequency of these pathologies and provides valuable
information for clinical and epidemiological research on congenital anomalies,
as well as to develop health policies for their prevention and control.

The population-based Registry of Congenital Anomalies allows to compare the
results with other European areas, since it follows the standard criteria and
procedures of European Network of Population Registries for the Surveillance
of Congenital Anomalies.

The monitoring of the prescription and dispensation of drugs during the
pregnancy can be used as an approximation of the drugs consumption by the
pregnant women. It can be used to identify potential teratogenic drugs and to
analyse the possible risk or protector factors associated to the congenital
anomalies.

The information on the drugs exposure is useful to establish clinical and
administrative guidelines in order to apply a safe and effective individualized

drug therapy during the pregnancy.
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9. ANEXOS

Anexo I: Factor de impacto, areas tematicas y contribucion de la

doctoranda en las publicaciones incluidas

Trabajo 1

Cavero Carbonell C, Zurriaga O, Pérez Panadés ], Barona Vilar C,
Martos Jiménez C. Variacion temporal y distribucion geografica de las
cardiopatias congénitas en la Comunitat Valenciana. An Pediatr (Barc). 2013;

79: 149-56.
Factor de impacto (2015)*: 0,773 (Q4)
Areas temdticas de la revista*: Pediatrics

Contribucién de la doctoranda: Concepcién y disenio del estudio, revision
bibliografica, andlisis de datos, interpretacién de resultados, redaccion de la
primera version del manuscrito, participacion en las sucesivas revisiones y

aprobacion final de la version a publicar.

Trabajo 2

Cavero-Carbonell C, Gimeno-Martos S, Zurriaga O, Rabanaque-
Hernandez M], Martos-Jiménez C. La validez del Conjunto Minimo Basico de
Datos como fuente de identificacion de Anomalias Congénitas en la

Comunitat Valenciana. Gac Sanit. 2016. [Epub ahead of print]
Factor de impacto (2015)*: 1,509 (Q3)
Areas temdticas de la revista*: Public, Enviromental and Occupational Health

Contribucién de la doctoranda: Concepcién y disefio del estudio, revision
bibliografica, andlisis de datos, interpretacion de resultados, redaccion de la
primera version del manuscrito, participacion en las sucesivas revisiones y

aprobacion final de la version a publicar.
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Trabajo 3

Gimeno-Martos S, Cavero-Carbonell C, Lopez-Maside A, Bosch-Sanchez
S, Martos-Jiménez C, Zurriaga 0. Anomalias cromosdémicas: la experiencia del
Registro de Anomalias Congénitas de la Comunitat Valenciana. An Pediatr

(Barc). 2016; 84: 203-10.

También disponible la version en inglés: Chromosomal anomalies: The

experience of the Congenital Anomalies Registry of the Valencia Region

Factor de impacto (2015)*: 0,773 (Q4)
Areas temdticas de la revista*: Pediatrics

Contribucién de la doctoranda: Concepcién y diseno del estudio, revision
bibliografica, andlisis de datos, interpretacién de resultados, redaccion de la
primera version del manuscrito, participacion en las sucesivas revisiones y

aprobacion final de la version a publicar.

Trabajo 4

Cavero-Carbonell C, Gimeno-Martos S, Paramo-Rodriguez 1L,
Rabanaque-Hernandez M], Martos-Jiménez C, Zurriaga O. Consumo de
medicamentos en el embarazo y riesgo de anomalias congénitas en la

Comunitat Valenciana. An Pediatr (Barc). 2016.[Epub ahead of print]
Factor de impacto (2015)*: 0,773 (Q4)
Areas temdticas de la revista*: Pediatrics

Contribucién de la doctoranda: Concepcién y diseno del estudio, revision
bibliografica, andlisis de datos, interpretacion de resultados, redaccion de la
primera version del manuscrito, participacion en las sucesivas revisiones y

aprobacion final de la version a publicar.
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Trabajos complementarios

Cavero-Carbonell C, Gras-Colomer E, Guaita-Calatrava R, Lopez-
Briones C, Amoroés R, Abaitua I, Posada M, Zurriaga 0.Consensus on the
criteria needed for creating a rare-disease patient registry. A Delphi study. ]

Public Health (0Oxf). 2016; 38: e178-86.
Factor de impacto (2015)*: 2,019 (Q2)
Areas temdticas de la revista*: Public, Enviromental and Occupational Health

Contribucion de la doctoranda: Concepciéon y disefio del estudio, revision
bibliografica, analisis de datos, interpretacion de resultados, redaccion de la
primera version del manuscrito, participacion en las sucesivas revisiones y

aprobacion final de la version a publicar.

Cavero-Carbonell C, Vinkel-Hansen A, Rabanaque-Hernandez M]J,
Martos Jiménez C, Garne E. Fetal exposure to Montelukast and congenital
anomalies - a population based study in Denmark. Birth Defects Res A Clin
Mol Teratol. 2016. Pendiente de ser publicado. Aceptado el 20 de Diciembre de
2016.

Factor de impacto (2015)*: 1,954 (Q3)
Areas temdticas de la revista*: Developmental Biology/Toxicology

Contribucion de la doctoranda: Concepcion y disefio del estudio, revision
bibliografica, analisis de datos, interpretacion de resultados, redaccion de la
primera version del manuscrito, participacion en las sucesivas revisiones y

aprobacion final de la version a publicar.

*Factor de impacto y area tematica obtenidos del Journal Citation Reports (JCR) y

Subject Category de la ISA Web of Knowledge.
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Anexo II: Cddigos correspondientes a las AC mayores definidas por EUROCAT

ANOMALIAS CONGENITAS

Sistema Nervioso

-Defectos del tubo neural
*Anencefalia y similares

*Encefalocele

*Espina bifida

-Hidrocéfalo

-Microcéfalo

-Arrinencefalia/ Holoprosencefalia
Ojo
-Anoftalmia/ Microftalmia
*Anoftalmia
-Catarata congénita
-Glaucoma congénito

Oido, cara v cuello

-Anotia

Enfermedades congénitas cardiacas

-Tronco comun

-Transposicion de los grandes vasos
-Ventriculo comin

-Defecto del tabique ventricular

-Defecto del tabique auricular

CODIGOS CIE-9 MC

740,741, 742

740, 741, 742.0

740

742.0 (Excluido si esta asociado
con anencefalia)

741 (Excluida si esta asociada con
anencefalia o con encefalocele)
742.3 (Excluye hidroanencefalia y
excluye asociacion con defectos
del tubo neural)

742.1 (Excluye asociacion con
defectos del tubo neural)

742.2

743

743.0,743.1

743.0

743.3

743.2

744

744.01

745, 746,747.0-747.4 (Excluye
conducto arterioso permeable
aislado con <37 semanas de
gestacion)

745.0

745.1

745.3

745.4

745.5
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-Defectos de los cojinetes endocardicos
-Tetralogia de Fallot

-Atresia y estenosis tricuspidea
-Anomalia de Ebstein

-Estenosis de la valvula pulmonar
-Atresia de la valvula pulmonar
-Estenosis/Atresia de la valvula adrtica
-Corazon izquierdo hipoplastico
-Corazon derecho hipoplastico
-Coartacion de aorta

-Conexién anémala total de venas

pulmonares

Respiratorio

-Atresia coanal

Fisura oro-faciales

-Labio leporino con o sin fisura palatal

-Fisura palatal

Sistema Digestivo

-Fistula traqueoesofagica con o sin
atresia esofagica

-Atresia y estenosis duodenal

-Atresia y estenosis de otras partes
del intestino delgado

-Atresia y estenosis ano-rectal
-Enfermedad de Hirschsprung
-Atresia del conducto biliar
-Pancreas anular

-Hernia diafragmatica

745.6
745.2
746.1
746.2
746.02
746.01
746.3
746.7
746.89
747.1
747.41

748

748.0

749.0, 749.1, 749.2

749.1, 749.2

749.0 (Excluye asociacion con
labio leporino)

750,751, 756.6

750.3

751.1 (Excluye asociacion con
pancreas anular)

751.1

751.2
751.3
751.61
751.7
756.6
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Defectos de la pared abdominal 756.70, 756.79

-Gastrosquisis 756.79
- Onfalocele 756.79

Urinario 753,756.71, 752.62
-Agenesia renal bilateral, incluyendo 753.0 (Excluye unilateral)

Sindrome de Potter
-Displasia renal 753.15
-Hidronefrosis congénita 753.29

-Extrofia de la vejiga urinaria/Epispadia 753.5/753.8(nifias),752.62(nifios)

-Valvula uretral posteriory/o 753.6/ 756.71
Sindrome ciruela pasa
Genital 752.0-752.4,752.60, 752.62,
752.7-752.9
-Hipospadia 752.61 (nifos), 753.8 (nifias)
-Sexo indeterminado 752.7
Miembros 754.3-754.8, 755
-Reduccion de miembros 755.2-755.5
-Reduccién de miembro superior 755.2
-Reduccion de miembro inferior 755.3

-Ausencia completa de un miembro 755.21, 755.31, 755.4

-Talipes equinovaro 754.51
-Dislocacion y/o displasia de cadera 754.3/755.63
-Polidactilia 755.0
-Sindactilia 755.1
-Artrogriposis multiple congénita 754.89
Musculoesquelético 754.0-754.2, 756.0-756.5, 756.8-
756.9,762.80
-Dwarfarismo tanatoférico 756.4
-Sindrome Jeunes 756.4
-Acondroplasia/ Hipocondroplasia 756.4
-Craniosinostosis 756.0
-Bandas de constriccion congénitas/ 756.89

bandas amnidticas

165



Otras malformaciones 747.5-747.9,757, 759.0-759.7

-Asplenia 759.0
-Situs inversus 759.3
-Gemelos acoplados 759.4
-Desordenes de la piel 757.1,757.3
Sindromes genéticos y microdeleciones 759.8
Cromosdémicas 758.0-758.3, 758.5-758.9
-Sindrome de down 758.0
-Sindrome de Patau/ Trisomia 13 758.1
-Sindrome de Edward/ Trisomia 18 758.2
-Sindrome de Turner 758.6
-Sindrome de Klinefelter 758.7
-Sindrome de Cri-du-chat 758.31
-Sindrome de Wolff-Hirschorn 758.39

CIE-9 MC: Clasificacion Internacional de Enfermedades 92 Revision Modificacion

Clinica
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