Analisis del riesgo que para defectos congeénitos
tienen diferentes grupos étnicos de nuestro pais
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Resumen. Fundamento: La frecuencia de diferentes defectos
congeénitos varia de unas poblaciones a otrasy de unos grupos étnicos a
otros. Diferencias genéticas y de ciertas costumbres socioculturales
(como las que promueven el matrimonio entre los miembros de la
misma comunidad) entre esos grupos de poblacion, pueden ser
responsables de determinadas diferencias en la prevalencia. Sin
embargo, algunos grupos étnicos constituyen estratos de poblacion
marginada, en la que concurren factores que también pueden producir
defectos congénitos.

Métodos: Se estudian 24.696 nifios con defectos congénitos en
comparacion con otros tantos nifios sanos sel eccionados como controles,
distribuidos en los siguientes grupos étnicos: gitanos, negros, orientales,
arabesy blancos. Se analiza el riesgo que tiene cada grupo étnico en
comparacion con € de blancos, para 20 defectos congénitos
seleccionados. El andlisis es de regresion logistica, para controlar €l
efecto, tanto de factores, genéticos como ambientales relacionados con
lamarginalidad social.

Resultados: Los resultados mostraron que ciertos defectos
congeénitos son mas frecuentes en algunos grupos étnicos debido a su
consanguinidad o afactores relacionados con la condicion de
marginalidad social. No obstante, paralos negros y arabes se observa
unarelacion con ciertos defectos que no parece ser debida alos factores
considerados en e andlisis.

Conclusiones: Los resultados de este trabajo permiten estimar las
necesi dades asistencia es derivadas del impacto de |os defectos
congénitos en |os grupos étnicos estudiados. Esto es de gran utilidad
para establecer |as acciones necesarias que permitan la cobertura
asistencial adecuada para la prevencion de los defectos congénitos en
estos grupos de poblacion marginada.
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society in which several circumstances and related factors could
increase the risk for congenital defects.

Patients and methods: A total of 24,696 malformed infants were
studied together with asimilar group of controls, separated into the
following ethnic groups: Gypsies, black, orientals, Arabic people and
whites. Using different models of logistic regression analysis,
controlling several factors related to the social-cultural level and with
genetic aspects (such as consanguinity), we estimated the risk for 20
different congenital defectsin the ethnic groups compared to the white
population.

Results: The analysis showed that some ethnic groups have an
increased risk for some congenital defects and that thisincreased risk is
dueto their high level of consanguinity. Other defects are due to
different factors related with the low socio-cultural level. However, in
black and Arabic people there is a high risk for some congenita defects
that is not attributable to those genetic or socio-cultural factors studied.

Conclusions: The results of the present study permit the estimation
of theimpact of congenital defectsin these groups that have low socio-
cultura level, aswell asthe need for health care. Thisis of great
usefulnessin establishing the necessary actions to provide proper
assistance to prevent congenital defects in these populations.

ANALYSISOF THE RISK FOR CONGENITAL DEFECTSIN
DIFFERENT ETHNIC GROUPS OF OUR COUNTRY

Abstract. Objective: The frequency of congenital defectsis not the
same in different populations and ethnic groups. Genetic factors, as well
as differencesin socio-cultural aspects (such as the frequency of
consanguineous couples) between the groups could be responsible for
some differences in the prevalence of congenital anomalies. However,
some groups are made up of populations which live on the fringe of
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Introduccién

Lafrecuencia de diferentes defectos congénitos varia de unas
poblaciones a otras y de unos grupos étnicos a otros9, Las
diferencias genéticas entre esos grupos de poblacion son res-
ponsables, en gran parte, de las distintas cifras de prevalencia®.
En esto influyen ciertas costumbres socioculturales, como las
que promueven e matrimonio entre los miembros de la misma
comunidad, lo que aumenta la endogamiay la consanguinidad,
y conlleva el consiguiente incremento de genes recesivos co-
munes que van a aumentar la morbimortalidad infantil en esos
colectivos®9, Por tanto, este comportamiento endogamico ter-
mina aumentando las diferencias genéticas entre los distintos
grupos énicos, por variar lafrecuenciade los genesen cadagru-
po. Sin embargo, no todas las diferencias entre os grupos étni-
C0S son genéticas. En ciertoslugares, algunos grupos étnicos se
encuentran formando parte de grupos poblacionales que se pue-
den considerar socialmente marginados, por lo que ciertos de-
fectos congénitos més preval entes en esos grupos, podrian estar
relacionados con alguin aspecto producido por la propia margi-
nalidad.

En Esparia, € grupo étnico mas importante por su frecuen-
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ciaesel delos gitanos. Sobre datos del Estudio Colaborativo
Espariol de Malformaciones Congénitas (ECEMC), se ha esti-
mado que el 1,56% de los nacimientos hospitalarios son gita-
nos9, Sin embargo, en los Ultimos tiempos se viene produciendo
unaimportante inmigracion, lo que esta dando lugar ala apari-
cién de un creciente nimero de individuos pertenecientes a di-
VErsos grupos étnicos. Estos, aparte de mantenerse como sub-
grupos de poblacién con tendenciaaformar parejas entre ellos,
mantienen unaimportante carga de marginaidad social.

Se presenta un estudio sobre €l riesgo que para ciertos de-
fectos congénitos presentan los siguientes cuatro grupos étni-
Cos. gitanos, negros, orientales y drabes. Se pretende determi-
nar si en esos grupos existe mas riesgo para algunos defectos
congeénitos, y Si esos riesgos son debidos alas caracteristicas ge-
néticas del grupo o podrian estar relacionados con ciertas con-
diciones de marginalidad social.

Material y métodos

Se han andizado los datos del ECEMC, que es un programa
deinvestigacion clinico-epidemiol dgica de los nifios que nacen
con defectos congénitos-13), El ECEMC estd basado en un sis-
tema de registro de nifios recién nacidos, de base hospitalariay
recogida de lainformacion en tipo caso-control. Esto significa
que por cada nifio malformado que nace en cualquiera de los
hospitales colaboradores, se selecciona un control que es el si-
guiente nacimiento del mismo sexo que € malformado, que ocu-
rre en el mismo hospital, siempre que no presente malforma
ciones. Todos |os nifios nacidos en 75 hospital es distribuidos por
todas las Comunidades Auténomas, son examinados por pedia-
tras que colaboran con el ECEMC recogiendo lainformacién
especificada en unos protocol 0s propios, que son comunes para
todos, y siguiendo una estrictametodol ogia. Los recién nacidos
son examinados durante |os tres primeros dias de vida y se se-
leccionan como casos aquéllos que presenten alglin defecto ma-
yor 0 menor detectado durante este periodo mediante cualquie-
ra de |os métodos rutinarios de exploracion de 0s recién naci-
dos. Para cada caso y su control se recogen |os mismos datos.
Los pediatras, o hien los ginecélogos que también participan en
el estudio, entrevistan alas madres de los casos 'y controles du-
rante el periodo de hospitalizacion postparto, para obtener lain-
formacion que contemplan los protocolos del ECEMC. Estain-
cluye datos sobre |a historia obstétricay familiar, exposiciones
durante el embarazo, incluyendo una pregunta sobre € compo-
nente étnico de cada uno delos cuatro abuelos del nifio, etc., has-
ta completar un total de més de 300 datos por cadanifio. Lain-
formacion se complementa con € computo mensual de los na-
cimientos ocurridos en €l hospital distribuidos por sexo.

El presente estudio abarcad periodo comprendido entre abril
de 1976 y junio de 1996, y corresponde aun total de 1.333.879
recién nacidos vivos consecutivos, de los que 24.696 presenta-
ron defectos congénitos. Lainformacion se recogid, tanto para
los nifios malformados, como para otros tantos controles. Si uno,
al menos, de los abuelos era gitano, negro, oriental, o arabe, se
consider6 a caso o control, como perteneciente a grupo étni-
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Tabla | Tamafo muestral de cada uno de los
grupos étnicos estudiados
Nifios controles

Grupos de poblacion Nifios (nifios no
estudiados malformados malformados)
Gitanos 490 372
Negros 89 47
Orientales 20 11
Arabes 32 20
Otros grupos 60 54
Blancos 20.735 20.679
Con etniano especificada 3.199 2.910
Total 24.696 24.131

co de ese abuelo.

Se han seleccionado para su estudio un grupo de defectos
congénitos en base ala alta morbimortalidad que suponen, a
su frecuencia, o porque requieren intervencion quirdrgicatem-
prana. Estos son: defectos del tubo neural, microcefdia, hidro-
cefalia, anomalias de 0jos, atresia de coanas, microtia, labio
leporino * paladar hendido, atresia de esofago, defectos cardio-
vasculares, hernia diafragmética, gastrosquisis, onfalocele, to-
das las anomalias renales y urinarias, agenesiarenal, hipospa-
dias, otros defectos de genitales excluyendo hipospadias, atre-
sia de ano, reduccion de extremidades, polidactilia preaxial y
polidactilia postaxial.

L as técnicas estadisticas utilizadas han sido: paralacompa-
racién de las distribuciones de frecuencia por grupos étnicos, re-
alizamos una chi-cuadrado con K-1 grados de libertad. Parala
comparacion de medias utilizamos el test delat de Student.
Como el disefio del programa es de tipo caso-control, pode-
mos analizar €l riesgo parala aparicion de defectos congénitos
en cada grupo énico. Paraello, y con objeto de controlar €l efec-
to que pudieran tener ciertas variables como: la edad materna,
el nivel cultural (medido por € nivel de escolaridad), lainges-
tadeacohol, e consumo de drogas, € tabaco, laingestade me-
dicamentos y de vitaminas/minerales (porque indican un me-
jor control médico de lagestacion), y enfermedades agudes, uti-
lizamos diferentes model os de regresion logistica. Estos nos da-
ran los valores del riesgo (OR), con sus limites de confianza al
95%, controlando € efecto detodas|as variablesincluidasen e
modelo de regresion logistica. Se han considerado como esta
disticamente significativos, aquellos valores de los tests que im-
plican vaores de p iguales o inferiores a 0,05.

Resultados

Enlatablal mostramos la distribucion de los 24.696 casos
(nifios malformados) y de los 24.131 controles (nifios sanos),
por los grupos étnicos identificados en nuestros datos. Como es
I8gico, el grupo més numeroso es € de gitanos, seguido por €
de negros. En lafigura 1 mostramos la distribucidn del por-
centaje de nifios de los distintos grupos étnicos sobre €l total
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Figura 1. Madres de nifios malformados: porcentagje de madresdelasdis-
tintas etnias por afios. Periodo: abril 1976-junio 1996.

Figura 2. Madres de nifios sanos (controles): porcentaje de madres de
las distintas etnias por afios. Periodo: abril 1976-junio 1996.

de nifios malformados en cuatro periodos de tiempo. La mis-
ma distribucion se presentaen lafigura 2 paralos nifios contro-
les (sanos). Laverticalidad de laslineas de ambas figuras nos da
idea de laintensidad del crecimiento. Como se observa clara-
mente en las dos figuras, en casi todos |0s grupos étnicos se
esta produciendo un incremento en €l tiempo de nacimientos de
nifios de esos grupos. Este incremento es particularmente lla
mativo en los gitanos, seguido mas delejos por los negrosy &ra
bes, siendo relativamente estable en los orientales. Sin embar-
go, mientras que €l incremento de nacimientos de nifios negros
y arabes, y en menor medida orientales, podriaser indicativo de
un incremento en la poblacién inmigrante de estos grupos, € au-
mento de |os nacimientos de gitanos |0 mas probable es que
represente un mayor nimero de mujeres gitanas que van a parir
alos hospitales en los Gltimos afios, y no un incremento en €l
tiempo de la poblacion gitana.

Latablall presentalos resultados que fueron estadisticar
mente significativos en €l calculo de los riesgos (OR) globales
(sin controlar ninguna variable) que tienen los distintos grupos
étnicos, para cada uno de los defectos congénitos estudiados, en
comparacion con el grupo de padres blancos. Asi, podemos ob-
servar que de los 20 defectos estudiados, para nueve (atresia
de ano, gastrosquisis, defectos cardiovasculares, defectos de ge-
nitales excluyendo el hipospadias, fisuras orales, microcefalia,
hidrocefalia, anomalias de 0jos, y microtia), 10s gitanos tienen
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mas riesgo que los blancos. Los negros tienen mas riesgo para
atresia de es6fago, defectos cardiovascularesy polidactiliapos-
taxial. Los orientales para reduccién de extremidades, agene-
siarena y polidactiliapreaxial. Y los &rabes para defectos car-
diovasculares, agenesia rena y onfalocele. Estos resultados no
implican necesariamente que el componente étnico sea €l res-
ponsable del riesgo, sino que podrian existir otros aspectos re-
lacionados con la situacion sociosanitaria de estos grupos que
fueran los responsabl es de esosincrementos del riesgo. Para po-
der valorar esto, en latablalll mostramos los porcentagjes con
que se observan diversas caracteristicas en cada uno de los gru-
pos estudiados, incluyendo parala comparacion el grupo de ma
dres blancas. De esta forma podemos observar que las diferen-
cias entre los grupos son estadisticamente muy significativasen
todas las variables analizadas menos en |a frecuencia de me-
trorragia.

Con objeto de determinar la relacion de los defectos con-
génitos con el componente genético de cada grupo étnico, en
uno de los model os de regresion logistica controlamos solo la
consanguinidad y la presencia de parientes de primer grado con
defectos congeénitos (variables que nos hablan de influencia de
factores genéticos), y solo desaparecio el riesgo observado en
gitanos paramicrocefaia, hidrocefalia, anomalias de ojosy mi-
crotia. Por consiguiente, podemos considerar que los gitanostie-
nen mas riesgo para estos defectos congénitos debido ala con-
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Tabla Il  Valores del riesgo (OR) global para los
defectos congénitos estudiados en cada
grupo étnico, que fueron
estadisticamente significativos. Entre
paréntesis se ofrecen los limites de

confianza del valor del riesgo

Defectos congénitos Gitanos Negros Orientales Arabes
estudiados
Atresiade estfago — OR =4,09 — —
(0,99-16,95)
p=0,052
Atresiade ano OR=381 — — —
(2,24-6,49)
p = 0,0000
Gastrosquisis OR=4,05 — — —
(1,25-13,14)
p=0,02
Reduccion de — — OR=17,62 —
extremidades (2,12-27,37)
p=0,002
Cardiovascular OR=209 OR=473 — OR=3,70
(1,56-2,80) (2,64-8,47) (1,39-9,88)
p=0,0000 p=0,0000 p=0,009
Genitalesmenos  OR =207 — — —
hipospadias (1,42-3,00)
p = 0,0001
Fisuras orales OR=1,85 — — —
(1,33-2,56)
p = 0,0002
Agenesiarenal — — OR=1535 OR=844
(1,97-119,77) (1,12-63,38)
p = 0,009 p=0,04
Microcefalia OR =247 — — —
(1,30-4,70)
p = 0,006
Hidrocefalia OR=223 — — —
(1,36-3,65)
p=0,002
Anomaliasdeojos OR=1,51 — — —
(1,13-2,03)
p=0,005
Onfaocele — — — OR=17,30
(4,00-74,84)
p =0,0001
Microtia OR=2,32 — — —
(1,08-4,98)
p=0,03
Polidactiliapreaxiad  — — OR=925 —
(1,19-72,00)
p=0,03
Polidactilia — OR=1599 — —
postaxial (9,72-26,31)
p = 0,0000
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sanguinidad y consiguiente carga genética. Para el resto delos
grupos étnicos se mantuvieron los mismos resultados.
Posteriormente introdujimos en los model os de regresion, tanto
variables que se relacionan con aspectos genéticos (consangui-
nidad y parientes afectados), como |as que suponen influencia
de factores ambientales (edad materna, escolaridad materna, me-
trorragia, ingesta de medicamentos, ingesta de vitaminas/mine-
rales, enfermedades agudas, alcohol, y drogas). Los resultados
que fueron estadisticamente significativos se muestran en la
tablalV. Como podemos observar, a controlar e potencial efec-
to de todas | as variables antes mencionadas, ninguno de los 20
defectos congénitos estudiados mostré més riesgo en los gita-
nosy enlosorientales. Por e contrario, seidentificd un altories-
go paraatresiade es6fago y polidactilia postaxial en negros (en
el limite de significacion), y se mantuvo €l riesgo paraagenesia
renal en los drabes en los que al controlar todas las variables se
detectd también un alto riesgo para microcefalia, hernia dia-
fragméticay onfalocele.

Discusion

Hoy sabemos que factores tales como alteracionesy caren-
cias nutricionales, mayor frecuencia de infecciones, incremen-
to de latasa de matrimonios y uniones consanguineas, menor
cuidado de la gestacidn, mayor proporcion de ingestas de dro-
gasy acohol, etc., serelacionan con la produccidn de defectos
congeénitos.

Por otra parte, hemos podido constatar en nuestros datos
(Tablalll), que en grupos de poblacién que podemos conside-
rar socialmente marginados, se produce la concurrenciade la
mayoria de esos factores. Por consiguiente, podemos suponer
que debe existir unaclararelacion entre lamarginalidad y unin-
cremento del riesgo para el nacimiento de nifios con ciertos
defectos congénitos. Sin embargo, aparte de los estudios sobre
gitanos realizados en nuestra poblacion®, que conozcamos, €
efecto de estos factores no se ha analizado ni cuantificado en
el resto de | as poblaciones marginadas de nuestro entorno.

En este trabagjo, hemos podido constatar que, en efecto, los
grupos étnicos estudiados tienen més riesgo para ciertos defec-
tos congénitos (Tabla I1). Parala mayoria de esos defectos, la
razén del incremento del riesgo se debe a factores posiblemen-
te relacionados con lamarginalidad y con ciertos comporta-
mientos socioculturales, como las uniones consanguiness.

En gitanos se observa un incremento del riesgo para mico-
crocefalia, anomalias de ojos y microtia (Tablall), que es atri-
buible ala atafrecuencia de uniones consanguineas, lo que au-
menta |a probabilidad de que los padres compartan los mismos
genes recesivos. Por ello, cuando realizamos el andlisis con-
trolando €l efecto de la consanguinidad, desaparece €l incre-
mento del riesgo para esos defectos. Por otra parte, excluyen-
do lagastrosquisis, para el resto de los defectos que se asocia-
ron a gitanos (atresia de ano, defectos cardiovasculares, defec-
tos de genitales excluyendo €l hipospadias, fisuras orales e hi-
drocefdia), el incremento del riesgo observado entrelos gitanos
es esencia mente debido a alguna de | as variables que hemos
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Tabla Il

Variables Gitanos Negros
Enf. agudas madre 532 60,2
Toxoplasmosis 0,21 3,6
Enf. crénicas madre 14 17,3
Consanguinidad 38,2 35,6
Parientes malformados 17,6 29,9
Embarazo planeado 51,1 60,9
Metrorragia 14,6 84
I ngesta medicamentos 75,8 9,1
Ingesta vitam./mineral. 46,0 74,7
Ingesta de alcohol 15,0 73
Consumo de drogas 55 4,4
Media edad materna 24,9 24,8
* Estadisticamente significativo

controlado, y que se pueden considerar relacionadas con facto-
res ambientales intimamente ligados con lamarginalidad. Estas
variables son: infecciones maternas, poca asistencia médica du-
rante el embarazo, ingesta de drogas, poca ingesta de vitami-
nas/minerales, etc. Por Ultimo, el incremento del riesgo obser-
vado paralagastrosquisis se debe, sin duda, ala edad materna.
Es conocidala estrecharelacion de este defecto con edades ma-
ternas muy jovenes®419), Por ello existe mas riesgo en las ma-
dres gitanas, ya que su edad media es significativamente infe-
rior alade las madres blancas (Tablalll). Asi, a controlar el
efecto de la edad materna en €l andlisis de regresion logistica,
desaparece el incremento del riesgo para este defecto congéni-
to. Dicho de otraforma, las madres gitanas tienen més nifios con
gastrosquisis que las blancas, porque son muy jévenes, y no por
€l hecho de ser gitanas 0 ser una poblacion marginada.

El riesgo para reduccidn de extremidades, agenesiarena y
polidactilia preaxial observado en los orientales, también de-
bia producirse en funcién a alguna de | as variables incluidas
en laregresion, ya que desaparece tras este andlisis. Por € con-
trario, tras laregresion logistica en negros se identificaun in-
cremento del riesgo para atresia de esdfago y, en el limitedela
significacion, para polidactilia postaxial. Es ampliamente co-
nocido el incremento del riesgo que para polidactilia postaxial
tienen los negros’®. Sin embargo, no podemos saber s € ries-
go para atresia de es6fago es también inherente a este grupo
étnico. Lo mismo ocurre parael grupo de arabes, en el quetras
€l andlisis de regresion logistica controlando las variables antes
mencionadas (TablalV), se obtiene un incremento del riesgo pa-
ramicrocefaliay herniadiafragmética, y se mantienen el de on-
falocele y agenesiarenal que seidentifico en el calculo global
del riesgo (Tablall). Segun estos resultados, €l incremento del
riesgo para esos defectos congénitos en los grupos de negros y
arabes, no esdebido alaconsanguinidad, ni aningunadelasva-
riablesincluidas en € modelo de regresion logistica. Por consi-
guiente, esos defectos congénitos podrian estar relacionados bien
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Porcentaje de diversas caracteristicas en las madres de nifios malformados por grupo étnico

Orientales Arabes Blancos p=
30 68,8 51,2 0,03
— — 04 0,0006*
— 16,3 111 0,03*
5 15,6 21 0,0000*

21,1 10,3 113 0,0000*
77,8 48 68,2 0,0000*
22,2 125 14,3 0,50

83,3 90,6 89,9 0,0000*
65 60,6 74,5 0,0000*
16,7 31 19,0 0,002*
= 71 11 0,0000*
27,2 26,9 28,2 <0,01*
Tabla IV Resultados de los riesgos (OR)

estadisticamente significativos tras el
andlisis de regresion logistica
(controlando las variables:
consanguinidad, edad materna,
escolaridad materna, parientes de primer
grado con defectos congénitos,
metrorragia, medicamentos,
vitaminas/minerales, drogas y alcohol)

Defectos congénitos Gitanos Negros Orientales Arabes
estudiados
Microcefalia — — — OR =20,90
(2,29-191,1)
p=0,007
Atresia de estfago — OR =857 — —
(1,01-72,62)
p=0,05
Herniadiafragmatica — — — OR=13,35
(1,40-127,2)
p=0,02
Onfaocele — — — OR=64,25
(10,5-394,5)
p = 0,0000
Agenesiarenal — — — OR =33,96
(3,47-332,4)
p=0,003
Polidactilia — OR=38 — —
postaxial (0,92-16,16)
p=0,06

con caracteristicas étnicas, o hien con algin factor ambiental
mas frecuente en esos grupos debido a sus costumbres socio-
culturales, 0 a alguna condicidn relacionada con la marginali-
dad que no ha sido considerada en este estudio.
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L os resultados obtenidos sobre la relacion entre ciertos de-
fectos congénitos y los distintos grupos étnicos, nos proporcio-
nan una valiosa informacién que permite delimitar ciertas ca-
racteristicas de estos grupos y sus necesidades, en parte moti-
vadas por lamarginalidad, y en parte derivadas del impacto que
en cada uno tienen los defectos congénitos, tanto |os debidos
a componente genético de cada grupo, como los producidos por
el efecto de los factores ambientales ligados ala marginalidad
que se han estudiado. Laimportancia de un estudio como € que
nos ocupaes clara, porque permite estimar |as necesidades asis-
tenciales derivadas de | os afectados en estos grupos étnicos.
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