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Presentacion

La Unidn Europea define las Enfermedades Raras como aquellas que afectan a menos de 5 casos por
cada 10 000 habitantes'. El concepto de “raras” se basa Unicamente en la baja frecuencia de
aparicidon en la poblacién, no hace referencia a la enfermedad en si, sino que proviene de una
traduccioén literal del inglés “rare” (que significa no comun, infrecuente, muy inusual) y por ello no
debe utilizarse con matices despectivos o peyorativos®. También se denominan enfermedades poco
frecuentes, minoritarias o huérfanas y se estima que existen entre 6000 y 8000 Enfermedades Raras
con caracteristicas clinicas y epidemioldgicas diferentes”.

Estas enfermedades se caracterizan por tener un alto grado de complejidad, con un comienzo
insidioso en muchas ocasiones, un solapamiento de diferentes sintomas, cronicidad y, ademas,
muchas de ellas no poseen una prueba diagndstica definida. La carencia de informacién dificulta
tanto su visibilidad como las posibilidades de un diagnéstico precoz y tratamiento adecuado asi como
el establecimiento de medidas preventivas, haciendo mas dificil la situacién de las personas
afectadas y de sus familiares>.

El Plan de Salud Publica de la Unidon Europea contempla las Enfermedades Raras como objetivo
prioritario de sus acciones, dedicando atencidén especifica a mejorar el conocimiento y facilitar el
acceso a la informacidén sobre estas enfermedades. El Consejo Europeo instd, en 2008, a los paises
miembros para que antes del afio 2013 dispusieran de una accién nacional en Enfermedades Raras”.

En Espafa, con el objetivo de crear un registro poblacional nacional de Enfermedades Raras, se
requirio a cada Comunidad Auténoma que desarrollara su propio registro autonémico siguiendo una
metodologia comun consensuada. El Ministerio de Sanidad y Politica Social presentd el 22 abril de
2009 la “Estrategia Nacional sobre Enfermedades Raras del Sistema Nacional de Salud”®®, cuya
actualizacién fue aprobada el 11 junio de 2014’ por el Consejo Interterritorial del Sistema Nacional
de Salud, recogiendo las siguientes 7 lineas estratégicas de actuacidn: Informacién sobre
Enfermedades Raras, Prevencién y Deteccidon precoz, Atencidon sanitaria, Terapias, Atencién
sociosanitaria, Investigacidon y Formacion.

El Area de Investigaciéon en Enfermedades Raras nacié en 2009 en el Centro Superior de Investigacién
en Salud Publica, actualmente Fundacién para el Fomento de la Investigacidn Sanitaria y Biomédica
de la Comunitat Valenciana (Fundacid Fisabio). El inicio de esta area surgid con el objetivo principal
de incrementar el conocimiento de la distribucidon y situacion real de las Enfermedades Raras en la
Comunitat Valenciana (CV) y de sus consecuencias en la poblacién®.

En 2010, dada la dificultad que planteaba el establecer un registro de estas enfermedades, se
priorizd iniciar la recogida de datos de aquellas con menor complejidad para su identificacion en los
sistemas de informacidn disponibles en la CV y de las que ademds existian experiencias nacionales
y/o internacionales previas. Por todo ello, en primer lugar, se cred el Registro Poblacional de
Anomalias Congénitas y la Red Espafiola de Registros de Enfermedades Raras para la Investigacion
(SpainRDR), que sirvieron de experiencia para el posterior desarrollo y creacidon del registro
poblacional autonémico de Enfermedades Raras.
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En la CV, este registro se puso en marcha mediante la publicacién de la ORDEN 4/2012, de 7 de
marzo, de la Conselleria de Sanitat, por la que se crea el Sistema de Informacién de Enfermedades
Raras de la Comunitat Valenciana (SIER-CV)®, gestionado por la Direccidén General de Salud Pdblica y
la Fundacié Fisabio. Se trata de un registro de base poblacional que tiene por objeto conocer la
magnitud de las Enfermedades Raras en la CV, su evolucidn, tendencia temporal y distribucién
geografica. El Registro Poblacional de Anomalias Congénitas de la CV forma parte del SIER-CV v,
ademas, pertenece a la Red Europea de Registros Poblacionales para la Vigilancia de las Anomalias
Congénitas (EUROCAT)™. La CV forma parte de esta Red europea como miembro de pleno derecho
desde el 2011, posibilitando la comparacién de datos con otros registros europeos que también
forman parte de EUROCAT.
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Introduccion

La Organizacién Mundial de la Salud (OMS) define las anomalias congénitas, también conocidas como
defectos congénitos, como "toda anormalidad del desarrollo morfoldgico, estructural, funcional o
molecular presente al nacer (aunque pueda manifestarse mds tarde), externa o interna, familiar o
esporddica, hereditaria o no, unica o multiple”. Conforman un grupo variado de afecciones que
pueden deberse a defectos monogénicos, alteraciones cromosémicas, herencia genética
multifactorial, teratdgenos ambientales o malnutricion materna por carencia de micronutrientes. Son
diagnosticadas principalmente en el periodo prenatal, al nacimiento o durante el primer afio de vida
y se consideran una causa importante de mortalidad infantil, representando el 26% de las muertes
en bebés y mas del 10% de las muertes en nifios menores de 10 afios™ ™.

Segun datos de Eurostat®, durante el 2021 se produjeron en toda la Unién Europea 13 148 muertes
en menores de un afio por todas las causas y 3350 defunciones se debieron a una Anomalia
Congénita, lo que supone la cuarta parte (25,5%) del total de defunciones ocurridas en el primer afio
de vida. En Espafia, en 2024 se registraron 969 muertes en menores de un afio por todas las causas,
de las cuales 222 fueron por “Malformaciones congénitas, deformidades y anomalias

cromosémicas”®.

En la CV, las anomalias congénitas son la segunda causa de mortalidad en menores de un afio,
después de las afecciones perinatales. Segun datos del INEY, en 2024, en este grupo de edad, se
produjeron en la CV 120 fallecimientos por todas las causas, debiéndose 25 de ellos a
malformaciones congénitas, deformidades y anomalias cromosdmicas.

La etiologia de las anomalias congénitas es desconocida en su mayoria, sospechandose una

1118 Disponer de un sistema de informacién

interaccion de multiples factores ambientales y genéticos
que permita la monitorizacién de las anomalias congénitas y que sea la base para la investigacién
basica, clinica y epidemioldgica es imprescindible para avanzar en la prevencién e investigacién de

este problema de salud.

En este contexto, se creé EUROCAT', una red europea de registros poblacionales para la vigilancia
de anomalias congénitas que surgié en 1979 como una Accién Conjunta de la Unién Europea.
Actualmente, cubre mas de 1,5 millones de nacimientos al afio en Europa (25% del total) y forman
parte de ella 42 registros de 21 paises. Siguiendo los criterios y metodologia desarrollados por
EUROCAT, se cred el Registro Poblacional de Anomalias Congénitas de la CV, que desde diciembre de
2011 forma parte como miembro de pleno derecho de esta red. En la Figura 1 se presentan los
registros europeos que constituyen en la actualidad EUROCAT.
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Figura 1: Miembros de la Red Europea de Registros Poblacionales para la Vigilancia de las
Anomalias Congénitas™.
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Fuente: https://eu-rd-platform.jrc.ec.europa.eu/eurocat/eurocat-network/eurocat-network-overview en

Considerando la informacién recogida en EUROCAT™, la prevalencia de anomalias congénitas para

todos registros miembros de pleno derecho durante el periodo 2007-2023 fue de 265,5 por 10 000
nacimientos con un intervalo de confianza al 95% (IC95%) de 264,6 — 266,4.

Al igual que el resto de registros europeos™, los objetivos del Registro Poblacional de Anomalias

Congénitas de la CV son:

1.
2.

Proporcionar informacién sobre la frecuencia de las anomalias congénitas en la poblacion.

Identificar exposiciones a factores teratégenos.

Servir de base para la investigacidn etioldgica de las anomalias congénitas: factores de riesgo
ambientales, genéticos y su interaccion.

Proporcionar informacion para la planificacidn y evaluacion de los servicios de salud:

o Prevencion primaria (suplementacién preconcepcional de acido félico)
. Prevencion secundaria (diagndstico prenatal)
o Prevencion terciaria (rehabilitacion)
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Recogida y procesamiento de datos

A continuacidn, se describe el proceso de recogida y procesamiento de datos del Registro Poblacional
de Anomalias Congénitas de la CV y los datos correspondientes al periodo de afios 2007-2023.

Las fuentes de informacidn utilizadas en el Registro Poblacional de Anomalias Congénitas de la CV
para captar casos con anomalias congénitas son:

e Conjunto Minimo Basico de Datos (CMBD)

A partir del CMBD de los hospitales de la CV correspondiente al periodo de afios 2007-2024, se
seleccionaron las altas hospitalarias en los menores de un afio nacidos en el periodo 2007-2023 y
residentes en la CV en las que, al menos, el diagndstico principal o alguno de los diagndsticos
secundarios estuvieran codificados como anomalia congénita, es decir, que incluyeran al menos un
codigo entre el 740 y el 759 de la Clasificacién Internacional de Enfermedades 92 revision-
Modificacidn Clinica (CIE-9-MC) o entre el Q00 y Q99 de la Clasificacion Internacional de
Enfermedades 102 revisidn-version espafnola (CIE-10-ES). Una vez identificados los posibles casos, se
procedid a la verificacion de los mismos a través de la revision de la documentacion clinica
correspondiente, en colaboracidon con los servicios/unidades de neonatologia.

e Registro de Mortalidad Perinatal de la Comunitat Valenciana

Se seleccionaron las muertes fetales o neonatales en el periodo 2007-2023 de residentes en la CV, en
los que la causa bdsica de defuncién o alguna de las causas estaban codificadas como anomalias
congénitas, es decir, con los cédigos entre Q00 y Q99 de la CIE-10.

e Registro de Interrupciones Voluntarias del Embarazo de la Comunitat Valenciana

A partir de las notificaciones de Interrupciones Voluntarias del Embarazo por riesgo fetal se
identificaron los casos codificados como anomalias congénitas (740-759 de la CIE-9-MC o Q00-Q99 de
la CIE-10-ES) durante el periodo 2007-2023.

Todos los casos identificados por las diferentes fuentes se integraron y se eliminaron las
duplicidades. Ademads, se utilizé como fuente complementaria de informacién el Sistema de
Informacién de CRIbados NEOnatales (CRINEO)®°, previamente denominado Registro de
Metabolopatias, o cominmente conocido como “prueba del talon”.

Una vez se dispone de las fuentes de informacidn, comienza el proceso de validacidn, confirmacién y
registro de casos del Registro Poblacional de Anomalias Congénitas de la Comunitat Valenciana.
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Resultados

Durante el periodo de afios 2007-2023 se han registrado 18 123 menores de un afio, residentes en la
CV, con al menos una anomalia congénita mayor, lo que supone una prevalencia global de 241,8 por
10 000 nacimientos (IC95%: 238,4 — 245,3). La evolucién de la prevalencia a lo largo del periodo se
representa en el Grafico 1.

Grdfico 1: Prevalencia de anomalias congénitas por 10 000 nacimientos y sus intervalos de
confianza al 95% segun el tipo y ano de nacimiento, Comunitat Valenciana 2007-2023.
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IVE: interrupcién voluntaria del embarazo

En los 18 123 casos se identificaron un total de 34 058 anomalias congénitas diferentes, ya que
existen casos con mdas de una anomalia. Estos casos presentaron 6387 anomalias congénitas
menores, recogidas Unicamente cuando acompafian a una anomalia congénita mayor.

De todos los casos registrados, un 75% fueron nacidos vivos, un 24% Interrupciones Voluntarias del
Embarazo y 1% nacidos muertos. Ademads, en los nacidos vivos se identificé que el 2% fallecié
durante la primera semana de vida.

Respecto al sexo de los casos con anomalias congénitas recogidos, el 44% eran nifios, el 33% nifias y
el 23% tenian sexo desconocido (principalmente por tratarse de Interrupciones Voluntarias del
Embarazo -IVE- en las que no se recoge esta informacion) (Grafico 2).
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Grdfico 2: Distribucion de los casos con anomalias congénitas segun el sexo,
Comunitat Valenciana 2007-2023.
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En relacién con las semanas de gestacion en el momento de la finalizacion del embarazo de los casos
con anomalias congénitas, un 49% de los casos nacieron a término, entre la semana 37-40 de
gestacion. El 42% nacieron pretérmino, es decir, con 36 semanas o menos. Un 7% nacieron con 41
semanas o mas de gestacion y en un 2% de los casos registrados se desconocia las semanas de

gestacion (Grafico 3).

Grdfico 3: Distribucion de los casos con anomalias congénitas segtn las semanas de gestacion en el
momento de la finalizacion del embarazo, Comunitat Valenciana 2007-2023.
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En relacién con el peso en el momento de la finalizacidon del embarazo de los casos con anomalias
congénitas, la opcidn mas frecuente fue el normo-peso con un 39% (es decir, 7136 casos pesaron
entre 2500 y 3499 gramos), un 17% (3037 casos) nacieron con un peso alto (igual o superior a 3500
gramos), un 14% (2456 casos) nacieron con bajo peso (entre 1500 y 2499 gramos) y un 5% (884
casos) nacieron con muy bajo peso (igual o menor a 1499 gramos). Un 25% (4610 casos) no tenia
informacidn respecto al peso en el momento de la finalizacion del embarazo (principalmente por
tratarse de casos de Interrupciones Voluntarias del Embarazo en los que no se recoge esta
informacion) (Gréfico 4).

Grdfico 4: Distribucion de los casos con anomalias congénitas segun el peso en el momento de la
finalizacién del embarazo, Comunitat Valenciana 2007-2023.
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Respecto al momento del diagnéstico, en el 56% de los casos (10 155 casos) se detectd alguna
anomalia congénita durante el periodo postnatal, frente a un 43% (7830 casos) que fueron
diagnosticados prenatalmente mediante pruebas de control realizadas durante el seguimiento del
embarazo. En un 1% (138 casos) se desconocia el momento del diagndstico. De los casos con
diagnéstico postnatal, el 42% fueron diagnosticados al nacimiento (Grafico 5).
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Grdfico 5: Distribucion de casos con anomalias congénitas segtin el momento del diagnéstico,
Comunitat Valenciana 2007-2023.
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En el Gréfico 6 y el Gréfico 7 se representa la distribucién y la prevalencia por 10 000 nacimientos
respectivamente, de las anomalias congénitas por grandes grupos recogidas en el Registro
Poblacional de Anomalias Congénitas de la Comunitat Valenciana. A tener en cuenta que un mismo
caso puede tener mas de una anomalia congénita y, por tanto, estar contabilizado en mas de un
grupo si presenta anomalias congénitas de diferentes grupos.

Los grupos de malformaciones mas frecuentes durante el periodo de estudio fueron: en primer lugar,
los defectos cardiacos congénitos identificados por los cddigos Q20-Q26 de la 102 Revision-
Clasificacién Internacional de Enfermedades con la extensidon de la Asociacién Britanica de Pediatria
(CIE-10-BPA); en segundo lugar, los desdrdenes genéticos con los cédigos Q74.02, Q77, Q78, Q90-
Q93 y Q96-Q99 de la CIE-10-BPA; y en tercer lugar, las anomalias congénitas del rifién y del sistema
urinario con los cédigos Q60-Q64 y Q79.4 de la CIE-10-BPA.
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Grdfico 6: Distribucion de las anomalias congénitas por grandes grupos, Comunitat Valenciana 2007-2023.
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Grdfico 7: Prevalencia (por 10 000 nacimientos) de anomalias congénitas y sus intervalos de
confianza al 95% por grandes grupos, Comunitat Valenciana 2007-2023.
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IC: Intervalo de Confianza

Respecto a las gestantes de casos con anomalias congénitas, un 71% nacieron en Espafia frente a un
24% que nacieron en otro pais. En un 5% de los casos se desconocia esta informacion de la
embarazada. Entre los otros paises de nacimiento de las gestantes de casos con anomalias
congénitas diferentes a Espaia, se encuentra en primer lugar por mayor frecuencia Marruecos, pais
de nacimiento del 5% de las gestantes y, en segundo lugar, Rumania del 4% de las gestantes.
Respecto a la edad de las gestantes, el 32,1% tenian entre 30 y 34 afios en el momento de la
finalizacion del embarazo. El siguiente grupo mas frecuente fue el de las mujeres de entre 35 y 39
afios, con un 28,7%. Las embarazadas menores de 20 afios representaron el 2,6% y las mayores de 45
afios, un 1,0%. En un 0,5% se desconocia la edad de la gestante (Grafico 8).

Grdfico 8: Distribucion de los casos de anomalias congénitas segtin la edad de la gestante,
Comunitat Valenciana 2007-2023.
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Por ultimo, en relacién con la provincia de residencia, un 46% de las gestantes eran residentes en
Valencia, frente a un 39% que residian en Alicante y un 15% en Castellén. En 31 casos la informacién
relativa a la provincia de residencia era desconocida, lo que supone un 0,2%.
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