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Congenital malformations 
in newborns residing in the 
Municipality of Gela (Sicily, Italy) 

Cosa si sapeva già
■ L’aumento della frequenza di malformazioni congenite è
stato più volte associato a esposizioni a teratogeni, a mu-
tageni e a interferenti endocrini. Il ruolo di questi ultimi è ri-
tenuto interessante nell’eziologia di malformazioni dei ge-
nitali maschili, in particolare delle ipospadie. Uno studio ef-
fettuato nell’area di Augusta-Priolo-Melilli aveva evidenzia-
to un forte eccesso di ipospadie.

Cosa si aggiunge di nuovo
■ Lo studio effettuato nell’area a elevato rischio ambien-
tale di Gela ha messo in evidenza numerosi eccessi di pre-
valenza di malformazioni congenite. In particolare è risulta-
to molto elevato l’eccesso di ipospadie, in completo ac-
cordo con quanto precedentemente osservato nell’area di
Augusta-Priolo-Melilli.
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Riassunto 
Obiettivo: effettuare uno studio epidemiologico descrittivo sul-
la prevalenza di nati con malformazioni congenite in un co-
mune comprendente un sito di bonifica di interesse naziona-
le. Produrre conoscenze di base per definire e promuovere at-
tività di approfondimento sia sul versante ambientale sia su
quello sanitario.
Disegno e setting: studio epidemiologico descrittivo condot-
to nell’area del Comune di Gela (Sicilia, Italia), in cui è loca-
lizzato un sito industriale a elevato rischio di crisi ambientale. 
Materiali: le informazioni relative ai nati con malformazioni
congenite, vivi o morti, residenti nel Comune di Gela dal 1991
al 2002, sono state recuperate da diverse fonti: i flussi informa-
tivi correnti dalla locale azienda ospedaliera, l’elenco assistiti dei
pediatri di base operanti nell’area di Gela, l’Indagine siciliana
delle malformazioni congenite (ISMAC), le schede delle di-
missioni ospedaliere dell’Azienda policlinico dell’Università di
Catania, un’indagine precedentemente commissionata dalla Pro-
cura della Repubblica di Gela per gli anni 1995-1996, l’archi-
vio del reparto di ostetricia dell’azienda ospedaliera locale.
Risultati: sono stati rilevati 520 casi malformati su 13.060 na-
ti, vivi e morti, con una prevalenza generale alla nascita pari a
398/10.000 nati, circa 2 volte significativamente superiore a
quella riportata dal registro siciliano (182/10.000) e dai registri
italiani (205/10.000). La distribuzione annuale è risultata si-
gnificativamente eterogenea per il totale dei casi malformati, per

le malformazioni cardiovascolari, degli arti e per l’ipospadia. Ri-
sultati significativamente superiori ai riferimenti sono emersi
per i difetti del sistema nervoso, cardiovascolare, urinario, dige-
rente, dei tegumenti e per il totale dei malformati. I rapporti tra
osservati e attesi hanno valori compresi tra 1,5 e 6,0 rispetto ai
riferimenti ISMAC e tra 1,3 e 3,4 rispetto ai registri italiani.
Tra le malformazioni specifiche sono stati osservati eccessi sta-
tisticamente significativi rispetto ai dati di confronto per i di-
fetti del tubo neurale, la microcefalia, l’ipospadia, l’idronefro-
si e l’ernia diaframmatica. La prevalenza alla nascita di ipospa-
die di 56,7/10.000 è risultata significativamente superiore ai
riferimenti di oltre 2,5 volte. 
Conclusioni: la prevalenza alla nascita di ipospadie è risultata
tra le più elevate mai riportate in letteratura. Una scarsa speci-
ficità di rilevazione (falsi positivi) potrebbe spiegare il rilevan-
te aumento di nati con diagnosi di microcefalia.
I risultati ottenuti rafforzano l’ipotesi di un ruolo causale di fat-
tori di rischio presenti nell’area di Gela nell’eziologia di malfor-
mazioni congenite e indirizzano verso azioni per comprende-
re le cause degli eccessi osservati, per rafforzare l’attività di re-
gistrazione e per costruire un sistema di monitoraggio territo-
riale su ambiente e salute in grado di sorvegliare patologie sen-
sibili in aree a riconosciuto rischio ambientale. 
(Epidemiol Prev 2006; 30(1): 19-26)

Parole chiave: ambiente, salute, siti di bonifica, malformazioni congenite, interfe-
renti endocrini, ipospadie

Abstract 
Objective: to conduct an epidemiological descriptive study on
malformed newborns residing in the Municipality of Gela dur-

ing 1991-2002 to compare the prevalences observed with those
reported by the registries operating in Sicily, in Italy and in the
scientific literature. 
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Introduzione
L’osservazione di un incremento del numero di nati con malfor-
mazioni congenite è ritenuto un segnale di allarme sanitario
per le comunità prossime ad aree industriali a elevato rischio
di crisi ambientale. La plausibilità dell’esistenza di associazio-
ni causali tra inquinanti presenti nell’ambiente e malforma-
zioni congenite, totali e specifiche, è sostenibile sulla base del-
la copiosa letteratura scientifica esistente.
Il triangolo Augusta-Priolo-Melilli e l’area di Gela sono stati
più volte al centro di segnalazioni di criticità ambientali e sa-
nitarie e le malformazioni congenite sono state tra gli esiti più
frequentemente riportati come fonte di maggiore preoccupa-
zione. I risultati di un recente studio epidemiologico sulla pre-
valenza alla nascita di malformazioni congenite nei comuni
della Provincia di Siracusa mostrano eccessi dei tassi delle
malformazioni nel loro complesso, di ipospadia e di anoma-
lie dell’apparato digerente nell’area di Augusta-Priolo-Melilli
rispetto a quanto osservato nel resto della Provincia di Sira-
cusa e a quanto riportato dai registri delle malformazioni con-
genite operanti in Sicilia e in Italia.1

Il presente lavoro riporta i risultati di un’indagine epidemio-
logica condotta nel 2004 con l’obiettivo di descrivere la pre-
valenza di nati con malformazioni congenite nel periodo 1991-
2002, residenti nel Comune di Gela, e valutare differenze e
similitudini rispetto ai dati riportati dai registri operanti in Si-
cilia, in alcune regioni italiane e in letteratura.

Materiali e metodi
Le informazioni relative ai nati con malformazioni congeni-
te residenti nel Comune di Gela dal 1991 al 2002 sono state
recuperate principalmente dai flussi informativi correnti resi
disponibili dall’Azienda ospedaliera «Vittorio Emanuele» (re-

gistri delle Divisioni di pediatria e ostetricia e oltre 50.000
cartelle cliniche dell’archivio cartaceo). Altre informazioni so-
no state ottenute dai pediatri di base operanti nell’area di Ge-
la, mediante ricerca attiva di bambini con anomalie inclusi
nei loro elenchi di assistiti. Informazioni su casi residenti a
Gela ma ricoverati in presidi esterni sono state recuperate con-
sultando il database dell’Indagine siciliana sulle malformazio-

Design and setting: epidemiological descriptive study in the area
of the Municipality of Gela, (Sicily, Italy). 
Materials: information on congenital anomalies occurred in
livebirths and stillbirths residing in the Municipality of Gela
were obtained from different sources: local hospital statistics, gen-
eral paediatricians list of patients, the Sicilian Registry of Con-
genital Malformations (ISMAC), hospital discharge records of
Catania University Hospital, previous investigation data, the
Gela Hospital Obstetrics Department archive.
Results: 520 malformed cases out of 13060 newborns were as-
certained, accounting for a prevalence rate of 398/10000 total
births, approximately 2 times significantly higher than those re-
ported by the Sicilian Registry ISMAC (182/10000) and the
Italian registries (205/10000). The annual distribution result-
ed significantly heterogeneous for all malformed cases and for
cardiovascular, limb and external genitalia malformations. 
Significant excesses for anomalies of central nervous system, car-
diovascular system, urinary tract, digestive, teguments and to-
tal malformations were found, with observed/expected ratios
ranging from 1.5 to 6.0 or from 1.3 to 3.4 when compared with

ISMAC or Italian registries respectively. When specific malfor-
mations where analysed, significant excesses for male hypospa-
dias and diaphragmatic hernia were found. The occurrence of
hypospadias, 56.7/10000 births, was 2.5 times significantly
higher than the reference rates.
Conclusion: the observed hypospadias birth rate is amongst the
most elevated ever reported in literature. A low diagnostic speci-
ficity (many false positives) may explain the relevant increase of
newborns diagnosed with microcephaly. Results reinforce the hy-
pothesis of a causal role of risk factors present in the Gela area on
the etiology of malformations and address the need for further in-
sights into the excesses found, for consolidation of the registration
action and for implementation of a health and environment lo-
cal surveillance system able to monitor sensitive diseases in areas
considered at environmental risk. A retrospective case-control study
on disease excesses is being completed. 
(Epidemiol Prev 2006; 30(1): 19-26)

Keywords: environment, health, reclamation site, congenital malformations, en-
docrine disruptors, hypospadias

Malformazioni codifica
analizzate per gruppo ICD-9

sistema nervoso 740-742
(inclusi: anencefalia, spina bifida, encefalocele, idrocefalia)

occhio 743
orecchio 744
apparato cardiovascolare 745-747
apparato respiratorio 748
schisi facciali 749
apparato digerente 750-751
ipospadie 752
(incluse: ipospadie di tutti i tipi, epispadie)

apparato urinario 753
(inclusi: agenesia/disgenesia renale, rene cistico, estrofia 
vescica)

arti 754-755
(inclusi: sindattilia [escluso 2°-3° dito], polidattilia, assenza/
riduzione arti, piede torto vero; esclusi: piede torto 
posturale, dislocazione congenita dell’anca)

parete addominale e diaframma 756
(inclusi ernia diaframmatica, onfalocele, gastroschisi)

tegumenti 757
cromosomi 758
(inclusi: sindrome di Down, trisomie 13, trisomie 18)

Tabella 1. Gruppi di malformazioni congenite e codifiche secondo l’ICD-9.

Table 1. Groups of congenital malformations and ICD-9 codes.
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ni congenite (ISMAC) e l’archivio delle schede di dimissione
ospedaliera (SDO) dell’Azienda policlinico dell’Università di
Catania. La casistica è stata inoltre integrata con alcuni sog-
getti malformati individuati in un’indagine precedentemente
commissionata dalla Procura della Repubblica di Gela per gli
anni 1995-1996. La consultazione dell’archivio del Reparto
di ostetricia e ginecologia dell’azienda ospedaliera locale ha
consentito l’inclusione delle interruzioni volontarie di gravi-
danza per diagnosi di malformazione (IVG) per gli anni 1995-
2002.
Per la costituzione del database definitivo un medico geneti-
sta (SB) ha revisionato le informazioni presenti in tutti i do-
cumenti disponibili. Le informazioni relative a ciascun caso

contenuto nelle diverse fonti informative sono state associate
utilizzando il cognome e il nome, il sesso, la data e il luogo di
nascita. Una procedura di appaiamento (semi-automatica) dei
dati sanitari con le informazioni anagrafiche (in collaborazio-
ne con l’Ufficio anagrafe del Comune di Gela) ha verificato
la residenza dei soggetti nel Comune di Gela. Le malforma-
zioni sono state codificate usando il sistema di classificazione
ICD-92 e raggruppate secondo i criteri del network europeo
per la registrazione e sorveglianza delle anomalie congenite
(EUROCAT)3 (tabella 1).
Il numero di nati per anno nel periodo di studio è stato for-
nito dall’Ufficio anagrafe del Comune di Gela.
I dati in tabella 2, ordinati per gruppi di difetti, sottogruppi

Malformazioni tassi n. tasso n.  O/A
di riferimento osservati /10.000 attesi

ISMAC Italia Gela Gela ISMAC Italia ISMAC IC (95%) Italia IC (95%)
sistema nervoso 10,58 8,16 35 26,80 13,8 10,7 2,5 1,8 - 3,4 3,3 2,3 - 4,5

tubo neurale 4,93 2,29 5 3,83 6,4 3,0 0,8 0,2 - 1,6 1,7 0,5 - 3,5
idrocefalo 3,02 1,66 6 4,59 3,9 2,2 1,5 0,5 - 3,0 2,8 1,0 - 5,4
microcefalo 1,18 0,96 19 14,55 1,5 1,3 12,3 7,4 -18,5 15,2 9,1 -22,7

occhio 1,51 3,41 9 6,89 2,0 4,5 4,6 2,1 - 8,0 2,0 0,9 - 3,6
orecchio 5,89 5,86 12 9,19 7,7 7,7 1,6 0,8 - 2,6 1,6 0,8 - 2,6

escluso app. preauricolari 2,43 2,03 5 3,83 3,2 2,7 1,6 0,5 - 3,3 1,9 0,6 - 3,9
apparato cardiovascolare 47,16 76,24 126 96,48 61,6 99,6 2,0 1,7 - 2,4 1,3 1,1 - 1,5

camere cuore 8,34 4,93 8 6,13 10,9 6,4 0,7 0,3 - 1,3 1,2 0,5 - 2,3
setti cuore 26,67 51,74 79 60,49 34,8 67,6 2,3 1,8 - 2,8 1,2 0,9 - 1,4
valvole cuore 5,12 9,23 9 6,89 6,7 12,1 1,3 0,6 - 2,4 0,7 0,3 - 1,3
grandi vasi 4,61 10,34 17 13,02 6,0 13,5 2,8 1,6 - 4,3 1,3 0,7 - 1,9

sistema respiratorio 1,02 1,98 5 3,83 1,3 2,6 3,8 1,2 - 7,8 1,9 0,6 - 4,0
schisi facciali 13,69 10,09 15 11,49 17,9 13,2 0,8 0,5 - 1,3 1,1 0,6 - 1,8
apparato digerente 19,05 11,47 37 28,33 24,9 15,0 1,5 1,0 - 2,0 2,5 1,7 - 3,3
ipospadie 19,38 21,34 74 56,66 25,3 27,9 2,9 2,3 - 3,6 2,7 2,1 - 3,3

escluso lievi* 16,38 17,9 56 42,88 21,4 23,4 2,6 2,0 - 3,3 2,4 1,8 - 3,1
gravi - 3,12 3 2,30 - 4,1 - - 0,7 0,1 - 1,8

apparato urinario 9,26 25,27 72 55,13 12,1 33,0 6,0 4,7 - 7,4 2,2 1,7 - 2,7
agenesia renale 1,57 2,53 3 2,30 2,1 3,3 1,5 0,3 - 3,6 0,9 0,2 - 2,2
rene cistico 1,51 3,76 5 3,83 2,0 4,9 2,5 0,8 - 5,2 1,0 0,3 - 2,1
idronefrosi 2,82 9,75 21 16,08 3,7 12,7 5,7 3,5 - 8,4 1,6 1,0 - 2,4

arti - 53,76 84 64,32 0,0 70,2 - - 1,2 1,0 - 1,5
riduzione arti superiori 1,97 2,89 7 5,36 2,6 3,8 2,7 1,1 - 5,1 1,9 0,7 - 3,5
riduzione arti inferiori 0,92 1,51 1 0,77 1,2 2,0 0,8 0 - 3,3 0,5 0,0 - 2,0
escluso piede torto 20,3 26,45 40 30,63 26,5 34,5 1,5 1,1 - 2,0 1,2 0,8 - 1,5

parete addominale e diaframma 13,99 13,52 20 15,31 18,3 17,7 1,1 0,7 - 1,6 1,1 0,7 - 1,7
ernia addominale 4,43 3,82 15 11,49 5,8 5,0 2,6 1,4 - 4,1 3,0 1,7 - 4,7
onfalocele 1,38 1,17 3 2,30 1,8 1,5 1,7 0,3 - 4,1 2,0 0,4 - 4,8
gastroschisi 0,66 0,48 1 0,77 0,9 0,6 1,2 0,0 - 4,5 1,6 0,0 - 6,3

tegumenti 5,91 10,44 46 35,22 7,7 13,6 6,0 4,4 - 7,8 3,4 2,5 - 4,4
cromosomi 12,94 12,03 25 19,14 16,9 15,7 1,5 1,0 - 2,1 1,6 1,0 - 2,3

totale casi malformati 182,1 204,9 520 398,16 237,8 267,6 2,2 2,0 - 2,4 1,9 1,8 - 2,1

O/A= n. osservati/n. attesi
In grassetto gli stimatori statisticamente significativi (p <0,05)
* 52 di grado non specificato + 1 media + 3 gravi 

Tabella 2. Frequenza e tasso di prevalenza alla nascita di gruppi di difetti, sottogruppi specifici, totale dei malformati. Gela, Sicilia e registri italiani; 1991-2002.

Table 2. Frequency and birth prevalence rate of specific conditions, groups and total malformations. In Gela, Sicilian and Italian registries; 1991-2002.
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specifici e totale dei malformati, riportano le frequenze, i tas-
si di prevalenza alla nascita, i tassi dei riferimenti esterni (re-
gistro ISMAC e altri registri italiani) e i rapporti tra casi os-
servati e casi attesi sulla base degli standard (indicati come
O/A) corredati da intervalli di confidenza al 95% (IC 95%).
La tabella 3 riporta gli stessi indici e stimatori per alcune pa-
tologie comprensive dei nati e dei casi di IVG relativi al pe-
riodo 1995-2002.
Disegno e potenza dello studio. I tassi osservati a Gela per il
totale dei malformati, per gruppi di malformazione e per al-
cuni sottogruppi specifici (tabella 1) sono stati confrontati con
i tassi del Registro ISMAC della Sicilia orientale (periodo
1991-1998) e con i tassi medi 1991-2001 dei Registri del
Nord-Est Italia, Emilia Romagna, Toscana, Campania (o di
sottogruppi nel caso di indisponibilità di dati). La prevalenza
di malformati, comprensivi delle IVG, è stata calcolata per il
periodo 1995-2002 e confrontata con il tasso medio 1995-
2001 di alcuni registri regionali in possesso dello stesso dato
(Nord-Est Italia, Toscana e Campania). 
I tassi di riferimento utilizzati per il calcolo del numero di ca-
si attesi riportati nelle tabelle 2 e 3 sono basati sui dati EU-
ROCAT,4 e sui dati del network italiano dei Registri dei di-
fetti congeniti5 per condizioni specifiche o sottogruppi non
reperibili nel sito EUROCAT (ipospadia secondo gravità e
apparato respiratorio). Il confronto è presentato in termini di
rapporto tra casi osservati e casi attesi (O/A) con relativi in-
tervalli di confidenza (IC) al 95%, calcolati con metodo ap-
prossimato secondo Ulm.6 L’analisi di eterogeneità mediante
test chi quadrato è stata effettuata sulla distribuzione per an-
no dei tassi di prevalenza del totale dei casi malformati e dei
sottogruppi di malformazione.
E’ da tenere presente che la potenza dello studio è fortemen-
te influenzata dalla numerosità della popolazione di riferi-
mento (nati nel periodo) e dalla frequenza delle malforma-
zioni congenite considerate. Come ausilio all’interpretazione
di eccessi non significativi al test statistico a titolo di esempio
si consideri che, scegliendo una probabilità di errore di I tipo
a= 0,05 e di II tipo b= 0,20 (equivalente a una potenza
dell’80%) sarà possibile identificare come significativi ecces-
si di rischio rispettivamente dell’80%, del 30% e del 10%, in
caso di patologie con prevalenze pari a 10/10.000, 50/10.000,

300/10.000, come per esempio le labiopalatoschisi, i difetti
dei setti cardiaci, le malformazioni totali. 

Risultati
I nati residenti nel Comune di Gela sono stati 13.060 nel pe-
riodo 1991-2002 e 8.537 nel periodo 1995-2002. 
La casistica è stata ottenuta integrando informazioni ricavate
dalle diverse fonti utilizzate: 254 soggetti dalle cartelle cliniche
ospedaliere, 393 soggetti dagli elenchi dei pediatri di base, 44
soggetti e 3 IVG dalla precedente indagine, 101 soggetti dalle
SDO del Policlinico di Catania, 112 soggetti dal Registro
ISMAC, 15 IVG dall’archivio del Reparto ospedaliero di oste-
tricia e ginecologia, per un totale di 904 nati e 18 IVG.
La procedura di verifica dei casi ripetuti in più fonti e di
linkage con i dati anagrafici comunali ha individuato 688 na-
ti con difetti e 15 IVG con residenza nel comune nel perio-
do di studio. 
I soggetti confermati sono stati distinti in 520 casi malformati
(portatori di 572 malformazioni, numero medio di malfor-
mazioni per malformato 1,10) e 168 soggetti con difetti mi-
nori o condizioni non malformative o non specificate (crip-
torchidismo mono o bilaterale, dislocazione congenita del-
l’anca, ernia inguinale e iatale, idrocele, dismorfismi nos, neu-
rofibromatosi, teratomi, altre condizioni nos).
Il test di eterogeneità della distribuzione negli anni ha evi-
denziato differenze significative per il totale dei casi malfor-
mati (picco nel 1995), le malformazioni cardiovascolari (pic-
co nel 1998 e 2001), i difetti dei genitali maschili (picco nel
1993 e 1995) e degli arti (picco nel 1995, 1996 e 2001). 
La prevalenza alla nascita dei 520 casi con malformazioni, pa-
ri a 398/10.000, è circa 2 volte significativamente superiore a
quella riportata da ISMAC (182/10.000) e dai registri italia-
ni (205/10.000).
La tabella 2 mostra risultati significativamente superiori a en-
trambi i riferimenti per i difetti del sistema nervoso, cardio-
vascolare, urinario, digerente e dei tegumenti e per il totale
dei malformati, che assumono O/A con valori compresi tra
1,5 e 6,0 rispetto ai riferimenti ISMAC e tra 1,3 e 3,4 rispet-
to ai registri italiani. 
I difetti del sistema nervoso risultano significativamente in ec-
cesso rispetto ai due riferimenti, soprattutto per effetto del-

Malformazioni tassi di n. osservati tasso n. O/A IC (95%)
riferimento* nati IVG totali /10.000 attesi

difetti tubo neurale 6,39 3 9 12 14,10 5,5 2,2 1,1-3,6
riduzione arti superiori 3,11 6 1 7 8,20 2,7 2,6 1,1-5,0
onfalocele 1,63 3 1 4 4,70 1,4 2,9 0,7-6,4
sindrome di Down 15,91 11 3 14 16,40 13,6 1,0 0,6-1,6

O/A= n. osservati/n. attesi
In grassetto gli stimatori statisticamente significativi (p <0,05)
* Il riferimento è solo quello italiano perché in Sicilia era assente la rilevazione di IVG

Tabella 3. Frequenze e tassi di prevalenza per difetti congeniti specifici (incluse le IVG); 1995-2002.

Table 3. Frequency and prevalence rate of specific congenital defects (including IVG); 1995-2002.
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l’ampia dimensione del sottogruppo delle microcefalie, qua-
si sempre riportate genericamente e senza misurazioni crani-
che, significativamente molto superiori sia rispetto a ISMAC
(O/A 12,3), sia rispetto ai registri italiani (O/A 15,2). Da se-
gnalare anche un eccesso di casi con idrocefalia sebbene non
statisticamente significativo.
Tra i difetti dell’apparato urinario emerge un eccesso per il
sottogruppo delle idronefrosi.
L’analisi dei difetti cardiovascolari conferma un eccesso signi-
ficativo dei difetti dei setti cardiaci e dei grossi vasi rispetto al
riferimento ISMAC, mentre è di poco superiore nel confronto
con i registri italiani. In particolare il tasso osservato per i di-
fetti dei setti cardiaci (60,5/10.000) è superiore al tasso me-
dio EUROCAT (38,6/10.000), collocandosi nella zona alta
dell’intervallo di variazione (11,8-82,9/10.000). 
I difetti dell’occhio, piuttosto rari, mostrano un dato signifi-
cativamente superiore a ISMAC (4,6 vs 1,5) ma non ai regi-
stri italiani. 
I difetti dell’orecchio non offrono elementi di interesse (l’e-
sclusione o inclusione dei difetti delle appendici preauricola-
ri non modifica tale risultato).
Anche la prevalenza delle schisi facciali risulta in accordo con
i riferimenti.
I difetti dell’apparato respiratorio, caratterizzati da difficoltà
diagnostica nel periodo perinatale, sono risultati significati-
vamente più elevati solo rispetto a ISMAC. 
I difetti dell’apparato digerente e quelli dei tegumenti pre-
sentano tassi non significativamente diversi dai riferimenti
quando si escludono rispettivamente la stenosi del piloro (cau-
sata da ipertrofia) e i nevi/angiomi dei quali non sono speci-
ficate la tipologia e la dimensione.
I difetti dei genitali esterni sono rappresentati unicamente da
casi con ipospadia, patologia per la quale è riconosciuta la dif-
ficoltà nel rilevamento e classificazione per mancanza di una
valida  standardizzazione diagnostica, specie a riguardo delle
forme lievi (ipospadie balanica e prepuziale).7 I casi di ipo-
spadia sono stati analizzati secondo tre gruppi: tutte le forme,
le forme medie e gravi più le forme non specificate (nos), so-
lo le forme gravi. Se si analizzano le forme totali o si escludo-
no da queste le forme lievi si osservano eccessi significativi nei
confronti di ambedue i riferimenti esterni (O/A rispettiva-
mente 2,9 e 2,6 rispetto a ISMAC; 2,7 e 2,4 rispetto ai regi-
stri italiani).
I difetti degli arti, compresi i casi con piede torto, risultano
allineati rispetto all’unico riferimento disponibile dei registri
italiani. L’analisi per tre sottogruppi evidenzia eccessi signifi-
cativi per «riduzione arti superiori» e per «arti, escluso il pie-
de torto» solo rispetto ai dati ISMAC (O/A rispettivamente
pari a 2,7 e 1,5).
Nel gruppo dei difetti della parete addominale e del diafram-
ma i casi con ernia diaframmatica risultano significativamen-
te superiori ai dati di confronto.
Le anomalie cromosomiche presentano una prevalenza alla

nascita rispettivamente del 50% e 60% superiore al riferi-
mento siciliano e italiano, ai limiti della significatività stati-
stica. La mancanza di IVG e l’assenza di standardizzazione per
età materna limita fortemente i confronti. 
L’inclusione delle IVG, limitatamente agli anni 1995-2002,
accresce la numerosità di alcuni gruppi di patologia (tabella
3). Infatti:
■ i difetti del tubo neurale (3 nati e 9 IVG) raggiungono un
tasso di 14,1/10.000, significativamente superiore al riferi-
mento (O/A 2,2) e al tasso medio EUROCAT (9,9/10.000),
collocandosi tra i valori più elevati osservati in Europa (4,4-
17,4/10.000); 
■ i difetti di riduzione degli arti superiori, non tanto per il
contributo di un solo caso di IVG ma soprattutto per la con-
centrazione di nati con questa patologia nel sottoperiodo, as-
sumono un tasso di 8,2/10.000, significativamente superiore
al riferimento (O/A 2,6) e molto superiore al dato medio EU-
ROCAT (3,9/10.000), ponendosi al margine superiore del-
l’intervallo di variazione (0,8-8,2/10.000);
■ i casi con onfalocele (3 nati e 1 IVG) risultano quasi tre
volte superiori al riferimento, sebbene senza significatività sta-
tistica per effetto della rarità dell’evento;
■ la frequenza di sindrome di Down appare non dissimile
rispetto al riferimento.
L’analisi sulla familiarità effettuata da un genetista medico
(SB), limitatamente all’identificazione di fratelli tramite co-
gnome e residenza, permette di segnalare per i gruppi di di-
fetti di occhio e addome oltre il 20% di familiarità in linea
fraterna; per le ipospadie la familiarità è stata riscontrata nel
9,5% dei casi.

Discussione e conclusioni
L’identificazione dei nati con anomalie congenite nel Comu-
ne di Gela nel periodo 1991-2002 si è dimostrata un’opera-
zione complessa per l’assenza, in questo territorio, di sorve-
glianza epidemiologica da parte di un registro di patologia.
Tuttavia, le collaborazioni attivate hanno permesso di esami-
nare diverse fonti informative, consentendo una rilevante in-
tegrazione della casistica, e hanno fornito dati importanti per
la precisazione diagnostica, sebbene attraverso un laborioso
processo di validazione (di tipo sia diagnostico sia anagrafico)
per la costituzione dell’archivio finale. Il parziale recupero di
IVG per diagnosi di malformazione, peraltro possibile solo
negli ultimi 8 anni, costituisce il limite principale per l’anali-
si di alcuni gruppi e sottogruppi di patologia più facilmente
diagnosticabili nel periodo prenatale, con particolare riferi-
mento al sistema nervoso, urinario, digerente e addome. Nel
complesso la ricostruzione della casistica, per quanto ricava-
bile dal confronto con i dati di riferimento utilizzati, appare
soddisfacente in termini di completezza quantitativa, mentre
è risultato più problematico il recupero della diagnosi, sia in
termini qualitativi (dettaglio/ricchezza della diagnosi riporta-
ta) sia quantitativi (per esempio i casi con malformazioni mul-



24 e&p anno 30 (1) gennaio-febbraio 2006

ARTICOLI

tiple sono solitamente più rappresentati nella maggior parte
dei programmi di registrazione).8

La mancanza di un registro delle malformazioni congenite ha
obbligato al recupero di casistica da strumenti informativi non
dedicati allo scopo, quali cartelle cliniche e registri di reparto.
Ciò ha comportato una sottonotificazione, specie di casi con
patologie più difficilmente diagnosticabili alla nascita (per
esempio alcune patologie cardiovascolari, dell’apparato dige-
rente e urinario). 
Una parziale integrazione di casistica a tale riguardo è stata
fornita dai pediatri di base tramite l’identificazione di casi in
vita tra i propri assistiti, e dal registro ISMAC con la segnala-
zione di casi residenti a Gela ricoverati in ospedali siciliani.  
I registri utilizzati come standard, essendo basati su sistemi di
rilevamento specifico in periodo perinatale e di recupero nel
periodo postneonatale, forniscono dati adeguati per i con-
fronti. 
Il confronto dei tassi osservati a Gela con i tassi siciliani e ita-
liani evidenzia alcuni eccessi statisticamente significativi de-
gni di attenzione, in particolare quelli relativi alle ipospadie
(1991-2002), ai difetti del tubo neurale (1995-2002), alle mi-
crocefalie (1991-2002), ai difetti dei setti cardiaci e dei gros-
si vasi (1991-2002) e alle riduzioni degli arti superiori (1995-
2002). Altre patologie mostrano prevalenze superiori agli stan-
dard ma, sulla base delle evidenze disponibili, non sono con-
siderate di interesse in questo studio, perché per esse non ri-
sulta a tutt’oggi una eziologia ambientale o multifattoriale,
come nel caso della stenosi ipertrofica del piloro, della idro-
nefrosi renale e delle ernie diaframmatiche. 
Alcuni raggruppamenti per i quali è stato osservato un tasso
molto elevato scadono d’interesse dopo l’esclusione di forme
lievi (come nel caso delle appendici preauricolari escluse dal
gruppo «orecchio» e dei nevi e angiomi esclusi dal gruppo «te-
gumenti»). 
Per altre patologie risultate significativamente più elevate so-
lo rispetto al riferimento siciliano e allineate o di poco supe-
riori al dato italiano, come per esempio alcuni difetti del cuo-
re e dell’occhio, si ritiene ragionevole ipotizzare una sottono-
tificazione da parte del registro ISMAC.
Nel valutare gli eccessi di casi con anomalie cromosomiche e
in particolare con sindrome di Down, occorre considerare che
la Sicilia, al 2002, mantiene un tasso di natalità superiore al-
la media nazionale (10,3/1.000 vs 9,4/1.000, fonte ISTAT
2002) e che la quota di IVG recuperate è risultata modesta se
si considera il peso crescente della diagnosi prenatale.
Le ipospadie sono facilmente diagnosticabili alla nascita ma,
in assenza di adesione a protocolli standardizzati, la rilevazio-
ne può essere affetta sia da sottodiagnosi di casi con difetto
lieve sia da sovrarappresentazione degli stessi, qualora si uti-
lizzino riferimenti più restrittivi. EUROCAT riferisce che tra
i 2/3 e i 3/4 delle ipospadie sono forme distali soggette a sot-
tonotifica per scarsa sensibilità di accertamento diagnostico e
misclassificazione per differenze di notifica tra registri.7

Nel presente studio la maggior parte delle ipospadie è di gra-
vità non specificata e ciò non consente di effettuare analisi per
gruppi specifici; tuttavia il dato sulle ipospadie merita un ap-
profondimento sia per l’entità sia per l’interesse crescente mo-
strato verso tale patologia negli studi di epidemiologia am-
bientale.
Diversi lavori riportano un incremento di occorrenza di ipo-
spadie a iniziare dagli anni Sessanta in Europa9-13 e negli Stati
Uniti.14  La possibilità che questi trend siano causati da un mi-
glioramento della diagnosi e della notifica non appare suffi-
ciente per giustificare gli aumenti osservati in diversi paesi.7

Trend crescenti di altre patologie dell’apparato riproduttivo ma-
schile con eziopatogenesi simile a quella delle ipospadie (crip-
torchidismo e cancro testicolare)15 hanno recentemente sug-
gerito l’ipotesi che siano causate dall’aumentata esposizione a
prodotti chimici noti come interferenti endocrini.13,15-18

Studi su animali suggeriscono che l’induzione di difetti del-
l’apparato riproduttivo avvenga per un’alterazione dell’equi-
librio ormonale estrogeni/androgeni piuttosto che per il li-
vello assoluto di esposizione a uno xenobiotico, meccanismo
che spiegherebbe come anche esposizioni a livelli molto bas-
si di estrogeni ambientali possano indurre effetti riproduttivi
avversi.19 La sperimentazione a riguardo, seppure di grande
interesse, è per ora molto limitata ed esiste una notevole in-
certezza circa le dosi in grado di indurre effetti avversi nella
popolazione.20 Un numero crescente di sostanze chimiche ha
mostrato una debole attività ormonale che assomiglia a quel-
la di estrogeni, androgeni o loro antagonisti. La ricerca di ta-
li agenti nell’ambiente ha indicato tra le sostanze più comu-
nemente disperse i policlorobifenili (PCB), i composti poli-
ciclici aromatici, i composti fenolici, gli ftalati, alcune diossi-
ne e dibenzofurani, alcuni pesticidi e solventi organici cloru-
rati, alcuni metalli pesanti.21,22 Tuttavia gli studi in grado di
valutare l’associazione dell’ipospadia con l’inquinamento am-
bientale o con specifiche categorie chimiche sono a oggi nu-
mericamente ridotti. Una conferma sull’associazione tra ipo-
spadia ed esposizione a interferenti endocrini è stata recente-
mente riportata per esposizione occupazionale paterna.23

La prevalenza alla nascita di ipospadie osservata nel Comune
di Gela (56,7/10.000) rappresenta un valore molto elevato ri-
spetto ai dati di letteratura. La precedente indagine effettua-
ta nella Provincia di Siracusa ha ottenuto un tasso simile nel
Comune di Augusta (58,1/10.000) e moderatamente infe-
riore nel triangolo dei Comuni di Augusta, Priolo e Melilli
(40,6/10.000).1 In una revisione di studi la prevalenza alla na-
scita osservata per le ipospadie fino agli anni Novanta variava
da 0,37 a 41,0 su 10.000 nati.24 Il valore massimo osservato
dal network EUROCAT è 24,1/10.000 (Magonza) tra i mem-
bri ordinari e 15,4/10.000 (Norvegia) tra i membri associa-
ti,4 e dalla International Clearinghouse for Birth Defects Mo-
nitoring Systems (ICBDMS) è 39,5/10.0008 (in Israele, do-
ve è operante la pratica della circoncisione che consente uno
screening accurato della popolazione), nel periodo 1995-1999.
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(Precisiamo che i membri ordinari trasmettono dati indivi-
duali per tutti i casi con difetti congeniti rilevati nella propria
regione; i membri associati trasmettono dati aggregati, se-
gnalando il numero totale di casi in ciascun sottogruppo di
difetti congeniti per tipo di nascita: nato vivo, nato morto,
aborto spontaneo, interruzione di gravidanza a seguito di dia-
gnosi prenatale di difetto congenito.)
La percentuale osservata di casi con familiarità (circa il 10%)
risulta in accordo con quanto riportato in letteratura.25

L’eccesso di rischio osservato a Gela per i difetti dei setti car-
diaci e dei grossi vasi è consistente con associazioni riportate in
letteratura con l’esposizione a inquinanti ambientali per que-
sti sottogruppi e per le cardiopatie nel loro complesso. In par-
ticolare, eccessi positivi sono stati riportati in associazione con
contaminazioni da metalli pesanti (Pb, As, Cd, Cr, Hg, Ba, Cu)
e/o solventi organoclorurati presenti nelle acque a uso civico,26-

31 piombo in aree contaminate,32 solventi organici in ambien-
te lavorativo o residenziale,33-38 idrocarburi alifatici e compo-
sti fenolici,39 per l’esposizione materna e paterna a pesticidi40,41

e per la residenza vicino a discariche di rifiuti.42,43 

La microcefalia, frequentemente legata a ereditarietà autoso-
mica recessiva e raramente a ereditarietà autosomica domi-
nante, è stata talvolta descritta in associazione con traumi al-
la nascita, infezioni intrauterine o esposizione a raggi X in ute-
ro.44 L’eccesso di microcefalie richiede una valutazione a par-
te considerando che la difficoltà di diagnosi in epoca neona-
tale, la mancanza di uno standard adeguato per la identifica-
zione dei casi e l’attenzione diagnostica locale sono tutti fat-
tori che influenzano la rilevazione e possono dare luogo a sot-
tostima o a sovrastima. La genericità delle diagnosi riportate
nei documenti analizzati nello studio orienta verso una pos-
sibile scarsa specificità della rilevazione effettuata alla nascita
(falsi positivi).
I difetti degli arti sono stati più volte riportati in associazione
a esposizioni occupazionali e domestiche a pesticidi e talvol-
ta a solventi. Associazioni significative per altre esposizioni di
tipo ambientale non sono state riportate.45

La prevalenza del totale dei casi malformati osservata a Gela
è più elevata rispetto al riferimento italiano. Nel valutare que-
sto dato occorre tenere conto del fatto che esso può essere do-
vuto, almeno in parte, a una maggiore attenzione diagnosti-
ca dei clinici locali, che si trovano a operare in una situazione
critica di rischio, reale o percepito che sia. Il ruolo dei pedia-
tri di famiglia nel recupero della casistica è risultato partico-
larmente rilevante in una situazione caratterizzata da diversi
limiti quali la scarsa specificità diagnostica presente nelle car-
telle cliniche dei nati, la mancanza di un sistema di registra-
zione in continuo delle IVG, la carenza di standardizzazione
per la diagnosi alla nascita di forme lievi (tra le cardiopatie
congenite rappresentano circa il 50%).
Nell’interpretazione dei risultati non va dimenticato un pro-
blema di eterogeneità tra i registri regionali utilizzati come stan-
dard, sebbene aderenti a medesimi protocolli di indagine.5

I risultati riportati dalla presente indagine, alla luce dei limi-
ti discussi, richiamano a un approfondimento per le patolo-
gie osservate in eccesso ed evidenziano la necessità di raffor-
zare l’azione di registrazione tramite un sistema di monito-
raggio territoriale su ambiente e salute per la sorveglianza di
patologie sensibili in aree a riconosciuto rischio ambientale.
Un primo risultato positivo è rappresentato dall’avvio a Ge-
la, a iniziare dal 2003, della sorveglianza da parte del Registro
siciliano ISMAC.
Recentemente è stata riconosciuta dalla comunità scientifica
l’esigenza di nuove strategie di indagine sulle patologie corre-
late alla contaminazione ambientale, che non prescindano dal-
la disponibilità di informazioni sulle matrici ambientali e dal-
la valutazione di alcuni principali fattori confondenti.46 Lo
studio su scala comunale condotto a Gela, in assenza di infor-
mazioni sull’esposizione individuale, non permette di stabili-
re se gli eccessi di malformazioni osservati siano ascrivibili a
rischi ambientali presenti sul territorio. Tuttavia i risultati ot-
tenuti, le conoscenze generali sull’area in studio e la consistenza
dei risultati con dati di letteratura, rendono ragionevole ipo-
tizzare l’esistenza di associazioni di rischio con l’ambiente.
E’ attualmente in fase di completamento uno studio retro-
spettivo di tipo caso-controllo sui casi con patologie osserva-
te in eccesso e sui nati normali residenti nel Comune di Ge-
la, mirato soprattutto ad approfondire l’esposizione indivi-
duale, e che necessita della riconferma diagnostica dei casi.
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