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Introduccion

Entre un 2% y un 4% de los recién nacidos
presentan defectos congénitos. Los graves son
una causa importante de abortos, muerte fetal
intradtero y de mortalidad y morbilidad pos-
natal, por lo que el enfoque diagnéstico es de
suma importancia ya desde el periodo prena-
tal, pero especialmente en el recién nacido.
Dilucidar la etiopatogenia del defecto tiene 3
objetivos fundamentales:

1. Conocer el curso natural del proceso y su
prondstico a corto y largo plazo, y en rela-
cién con este conocimiento establecer las
pautas de seguimiento clinico, tratamien-
to médico y/o quirlrgico, y programas de
apoyo familiar y psicosocial al paciente y
su familia.

Establecer el patron de herencia del defec-
toy el riesgo de recurrencia para la familia
y el propio paciente.

Ofrecer opciones de diagndstico prenatal
y alternativas reproductivas al paciente y
su familia.

Un diagnostico inmediato en el periodo neo-
natal o incluso prenatal tiene enormes venta-
jas. Permite optimizar el seguimiento clinico
y el tratamiento desde el principio, evitando
asi exploraciones o intervenciones innecesa-
rias. Ofrece a la familia una comprension
clara del pronéstico y les permite tener expec-
tativas realistas, con las que puedan planear el
apoyo Y la atencion del nifio con una visién
global de la evolucion del proceso. Sin embar-
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go, muchos recién nacidos con defectos con-
génitos quedan sin diagnosticar, y debido a las
enormes implicaciones que conlleva dar un
diagndstico, es preferible la ausencia de éste a
uno erréneo. Por todo lo expuesto, una apro-
ximacién patogénica al diagnostico de los
defectos congénitos permite al neonatélogo y
al genetista clinico acercarse de un modo
racional y cientifico a las posibles etiologias
del proceso, minimizando las posibilidades de
error. Si no se alcanza un diagndstico inme-
diato, el seguimiento clinico del paciente per-
mitird cumplir parcialmente los objetivos de
optimizar el tratamiento y el apoyo al pacien-
te, y ofrecerd nuevas oportunidades para
alcanzar el diagnostico definitivo més adelan-
te. Aunque el genetista clinico establezca las
bases de la comprension de la etiologia, el
riesgo de recurrencia, asi como el prondstico y
las posibilidades de diagnostico prenatal y
reproduccion alternativa, es muy importante
que el neonatélogo y el pediatra refuercen la
comprensién por parte de la familia de todos
estos conceptos.

Los defectos congénitos se clasifican en
mayores cuando tienen una repercusion
médica, quirlrgica o cosmética importantes
para el paciente; menores cuando no tienen
dicha trascendencia y afectan a menos del 4%
de la poblacion, y variantes de la normalidad
cuando, sin tener trascendencia, afectan a un
mayor numero de individuos. Estas Ultimas
pueden variar ampliamente de unas poblacio-
nes o razas a otras. La relevancia de los defec-
tos menores se resume en la tabla I.
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TABLA I. Importancia de las anomalias menores

Problema

Implicacion

tienen anomalias mayores

de anomalias congénitas maltiples

* EI90% de los RN con tres o mas malformaciones menores -

= Las anomalias menores se presentan en muchos sindromes * Ayudan en el diagnéstico

* EIl 42% de los casos de retraso mental idiopatico asocian < Ayudan en el prondstico
tres 0 mas anomalias, de las que el 80% son menores

Buscar anomalia mayor oculta

Categorizacion etiopatogénica de
los defectos congénitos

La etiologia de los defectos congénitos es
compleja y diversa. Es por ello que s6lo una
clasificacion patogénica nos permite una
aproximacion eficaz a la posible etiologia.
Existe una interaccion entre factores ambien-
tales y genéticos en todos los defectos congé-
nitos, y el peso de cada uno de los factores
varia con el tipo de defecto o defectos. Se
estima que mas del 50% de los defectos tienen
una etiologia parcial o totalmente genética.
La observacion detallada de los defectos
puede aportar informacién relevante acerca
del momento en el que se inicid, el mecanis-
mo por el que se produjo y la potencial causa
del mismo.

Los defectos estructurales de comienzo pre-
natal pueden ser de dos tipos basicamente:
los defectos primarios aislados del desarrollo,
que afectan originalmente una Unica estruc-
turay son los mas frecuentes, y los que repre-
sentan patrones de malformaciones mdlti-
ples.

Defectos primarios aislados del
desarrollo

Los defectos primarios mas frecuentes son:

=

La luxacion congénita de cadera.

2. El pie equino-varo.

w

El labio leporino con o sin hendidura
palatina.

La hendidura palatina aislada.
Los defectos septales del corazén.

La estenosis hipertréfica de piloro.

N o g &

Los defectos del cierre del tubo neural. Los
principales tipos de defectos primarios, sus
factores etioldgicos e implicaciones en
cuanto a herencia y pronostico se
muestran en la tabla Il.

Malformacion

Una malformacién es un defecto morfoldgico
que resulta de un proceso de desarrollo intrin-
secamente anormal. La complejidad de la
malformacion depende del momento en que
se produjo y el campo embrionario que afecta.
En general, cuanto més tarde aparezcan en el
desarrollo embrionario o fetal, mas simples
serdn. Asi, la holoprosencefalia es una mal-
formacion compleja que aparece antes de los
23 dias, mientras que el hipospadias o la crip-
torquidia lo hacen semanas o meses después.
La causa es con frecuencia incierta y el con-
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TABLA I1. Principales caracteristicas de los defectos primarios aislados

Malformacién Deformacién Disrupcién
Frecuencia 2-3% 1-2% 1-2%
Etiologia Multifactorial Extrinseca o intrinseca Infeccidn, teratdgenos,

(poligénica + ambiental)

rotura amnidtica

Momento de aparicion Embrionario

Fetal Embrionario/fetal

Riesgo de recurrencia Empirico 2-5%
Variable para cada

poblacion

Depende de causa Muy bajo. Esporadicas

Pronostico Segun posibilidad de

correccion

Bueno. Correccién
ortopédica o quirurgica

Segun posibilidad de
correccion

sejo genético dificil. El riesgo de recurrencia
se obtiene de forma empirica (a través del
estudio epidemioldgico de familias con este
defecto concreto), y la incidencia y la recu-
rrencia de estos defectos varia en las distintas
poblaciones y familias, poniendo de relevan-
cia que distintos genes y distintos factores
ambientales confieren susceptibilidad para el
defecto. Ejemplos conocidos son la alta inci-
dencia de defectos de cierre del tubo neural
en Irlanda y Gales, en probable relacion con
una dieta deficiente de acido folico, o la alta
incidencia de hendidura labiopalatina en his-
panos de EEUU, en probable relacion con
factores genéticos. Es importante reconocer
que existen casos con herencia mendeliana, y
sdlo una historia familiar exhaustiva permiti-
ra averiguar qué casos comportan un riesgo de
recurrencia elevado.

Deformacion

Es una forma, configuracion o posicién anor-
mal de una parte del cuerpo normalmente
diferenciada, producida por fuerzas mecénicas
anormales, pero no disruptivas. La gran mayo-

ria afectan el sistema musculosquelético y
suelen estar producidas por moldeamiento
intrauterino. Son de dos tipos:

Mecénicas o extrinsecas

Son las mas frecuentes. Son secundarias a
conflictos de espacio como en el oligoamnios
por pérdida de liquido amniético por la
madre, las presentaciones de nalgas, gestacio-
nes gemelares, tumores uterinos, Utero peque-
flo o de conformacion anormal (unicorne o
bicorne), etc.

Funcionales o intrinsecas

Son aquellas que cursan con hipotonia e
hipocinesia prenatal, por anomalias de la fun-
cién neuromuscular (distrofia miotonica con-
génita o la enfermedad de Werdnig-Hoff-
mann), asi como por trastornos tempranos del
desarrollo del sistema nervioso central. La
recurrencia de las deformaciones de origen
extrinseco dependera de que se haya o no
solucionado la causa que dio lugar a la com-
presion. Asi mismo, las deformaciones intrin-
secas tendran el riesgo de recurrencia que
corresponda a la causa original.
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Disrupcion

Una disrupcion es un defecto morfoldgico de
un o6rgano, de parte de un érgano o de una
regién mas extensa del cuerpo, que resulta de
la lesion o destruccion de una estructura nor-
malmente formada. Se conocen dos mecanis-
mos basicos disruptivos:

— La compresion con desgarro o amputacion
posterior de la parte afectada, habitual-
mente por bandas fibrosas amnidticas.

La interrupcién del flujo sanguineo con
isquemia, necrosis y/o reabsorcién de la
zona distal de la regién afectada. Ejemplos
de esto Gltimo son la atresia intestinal
yeyuno-ileal, la gastrosquisis, la porencefa-
lia, etc. El pronéstico dependerd de la
zona afectada y de la extension del dafio,
que suele ser mayor cuanto mas precoz-
mente se produjo en la gestacion. Suelen
deberse a causas de origen extrinseco
(infeccidn, teratégenos como cocaina,
talidomida o misoprostol, traumatismos,
etc.) o desconocido, como ocurre con
muchas de las anomalias presuntamente
causadas por una interrupcion del flujo
sanguineo a una zona localizada del
embrion o del feto. Las anomalias disrup-
tivas de origen vascular son especialmente
frecuentes en los gemelos monocigéticos,
lo que sugiere que las anomalias del flujo
en las comunicaciones vasculares entre
gemelos pueden originar isquemia locali-
zada en un organo o tejido en desarrollo.
Existe una asociacion entre las anomalias
disruptivas de origen vascular y la presen-
cia de anomalias placentarias, especial-
mente trombosis venosas, por lo que es
fundamental examinar detalladamente la
placenta. En muchas de estas anomalias
de origen vascular, la preeclampsia mater-
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na, la edad materna joven y la nuliparidad
son factores de riesgo.

Concepto de secuencia

Se trata de un conjunto de anomalias multi-
ples, con la particularidad de que todos los
defectos observados derivan de uno de ellos,
conocido o supuesto, que da lugar a un proce-
so en cascada de errores secundarios y tercia-
rios en la morfogénesis. Es importante dife-
renciarlo de los patrones de anomalias multi-
ples, ya que el riesgo de recurrencia de la
secuencia es el de la anomalia original o pri-
maria. Dicha anomalia o defecto puede ser, a
su vez, una malformacion, deformacion o dis-
rupcion. Existen secuencias puramente mal-
formativas, como la secuencia de Pierre-
Robin, en la que el defecto primario es una
malformacion, la hipoplasia mandibular, y
secundariamente, la lengua s6lo puede alojar-
se impidiendo el cierre del paladar. Existen
también secuencias mixtas en las que una
malformacion, por ejemplo, la agenesia renal
bilateral, conduce a las deformaciones tipicas
del oligpamnios. Secuencias deformativas
puras, como la ocasionada por la posicion de
nalgas y el oligoamnios por rotura precoz del
saco amniotico. Y secuencias disruptivas
como la causada por bridas amnidéticas, que
puede incluir amputaciones, hendidura labio-
palatina, etc.

Patrones de malformaciones
multiples

Esta categoria incluye a aquellos pacientes
con una o mas anomalias del desarrollo en dos
0 maés sistemas, todas ellas atribuibles a una
misma causa, conocida o desconocida. La
exploracién detallada del paciente, y espe-
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cialmente la busqueda de malformaciones
menores, cobra una importancia fundamental
en la distincion entre un defecto aislado del
desarrollo y un patrén de malformaciones
maultiples (tabla I). Los patrones de malforma-
ciones multiples se dividen en dos grupos:

Sindrome polimalformativo

Es un patron de anomalias maltiples con rela-
cién patogénica entre si, sin que representen
una secuencia. El término sindrome implica,
en general, una causa Unica, si bien a menudo
ésta es desconocida. No todas las anomalias
ocurren con la misma frecuencia dentro de un
sindrome. El término espectro fenotipico
sefiala el total de anomalias con sus respecti-
vas frecuencias dentro de la poblacion con
dicho sindrome. En el reconocimiento de un
sindrome hay que tener en cuenta los con-
ceptos de penetrancia incompleta (falta de
anomalias fenotipicas en presencia de un gen
anémalo) y de expresion variable (manifesta-
cion fenotipica de gravedad variable en los
distintos pacientes portadores de un gen den-
tro o fuera de una misma familia). En aquellos
sindromes en los que no existe una prueba de
laboratorio confirmatoria, es fundamental

gue se cumplan unos criterios diagnosticos
clinicos minimos, que con frecuencia estan
consensuados y publicados.

La mayoria de los sindromes tienen una inci-
dencia baja (menor de 1:3.000), lo cual deter-
mina que sea dificil su reconocimiento por
simple experiencia clinica, siendo entonces
necesario un abordaje sistematico con revi-
sion de la literatura, busqueda en bases de
datos y consultas con otros profesionales.
Muchas de las complicaciones médicas o qui-
rargicas van a depender de la presencia de
determinadas malformaciones  mayores
(defectos cardiacos, etc.) en el paciente en
concreto, pero el pronostico global en cuanto
a crecimiento y desarrollo psicomotor sélo
puede establecerse bajo el diagndstico preciso
del sindrome. La etiologia suele ser Unica y
especifica para cada sindrome, y cuando
varias causas parecen dar lugar al mismo con-
junto de malformaciones, hablamos de feno-
copias o copias fenotipicas. Las causas de los
sindromes polimalformativos son multiples
(tabla I11), y aungue muchos siguen teniendo
una causa desconocida, continuamente se
producen progresos en el conocimiento de sus
causas genéticas. Muchos tienen modelos de
etiologia recientemente conocidos, como sin-

TABLA I11. Etiologia de los sindromes polimalformativos

= Ambiental: teratégenos

e (Genética:

 Desconocida

— Cromosdmica: aneuploidia, translocacidn, delecién, inversion, duplicacién, microde-
lecidn, rearreglos subteloméricos, mosaicismo

— Monogénica mendeliana: autosomica dominante, autosomica recesiva, ligada al cro-
mosoma X. Con mutacién genética conocida o desconocida

— No mendeliana: defectos de impronta genética, disomia uniparental, herencia mito-
condrial o citoplasmica, mosaicismo genético, mutaciones con expansion alélica
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dromes por microdelecién, o patrones de
herencia no mendeliana.

Asociacion

Es la aparicion de anomalias maltiples que se
asocian con mas frecuencia de lo esperado por
azar y de las que no se sabe que representen
una secuencia o un sindrome. A medida que
aumentan los conocimientos, las asociaciones
pueden ser separadas en varios sindromes o
secuencias. Opizt ha sefialado que las asocia-
ciones deberian entenderse méas en términos
bioldgicos que estadisticos y ha propuesto el
término patrén de anomalias multiples idio-
paticas de la blastogénesis.

El ejemplo mas tipico es la asociacion VATER
0 VACTERL, que incluye anomalias verte-
brales, atresia de ano, cardiopatias, atresia de
esofago, anomalias renales e hipoplasia radial.
Estas alteraciones pueden aparecer en cual-
quier combinacién de dos o0 mas de ellas. Nor-
malmente son esporadicas, su riesgo de recu-
rrencia es proximo a cero y la etiologia suele
ser multiple en cada una de ellas con fenoco-
pias con etiologia conocida -que constituyen
un sindrome- y desconocida (VATER: hijo de
madre diabética, trisomia 18, esporadico,
etc.). La utilidad de su reconocimiento es la
necesidad de descartar la presencia de otras
anomalias ocultas que se pueden asociar a una
anomalia aparente.

Evaluacién clinica

Historia clinica: historia familiar de tres
generaciones (consanguinidad, defectos
congeénitos, retraso mental, abortos, edad
de los padres, etc.), antecedentes obstétri-
cos, historia perinatal (teratdgenos, movi-
miento fetal, etc.).
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= Exploracion fisica: con medicién precisa
y comparacién con valores normales
publicados, y documentacion fotogréfica.
Intentar examinar a los familiares disponi-
bles. Examinar la placenta.

Estudios complementarios. Los estudios
complementarios deben basarse en criterios
clinicos de sospecha objetivos (gj.: 2 ano-
malias mayores 0 una mayor y 3 menores
para cariotipo de bandas), y hay que cono-
cer su utilidad precisa (diagnostico, investi-
gacién) y sus implicaciones técnicas. El que
se conozca el gen implicado no significa que
exista una prueba disponible comercial-
mente para analizar las mutaciones. Todos
los estudios genéticos y metabolicos deben
ser secuenciales, por su complejidad y coste.
Muchos requieren enviar muestras fuera del
centro, y por ello, se requerird un esfuerzo de
coordinacion para hacerlas llegar en condi-
ciones oOptimas. Pueden estar indicados
estudios radioldgicos o de otro tipo. En el
neonato con defectos congénitos que falle-
ce o en el feto, el esfuerzo diagnostico debe
ser tan intenso como en el neonato vivo
(necropsia, fotos, RX, cariotipo, etc.). No
hay que olvidar que la historia y la explora-
cion aportan el diagndstico en lamayoria de
los casos.

Atencidn a la familia del recién
nacido con defectos congénitos

Todo el proceso diagndstico y asistencial del
recién nacido con defectos congénitos debe
incluir a la familia. La comunicacién debe ser
precoz y continua, coherente y planificada,
multidisciplinaria pero sin informaciones
contradictorias. El plan diagnostico debe
estar claro, y la posibilidad de no llegar a un
diagndstico inmediato debe ser compartida
con la familia, asi como el hecho de que gran
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‘ Defecto prenatal en el desarrollo ‘

‘ Defecto primario aislado |

‘ Defectos maltiples del desarrallo ‘

Malformacion ‘ ‘ Deformacion ‘ ‘ Disrupcion

Secuencia ‘ |

Asociacion ‘ ‘ Sindrome polimalformativo ‘

Figura 1. Esquema diagndstico del recién nacido con defectos prenatales del desarrollo.

parte del plan terapéutico y del apoyo psico-
social son independientes del diagndstico.
Este apoyo debe garantizarse a largo plazo,
dentro y fuera del hospital.
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