EDUCACION MEDICA CONTINUA

Defectos congénitos

Congenital defects

Dr.: Ac. Eduardo Mazzi Gonzales de Prada*

Introduccion

Los defectos congénitos son una causa importante
de ansiedad familiar, que muchas veces se traduce
en una disrupcion del entorno familiar. El pediatra
o el médico de cabecera es el primero en reconocer
el defecto y esta obligado a iniciar una evaluacion
médica y consejeria correspondientes.

La mayoria de las anomalias congénitas son defec-
tos estructurales que pueden ser externos y facil-
mente visibles o internos y dificiles de reconocer

al nacimiento. Las anomalias son desviaciones del
desarrollo normal y pueden ser mayores o de rele-
vancia clinica importante o menores o de relevancia
clinica insignificante.

De acuerdo a la OMS, Las anomalias congénitas
afectan a uno de cada 33 neonatos y causan 3,2
millones de discapacidades al afio. Se calcula que
cada ano aproximadamente 270. 000 recién naci-
dos fallecen durante los primeros 28 dias de vida.
Figura # 1.

Figura # 1.Causas de muerte neonatal en 193 paises el 2010.WHO
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Las anomalias congénitas tienen diferentes orige-
nes: cromosdmico, genético, teratogénico ambien-
tal y multifactorial y en muchos casos no podemos
identificar su causa.

Es posible prevenir o tratar muchas anomalias con-
génitas, para ello son importantes una nutricion
materna adecuada con suficiente ingesta de acido
folico y yodo, vacunacion y cuidados prenatales
apropiados.

Epidemiologia

Se calcula que 2-5% de los recién nacidos (RN)
vivos y 10% de los RN muertos, presentan algin
defecto congénito. Los defectos alteran en forma
importante la salud, crecimiento, desarrollo fisico y
psicosocial del paciente, ademas de interferir con el
entorno familiar.

Los defectos congénitos son la primera causa de
muerte en los paises desarrollados y la segunda en
muchos paises en vias de desarrollo. A medida que
la mortalidad infantil es inferior a 20 por cada 1.000
recién nacidos vivos, los defectos congénitos ocu-
pan los primeros lugares.

Clasificacion

Las anomalias congénitas, estan presentes al naci-
miento en forma visible o no manifiesta y pueden
ser estructurales o funcionales. Cuadro # 1.

Cuadro # 1. Clasificacion de los defectos
congénitos

DEFECTOS

CONGENITOS

ESTRUCTURALES FUNCIONALES

Deformacion
Destruccion
Displasia
Malformacion
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Defectos Congénitos Estructurales

Se caracterizan por presentar alteraciones en la es-
tructura y/o morfologia de uno o mas o6rganos. En
forma practica reconocemos cuatro mecanismos
principales en su patogénesis:

1. Deformacion. Es la distorsion de forma, de una
estructura que era normal, secundaria a fuerzas me-
canicas intrauterinas anormales que actian sobre el
feto. Por ejemplo contracturas o alteraciones arti-
culares por compresion fetal secundaria a oligoam-
nios, defectos del utero, etc. intenso. Figura # 2.

Figura # 2. Deformacion.
Pie equino varo bilateral

Fuente: E. Mazzi
2. Destruccion. Es la disrupcion de una estructura o
parte de la misma originalmente normal, debido a
isquemia, oclusiones vasculares o bandas amnio-
ticas que provocan reduccion en los miembros.
Figura # 3.

Figura # 3. Destruccion. Amputacion de mano

Fuente: E. Mazzi
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. Displasia. Es una anomalia de la organizacion
celular. Afecta todos los sitios donde existe el te-
jido afectado, por lo que habitualmente las ano-
malias estan ampliamente distribuidas (displasias
esqueléticas, hemangiomas y enfermedades de
deposito). La caracteristica de la displasia, es que
la alteracion es dinamica y contintia durante toda
la vida del paciente, a diferencia de otros meca-
nismos que cesan una vez completado el desarro-
llo fetal. Figura # 4.

Figura # 4. Displasia. Hemangioma facial
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Fuente: E. Mazzi

. Malformacion. Es el defecto de estructura du-
rante la embriogénesis. Cuanto mas temprano se
manifiesta, mas complejo es el cuadro clinico y
se deben a una detencion, retardo o desvio erro-
neo del desarrollo. Figura # 5.

Figura # 5. Malformacion severa

Fuente: E. Mazzi
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En general las deformaciones y las destrucciones
son extrinsecas al feto y de origen intrauterino.

La displasia casi siempre es de origen genético y las

malformaciones son de causa multifactorial.

S.

Sindrome congénito. Es un conjunto de defectos
que ocurre en forma repetida en distintos pacien-
tes con un patron siempre similar y relacionado
a una patogénesis comun. Es decir que ningun
defecto es consecuencia de otro, sino que ocu-
rren independientemente y determinados por una
causa unica, sea:

Cromosomica

Figura # 7. Sindrome de Down

- __ﬁ

Genética

Figura # 8. Neurofibromatosis




* Teratogénica 6. Secuencia. Se refiere a multiples anomalias deri-
vadas de un unico defecto iniciador. El sindrome

Figura # 9. Sindrome alcohélico-fetal

del abdomen en ciruela -valvulas uretrales-, cau-
san secundariamente obstruccion urinaria y oli-
goamnios, que a su vez, determinan compresion
craneofacial, hipoplasia pulmonar, hipoplasia ab-
dominal, etc. Figura # 11.

Figura # 11. Secuencia. Sindrome del abdomen
en ciruela

¢ Desconocida o multifactorial

Figura # 10. Sindrome de Cornelia de Lange

7. Asociacion. Es un acronimo que refleja una agru-
pacion de defectos congénitos que ocurren juntos
con mayor frecuencia que al azar. No es ni sin-
drome ni secuencia. Ejemplo: asociacion “VA-
CTER” relaciona anomalias de vértebras, ano,
corazon, traquea, esofago y rifiones. No tienen
que estar presentes todas, la asociacion facilita
la evaluacion y evita la exclusion de anomalias
asociadas. Figura # 12.

-

Fuente: E. Mazzi
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Defectos Congénitos Funcionales

No presentan anomalia estructural o morfologica vi-
sible, ya que el defecto es funcional. Son trastornos
generalmente causados por mutacion genética, cuyos
productos, ya sean enzimas o proteinas, no intervie-
nen en la embriogénesis sino mas bien en la funcion
postnatal de 6rganos y sistemas, ¢j.: errores congénitos
del metabolismo, hemoglobinopatias, etc. Figura # 13.

Figura # 13. Frotis sanguineo. Estomacitosis
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Etiologia

Casi un 50% de las causas son desconocidas, pero
a medida que avanza la investigacion cientifica, se
van reconociendo un mayor nimero de factores
etioldgicos, asi, ultimamente se ha relacionado a la
obesidad materna con varios defectos congénitos
(defectos del tubo neural, cardiopatias, paladar y/o
labio fisurados, malformacion ano-rectal y anoma-
lias de extremidades). Se pueden clasificar en cinco
categorias, que se mencionan en el cuadro # 2.

Cuadro # 2. Etiologia de las anomalias
congénitas*

ETIOLOGIA PORCENTAJE

Causa desconocida 46.1 %
Causa multifactorial 23.0 %
Alteraciones genéticas 17.6 %
Anomalias cromosoémicas 10.1 %
Defectos teratogénicos 32%

*Modificado de ref. # 5
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Factores de riesgo

e Factores socioeconémicos. Aproximadamen-
te un 94% de los defectos de nacimiento graves
ocurren en las familias y paises en desarrollo,
donde las madres son mas vulnerables a la mal-
nutricion, falta de vacunaciones, deficiente cui-
dado prenatal, y/o mayor exposicion a agentes o
factores que inducen la incidencia de un desarro-
llo prenatal anormal, en especial el alcohol, ETS
y otras infecciones. La edad materna avanzada
también incrementa el riesgo de alteraciones cro-
mosomicas.

* Factores genéticos. La consanguinidad aumen-
ta la prevalencia de anomalias genéticas y mul-
tiplica casi por dos el riesgo de muerte neonatal
e infantil, discapacidad intelectual y anomalias
congénitas graves en los matrimonios entre pri-
mos hermanos y/o familiares. Algunas comuni-
dades étnicas, por ej.: los judios asquenazies,
tienen una mayor prevalencia de mutaciones
genéticas por lo que determinan un riesgo ma-
yor de presentar recién nacidos con anomalias
congénitas.

¢ Infecciones. Las infecciones maternas, como la
sifilis, toxoplasmosis o la rubéola, son una causa
importante de defectos de nacimiento.

* Estado nutricional de la madre. Las carencias
de yodo y folato, la obesidad y enfermedades
como la diabetes mellitus estan relacionadas con
algunas anomalias congénitas. Por ejemplo, la
deficiencia de folato aumenta el riesgo de tener
nifios con defectos del tubo neural.

* Factores ambientales. La exposicion materna
a pesticidas, farmacos y drogas, alcohol, tabaco,
productos quimicos, altas dosis de vitamina A
al inicio del embarazo y altas dosis de radiacion
aumentan el riesgo de anomalias congénitas. El
hecho de trabajar en fundiciones, minas o de vivir
cerca de esos lugares pueden ser también factores
de riesgo.
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Anomalias cromosomicas

Las anomalias cromosémicas se caracterizan por
deficiencia o exceso de material cromosomico, lo
que implica un desequilibrio cuantitativo de los
cromosomas. Recordemos que el ser humano tiene
22 pares de cromosomas autosémicos y un par de
cromosomas sexuales (dos cromosomas —X- en la
mujer y un cromosoma —X- y otro —Y- en el varon).

Cuando sobra un cromosoma autosdémico completo,
se denomina trisomia y como el ejemplo mas im-
portante tenemos a la trisomia del par 21 o sindrome
de Down, que se produce en el 94% de los casos por
la falta de separacion de los cromosomas durante la
meiosis (no disyuncion).

En un 5% un cromosoma 21 es translocado a otro-
generalmente al cromosoma 14- y se conoce como
translocacion de Robertson, los nifios afectados tie-
nen 46 cromosomas, pero con 3 copias del material
del cromosoma 21. Es importante el analisis cromo-
somico de los padres ya que en un 25% uno de ellos
presenta la translocacion equilibrada.

En el 1% restante se debe a mosaicismo, donde al-
gunas células son normales y las otras presentan
trisomia 21. La frecuencia del sindrome de Down
estd relacionada con la edad materna. Figura # 14 y
Cuadro # 3.

El numero supernumerario de cromosomas sexuales
se denominan de acuerdo a su constitucion resultan-
te, ejemplo: “47 XXX. 47 XYY. 47 XXY” (sindro-
me de Klinefelter), etc.

Cuando falta un par cromosdmico se habla de mo-
nosomia autosdmica, que resulta en general en pro-
ductos inviables. La excepcion es la monosomia del
cromosoma sexual “X”, que da lugar a nifias vivas
con el sindrome de Turner (45 XO), compensado
por tener dos cromosomas “X”, y se caracterizan al
nacimiento por linfedema de manos y pies y poste-
riormente estatura baja, cuello ancho o grueso, re-
traso de la pubertad, etc. En un 95% de casos esta
anomalia provoca aborto precoz. Figura # 15.

Figura # 15. Nina de 10 afios con Sindrome de
Turner (XO). Cuello ancho

Fuente: E. Mazzi

Las cromosomopatias no siguen las leyes mende-
lianas, habitualmente tienen un bajo riesgo de re-
currencia.

En forma caracteristica los nifios afectados por cro-
mosomopatias presentan:

* Anomalias congénitas multiples

e Trastornos de diferenciacion sexual

* Alteraciones del crecimiento y desarrollo
* Deficiencia mental

Figura # 14. Trisomia 21. Sindrome de Down. Pliegue palmar transversal

/

r .

Fuente: E. Mazzi
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Algunas anomalias cromosoémicas se diagnosti-
can por sus manifestaciones caracteristicas, pero
la confirmacion final se basa en el estudio del ca-
riotipo.

Las cromosomopatias que ocurren tempranamente
son la causa de abortos espontaneos. En general, el
riesgo de anomalias cromosomicas, esta relaciona-
da con la edad materna. Cuadro # 3.

Cuadro # 3. Riesgo de anomalias
cromosomicas y sindrome de Down seguin
edad materna

Edad Riesgo de anomalias Riesgo de
Materna cromosomicas sindrome Down
20 1/526 1/1667
25 1/ 476 1/ 250
30 1/385 1/952
85 1/202 1/385
40 1/ 65 1/106
45 1/ 20 1/ 30
50 117 1/ 11

* Modificado de ref. # 8.

Alteraciones geneticas

Los defectos genéticos afectan diferentes 6rganos
y/o funciones de acuerdo al gen involucrado y si-
guen las leyes de Mendel. Algunos de estos defectos
son diagnosticados en forma clinica, pero la mayo-
ria requiere de estudios especializados. En el ser
humano se han reconocido 30.000 — 35.000 genes.
Los genes defectuosos ocasionan defectos congéni-
tos estructurales o funcionales que se transmiten en
forma de:

¢ Genopatia autosdémica dominante
* Genopatia autosdmica recesiva
* Genopatia ligadas al cromosoma “X”

Genopatia autosomica dominante. Es la forma
mas frecuente de herencia mendeliana. El progeni-
tor afectado, porta un gen anémalo en uno de los
componentes de una pareja de autosomas, los des-
cendientes tienen un 50% de probabilidad de he-
redar el gen anormal. Ejemplo: neurofibromatosis.
Cuadro # 4.

Cuadro # 4. Herencia autosémica dominante

Y X

50% enfermos

X X

50% sanos

DEFECTOS CONGENITOS / Mazzi E.
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Genopatia autosomica recesiva. Los progenito-
res afectados, portan un gen andmalo en uno de los
componentes de una pareja de autosomas. El afec-
tado es homocigoto para el gen anémalo al haber
heredado un alelo anormal de cada padre. Ambos
progenitores son portadores del mismo gen recesivo
y ambos lo transmiten al hijo. El 25% de los hijos
resultan enfermos, 25% sanos y 50% portadores.
Ejemplo. Hiperplasia suprarrenal congénita. Geni-
tales ambiguos. Cuadro # 5.

Herencia recesiva ligada al cromosoma X. Los
genes localizados en el cromosoma “X” se trans-
miten en forma diferente. El varén tiene una cons-
titucion genética “XY” y la mujer “XX”, o sea que
la mujer tiene una pareja de genes igual que los
genes autosémicos, en cambio el varén posee solo
una copia por tener un solo cromosoma “X”. Por
lo tanto los genes recesivos ligados al cromosoma

“X” determinan enfermedad en el varon y estado de
portadora en la mujer. Es imperativo identificar a la
portadora para aconsejar consejeria genética. Ejem-
plo: albinismo. Cuadro# 6y 7.

Defectos Teratogénicos

El embrion o feto en su desarrollo puede ser ex-
puesto a multiples substancias teratogénicas, que
causan diferentes grados de malformaciones.Cada
teratogeno produce un patréon caracteristico de
malformacion(es) cuya expresion depende de la
dosis y el tiempo de la exposicion, siendo el mas
critico el primer trimestre de embarazo. Ademas los
teratdgenos son responsables de aborto espontaneo,
retardo del crecimiento intrauterino y /o postnatal,
neoplasias y retardo mental. Mencionamos teratd-
genos frecuentes. Cuadro # 9.

Cuadro # 5. Herencia autosémica recesiva

Y X

E P

25% Enfermo

25% Portador

X X

P S

25% Sano

25% Portador

DEFECTOS CONGENITOS / Mazzi E.
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Cuadro # 6.

Herencia recesiva ligada al cromosoma -X-. Madre portadora.

C?I Sano 9— Portadora
XY X0 X
»

XY XX

Sano Sano Portadora Enfermo
25% 25% 25% 25%

Cuadro #7.

Herencia recesiva ligada al cromosoma -X-. Padre afectado.

5‘ Enfermo 9— Sana
XY X X

g Q 9
XY XX XX X

Sano Portadora Portadora Sano
25% 25% 25% 25%

DEFECTOS CONGENITOS / Mazzi E.



Cuadro # 9. Teratégenos frecuentes

DROGAS AGENTES ENFERMEDADES INFECCIONES METALES
FISICOS MATERNAS PRENATALES PESADOS

Alcohol Radiacion Diabetes mellitus Rubéola Mercurio
Andrégenos Hipertermia Hipotiroidismo Citomegalovirus Plomo
Cocaina Fenilcetonuria Herpes simple

Heroina Lupus eritematoso Parvovirus

Dietiletilbestrol Obesidad Sifilis

Estreptomicina
Carbamazepina
Valproato

Yodo
Isotretinoina
Warfarina

Defectos Congenitos de Causa Multifactorial

Muchos de los defectos congénitos tienen una causa
compleja y multifactorial. Actuando factores consti-
tucionales del huésped (genes, cromosomas), factores
ambientales pre y post natales y el factor de oportuni-
dad. La expresion del cuadro clinico dependera de la
dosis, momento de exposicion, tiempo que actuo, etc.
En esta categoria de malformaciones tenemos defec-
tos aislados y enfermedades comunes. Ejemplos: De-
fectos del tubo neural, Diabetes mellitus, etc.

Evaluacion de las Anomalias

Una vez sospechada la anomalia congénita, se debe
agudizar la capacidad clinica, consultar textos y/o
catalogos de defectos congénitos y contar con la
ayuda de especialistas.

Se recomienda la siguiente evaluacion:

* Historia familiar: edad, origen étnico y salud de
los padres. Ademds de investigar la familia, en
busca de antecedentes similares o formas incom-
pletas de la patologia. Antecedentes de inferti-
lidad, muertes perinatales y consanguinidad de
padres. Puede ser necesario examinar a toda la
familia y es ventajoso solicitar fotografias.

* Historia gestacional: consignar farmacos utili-
zados, infecciones y enfermedades maternas, uso
de drogas y/o alcohol, radiacion, contaminacion

DEFECTOS CONGENITOS / Mazzi E.

Toxoplasmosis

ambiental, hipertermia, estrés severo, oligoam-
nios, hidramnios, etc.

e Historia médica del paciente: parametros antro-
pométricos neonatales, condicion del nacimiento,
presencia de los defectos al nacer; crecimiento y
desarrollo psicomotor, alimentacion, estado de
salud en general y patologia médica especifica.

e Examen fisico. debe ser minucioso, sistematico
y documentado con mediciones antropométricas
pertinentes y fotografias seriadas.

* Examen sistemdtico completo: analisis de los
dermatoglifos, buscar asociaciones ocultas o no
visibles e identificar lo que es normal y anormal y
finalmente en forma objetiva, cuantificar los ha-
llazgos anormales encontrados.

Consejeria Genética

Se aconseja una consulta genética de la pareja, so-
bre todo en las siguientes condiciones:

 Historia de abortos repetitivos

* Esterilidad de la pareja

» Defunciones neonatales inesperadas

» Edad materna mayor de 35 afios

» Historia familiar positiva para trastornos heredi-
tarios

» Referencia de malformaciones previas

* Portadora de enfermedad ligada al cromosoma- X-
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Confirmacion Diagndstica

Se sugieren los siguientes pasos para confirmar el
diagnostico presuntivo:

Estudios prenatales

1. Interconsulta con genética para definir el diag-
noéstico y manejo.

2. Determinacion de alfa feto proteina, gonadotro-
fina corionica humana y estriol séricos maternos,

marcadores que pueden estar elevados o dismi-
nuidos.

3. Estudios cromos6micos y genéticos prenatales de
muestras obtenidas por amniocentesis o biopsia
de las vellosidades coriales.

4. Ecografia gestacional.

5. Ecografia especializada de alta resolucion y de-
terminacion de marcadores en casos de:

* Ecografia rutinaria sospechosa de anomalia

* Oligo/hidramnios

* Presentacion podalica a término

* Retardo del crecimiento intrauterino

e Diabetes materna

* Exposicion a teratdgenos, translocacion balan-
ceada de una pareja, nifios previos malforma-
dos, etc.

Estudios postnatales

¢ Cariotipo que incluya bandeado genético en el
paciente.

* Estudios radiolégicos en casos de retardo del
crecimiento importante o desproporcion de
segmentos corporales, etc.

* Estudios bioquimicos cuando se sospecha en-
fermedades metabolicas

Tratamiento y Prevencion

Se estima que alrededor de la mitad de los defectos
congénitos pueden prevenirse con medidas y conse-
jeria oportunas.

DEFECTOS CONGENITOS / Mazzi E.

Muchos defectos congénitos no se manifiestan
al nacimiento sino durante la nifiez o poste-
riormente, por lo tanto el pediatra debe sos-
pecharlas y estar atento a sus manifestaciones
clinicas.

La prevencion primaria de las anomalias congé-
nitas implica:

Una ingesta dietética suficiente de vitaminas y
minerales, tales como el acido folico y el yodo,
y la restriccion del consumo de sustancias noci-
vas, en particular el abuso de alcohol. Control
apropiado de la diabetes antes de la concepcion y
durante la gestacion. Administrar las vacunacio-
nes necesarias (sobre todo anti-rubeola) antes del
embarazo.

La atencion perinatal comprende:

En el periodo preconcepcion: identificar a las per-
sonas en riesgo de padecer determinados trastornos
o de transmitirlos a sus hijos, indagar antecedentes
familiares y deteccion portadores, sobre todo en
grupos etarios en los que el matrimonio consangui-
neo es frecuente.

En el periodo antenatal: detectar la edad materna
avanzada, la incompatibilidad Rh, infecciones, etc.
Realizar ecografia, exdmenes de liquido amniotico
y de biopsia de vellosidades coriales, pruebas sero-
logicas, etc.

En el periodo neonatal: detectar trastornos he-
matologicos, metabdlicos y hormonales. Las
pruebas para detectar sordera y malformaciones
cardiacas y la deteccion precoz de los defectos
de nacimiento facilitan tratamientos capaces de
salvar la vida y prevenir la progresion hacia dis-
capacidades fisicas, intelectuales, visuales o au-
ditivas.

Resumimos a continuacion el manejo para evitar o
disminuir el impacto de las anomalias congénitas.
Cuadro # 11.
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Cuadro # 11. Manejo de los defectos congénitos

4 )
Prevencion primaria. Evitar la malformacion.
Evadir teratdgenos conocidos
Tratar oportunamente las enfermedades maternas
Intervencion farmacolégica (acido folico: 0.4 mg/dia o 4 mg/dia en madres con hijos pre-
vios con defectos del tubo neural), un mes antes hasta dos meses después de la concepcion).
Evitar el embarazo de la madre afiosa o manejarlo diligentemente
Consejeria genética
Prevencion secundaria. Evitar la evolucion y secuelas.
Prevenir y tratar infecciones prenatales
Manejo prenatal con estudios ecograficos y bioquimicos de suero materno, liquido amnidtico o
de tejido obtenido por biopsia de vellosidades coriales.
Cirugia intrauterina
Aborto terapéutico
Prevencion terciaria. Evitar las complicaciones.
Cirugia especializada de cada nifio en particular
Tratamiento médico de trastornos funcionales (hipotiroidismo, galactosemia, etc.)
Seguimiento multidisciplinario y rehabilitacion.
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