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¢De qué hablamos?

El trastorno del espectro alcohdlico fetal o TEAF (en inglés, Fetal Alcohol Spectrum Disorder o FASD) esta considerado como la primera causa prevenible y
no genética de retraso mental en el mundo occidental (Popova S, 2017; Lange S, 2017).

EI TEAF agrupa una gran variedad de alteraciones fisicas, mentales, conductuales y cognitivas que un individuo puede presentar cuando ha estado expuesto
al efecto teratogénico del alcohol durante su desarrollo prenatal (Wozniak JR, 2019).

No hay un umbral de consumo de alcohol seguro durante ninguna etapa de la gestacion. La gravedad del dafio se asocia a la dosis consumida, el tiempo, el
patrén de consumo, la edad y tabaquismo maternos, y la susceptibilidad genética individual (Corrales-Gutierrez |, 2020; Pichini S, 2020). Segun su gravedad,
se han descrito cuatro categorias diagnésticas distintas: sindrome alcohdlico fetal (SAF), sindrome alcohdlico fetal parcial (SAFp), trastorno del
neurodesarrollo relacionado con el alcohol y malformaciones congénitas relacionadas con el alcohol (Hoyme HE, 2016).

EI TEAF constituye un grave problema de salud publica debido a las discapacidades fisicas y cognitivas de por vida, los trastornos del comportamiento, la
comorbilidad psiquiatrica y médica, y el impacto econémico, social, educativo y familiar para el individuo y su comunidad (Popova S, 2017; Wozniak JR,
2019).

Se estima que la prevalencia global de consumo de alcohol durante el embarazo es 9,8% y que una de cada 13 mujeres que consumen alcohol durante el
embarazo da a luz a un nifio con TEAF. La prevalencia del TEAF en la poblacién mundial se estima del 0,77%, y en Europa y América del Norte seria de un
2-5% (Lange S, 2017; May PA, 2018; Popova S, 2019). En subpoblaciones infanto-juveniles especiales (en educacion especial, con trastornos psiquiatricos,
en correccionales, en acogimiento, adoptados nacionales, institucionalizados, adoptados de paises de Europa del Este, deficientes mentales), la prevalencia
de TEAF es entre 10 y 60 veces mayor (Popova S, 2019; Colom J, 2021).

A pesar de su prevalencia, el TEAF es a menudo mal diagnosticado o infradiagnosticado, lo que dificulta la intervencién (Maya-Enero S, 2021). Para realizar
un diagnéstico correcto es necesario un equipo multidisciplinar, experto en los criterios diagnoésticos clinicos validados y sustentados por la literatura cientifica
y las instituciones internacionales (Hoyme HE, 2016; Wozniak JR, 2019).

¢Cémo se define una exposicién prenatal al alcohol documentada?

Para diagnosticar una exposicion prenatal al alcohol durante el embarazo se deben cumplir una o mas de las siguientes condiciones (Hoyme HE, 2016;
Janczewska |, 2019; NIAAA, 2021):

Que la gestante haya ingerido 6 o0 mas bebidas alcohdlicas a la semana, durante 2 o mas semanas, o bien haya ingerido 3 o méas bebidas alcohdlicas
por ocasion, en 2 o mas ocasiones. La informacién debe ser obtenida de la madre biolégica o una fuente fiable (cényuge, pariente cercano o amigo,
Servicios Sociales o certificado médico).

Existencia documentada de problemas (legales, sociales o médicos) relacionados con el consumo de alcohol los 3 meses previos a la fecha de ultima
regla (FUR) o durante el embarazo.

Tratamiento de una condicion relacionada con el alcohol.

Existencia documentada de intoxicacion etilica durante el embarazo o el parto, mediante analisis de contenido de alcohol en la sangre, la respiracion o
la orina de la madre.

Pruebas positivas con biomarcadores de exposicion al alcohol, establecidos durante el embarazo o tras el parto (andlisis de ésteres etilicos de los
acidos grasos, fosfatidiletanol, etilglucurénido y/o etilsulfato en el pelo o ufias de la madre, orina, sangre, placenta o meconio del recién nacido).

Documentacion del riesgo prenatal incrementado asociado al consumo de alcohol durante el embarazo, evaluado mediante alguna de las herramientas
de deteccion validadas (CAGE, MAST, AUDIT, T-ACE).

¢Cudl es el proceso vy los criterios clinicos para el diagnéstico?

Diagnosticar un TEAF es un proceso médico complejo que se lleva a cabo mediante el enfoque estructurado de un equipo multidisciplinar, coordinado por un
pediatra (o un genetista clinico) experto en sindromes malformativos, y cualificado para evaluar posibles rasgos dismorficos en los nifios expuestos
prenatalmente al alcohol. Ademas de una evaluacién médica, se realizara una evaluacién neuroldgica y psicolégica por expertos, y una entrevista -o
busqueda de informacion- que documente la ingesta prenatal de alcohol materno. El equipo podra incluir otros miembros (p. ej., pediatras del
comportamiento, psiquiatras, logopedas, terapeutas ocupacionales, fisioterapeutas, educadores especiales, audidlogos y oftalmologos).

EI TEAF es un diagnostico evolutivo, por lo que puede no ser evidente inicialmente y aparecer cuando se requiera un procesamiento cognitivo mas complejo
y abstracto, o un adecuado funcionamiento académico y social (Hoyme HE, 2016; Jacobson SW, 2021; Maya-Enero S, 2021; Mukherjee RAS, 2019; NIAAA,
2021; Wozniak JR, 2019).

Primer paso
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Se debe evaluar de forma documentada si se ha producido una ingesta prenatal de alcohol (véase el apartado: ; Cémo se define una exposicion prenatal al a
Icohol documentada?). Es importante considerar también el patrén general de consumo de alcohol inmediatamente antes del reconocimiento del embarazo,
ya que con frecuencia el patron de consumo de alcohol durante los 3 meses anteriores a la FUR persiste hasta el embarazo temprano.

Segundo paso

Consiste en evaluar la morfologia facial (longitud de las fisuras palpebrales [guia diagnéstica], medida de la lisura del filtrum y de la delgadez del labio
superior [guia diagndstica]). La presencia o ausencia de las 3 caracteristicas cardinales faciales del TEAF debe ser objetiva:

« Fisuras palpebrales cortas: las medidas inferiores o iguales al percentil 10 son consistentes con los efectos de la exposicion prenatal al alcohol.
« Filtrum liso: las puntuaciones de 4 o 5 son consistentes con los efectos de la exposicion prenatal al alcohol.

« Borde bermelldn del labio superior fino: las puntuaciones de 4 o 5 son consistentes con los efectos de la exposicién prenatal al alcohol.

En los nifios con SAF/SAFp las 3 caracteristicas cardinales faciales se observan en el 80-85% de los casos. Si 2 de las 3 caracteristicas faciales cardinales
estan presentes, el nifio es clasificado como "evaluacion de la dismorfologia facial para TEAF positiva".

Tercer paso

Se mide la talla, el peso y el perimetro craneal. Se define retraso de crecimiento cuando los valores de los parametros son inferiores o iguales al percentil 10
comparados con los estandares de crecimiento de referencia o, en su defecto, con los patrones de crecimiento infantil de la OMS. Entre los nifios con
SAF/SAFp el 96% presenta un perimetro cefalico <p10, el 89% una talla <p10, y el 87% un peso <p10.

Cuarto paso

Se evalla el desarrollo neuroldgico y psicolégico: la evaluacion integral del neurodesarrollo es esencial debido a que las manifestaciones primarias de los
efectos teratogénicos del alcohol se demuestran por cambios en la estructura y/o funcion del cerebro. Pero hay que tener presente que hasta después de los
3 afios de edad podria no ser posible realizar una evaluacion cognitiva, del comportamiento y comprensiva -mediante herramientas de evaluacion
convencional-. Sin embargo, se sabe que los nifios afectados de TEAF evolucionan de manera previsible en el tiempo y que las deficiencias que manifiestan
(neurocognitivas, adaptativas y de autorregulacion) pueden ser correlacionables con determinadas areas de vulnerabilidad cerebral. Se define como
"deficiencia neuroconductual en los TEAF" a un nivel en el érea del desarrollo -evaluada mediante pruebas estandarizadas- 21,5 DE por debajo de la media,
comparado con los estandares de referencia.

¢Cuales son las categorias diagndsticas y los criterios diagndsticos?

Hay disponibles multiples sistemas de clasificacion y diagndstico del TEAF, con diversos criterios clinicos en los cuatro dominios: magnitud de la exposicion
prenatal al alcohol, retraso del crecimiento, rasgos faciales dismérficos y anomalias del desarrollo neurolégico (Wozniak JR, 2019).

El sistema usado de manera mas frecuente -y aceptado internacionalmente- es el del Instituto de Medicina (IOM) de la Academia Nacional de Ciencias
Médicas de Estados Unidos de 1996, revisado por Hoyme et al. (Hoyme HE, 2016) (Ver Categorias diagndsticas de los TEAF).

Los criterios diagnésticos de los TEAF se esquematizan en la siguiente tabla.

rios diagnésticos de los TEAF (adaptada de Wozniak JR, 2019).

Malformacion

E S . A -
P P I e P -
. L. . Deficiencia Anomalia Deficiencia congénita
Diagnéstico al alcohol faciales L
de crecimiento cerebral neuroconductual mayor
confirmada menores L
especifica
Si Necesario Necesario Necesario Necesario No se requiere
SAF
No Necesario Necesario Necesario Necesario No se requiere
Si Necesario No se requiere No se requiere Necesario No se requiere
i L Necesario si no ha
SAF parcial i Necesario si no hay . v . X
No Necesario B deficiencia Necesario No se requiere
anomalia cerebral L
de crecimiento
TNRA Si No se requiere No se requiere No se requiere Necesario* No se requiere
MCRA Si No No No No Necesario

SAF: sindrome alcohdlico fetal; TNRA: trastorno del neurodesarrollo relacionado con el alcohol; MCRA: malformaciones congénitas relacionadas con el alcohol.
* En nifios 23 afios de edad.

¢Qué afecciones médicas y neuropsiquidtricas concurrentes/comérbidas se observan?
(Wozniak JR, 2019)

Trastornos neurolégicos: epilepsia, anomalias de los nervios craneales, disartria, hipotonia, reflejos alterados, ataxia de las extremidades, ataxia de
la marcha, déficit motor fino, déficit motor grueso.

Trastornos metabdlicos: obesidad, sindrome metabdlico, alteraciones endocrinas.

Trastornos del sistema inmunitario: disfunciones y deficiencias.

Trastornos del suefio: insomnio, parasomnias, disminucién de la eficiencia del suefio, fragmentacion del suefio, perfil anémalo de melatonina.

Trastornos neuropsiquiatricos: trastorno de déficit de atencion con hiperactividad, trastorno negativista desafiante, trastorno del desarrollo
intelectual, trastorno del procesamiento sensorial, trastorno de personalidad limite, trastorno de ansiedad, trastorno por estrés postraumatico, trastorno
de personalidad antisocial, trastorno de conducta, trastorno depresivo.

Trastornos del habla, lenguaje, lectura y escritura.
¢Cudles son las anomalias cerebrales, las malformaciones mayores especificas y las anomalias menores?
Anomalias cerebrales (Fraize J, 2023; Stuempflen M, 2023; Treit S, 2020; Wozniak JR, 2019)

No hay un patrén constante de anomalias cerebrales que se pueda utilizar de forma diagnéstica en los TEAF. Las mas frecuentemente observadas son:

« Hipoplasia de Iébulos frontal, temporal y parietal, cuerpo calloso, istmo, esplenio, ganglios basales, tdlamo, hipocampo, vermis cerebelar, amigdala,
hipdfisis.
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Microencefalia.

Holoprosencefalia.

« Agenesia parcial del cuerpo calloso.

Displasia cerebelosa.

Amigdalas cerebelosas bajas.

Cavum septum pellucidum.

Anomalias vasculares.

Gliosis focal.

Dilatacion del espacio perivascular.

Asimetria ventricular.

Ventriculomegalia.

Polimicrogiria.

Heterotopias menores.

Anomalias del tronco encefalico.

Defectos del tubo neural.

Fallot.

(procesamiento auditivo atipico).

Labio leporino/paladar hendido.

- Faciales: fisuras palpebrales cortas*, filtrum liso*, borde bermellon del labio superior fino*, hipoplasia del tercio medio facial*, epicanto*, disminucion
distancia intercantal*, puente nasal plano*, orificios nasales antevertidos*, ptosis, telecanto, pabellones auriculares en “vias de ferrocarril”, localizacion

Patrén de circunvolucion simplificado.
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Malformaciones mayores especificas (Castillo Castejon O, 2019; Cheung MMY, 2022; Fraize J, 2022; Hoyme HE, 2016; Olivan-Gonzalvo G, 2022; Parnell
SE, 2018; Pinazo-Duran MD, 2020; Tsang TW, 2022; Wozniak JR, 2019):

Cardiacas: defectos del septo ventricular, defectos del septo atrial, estenosis de la valvula pulmonar, atresia/estenosis de la valvula adrtica, coartacion
de aorta, arco aodrtico hipoplasico, trasposicion de los grandes vasos, defectos cardiacos conotruncales, ductus arterioso persistente, tetralogia de

Renales: rifiones aplasicos/hipoplasicos/displasicos, rifiones en "herradura”, duplicaciones ureterales.
Esqueléticas: sinostosis radioulnar, defectos de segmentacion vertebral, escoliosis, grandes contracturas articulares, pectus (excavatum o carinatum).

Oculares/visuales: estrabismo, microftalmos, coloboma, tortuosidad vascular retiniana, displasia retiniana, discos 6pticos pequefios, hipoplasia del
nervio dptico, alteraciones visuales (capacidad de fijacién disminuida, agudeza visual estereoscépica disminuida, discapacidad visual).

Auriculares/auditivas: microtia, pérdida auditiva (conductiva -por otitis media serosa crénica- o neurosensorial) y alteraciones centrales

Anomalias menores (Andreu-Fernandez V, 2020; Geerts L, 2022; Hoyme HE, 2016; Jacobson SW, 2021; Parnell SE, 2018; Planas S, 2018; Tsang TW, 2022;
Wozniak JR, 2019):

Ninguna anomalia menor es diagnéstica de TEAF, pero su incidencia en un mismo paciente se correlaciona con la magnitud de la exposicién prenatal al
alcohol. Se sefalan con asterisco las que son muy frecuentes (30-60% de los casos):

anormal de los pabellones auriculares, prognatismo, hipertricosis.

« Manos: pliegues palmares alterados*, alteraciones dermatoglificas*, clinodactilia del quinto dedo*, camptodactilia*, contracturas articulares, ufias

hipoplasicas.

« Acada una las caracteristicas diagnésticas cardinales (perimetro cefalico <p10; déficit de crecimiento combinado de peso y talla <p10; fisuras
palpebrales cortas [longitud <p10]; filtrum liso [rango 4 o 5]; borde bermellén del labio superior fino [rango 4 o 5]) se le asigna una puntuacion de 3. La

¢Qué es el sistema de puntuacién dismorfoldgica?

La "variacién dismérfica global" en nifios con TEAF puede ser cuantificada mediante el calculo de un puntaje de dismorfologia (Hoyme HE, 2016):

presencia de todas ellas supone una puntuacioén de 15 puntos.

« Acada una de las anomalias menores muy frecuentes se le asigna una puntuacion de 2. La presencia de todas ellas supone una puntuacion de 18

puntos.

« Acada una de las anomalias menores menos frecuentes se le asigna una puntuacion de 1. La presencia de todas ellas supone una puntuacién de 8

puntos.

La puntuacioén total posible es de 41 puntos.

Utilidad de este sistema de puntuacion dismorfolégica (Hoyme HE, 2016):

« Permite la comparacién objetiva entre los grupos de nifios con TEAF.

« Es una valiosa herramienta de investigacion.

« Es un instrumento util como parte del proceso diagnéstico diferencial cuando se evaltan caracteristicas de trastornos genéticos u otros trastornos
teratogénicos que pueden imitar el TEAF.

« Se correlaciona significativamente con la ingesta prenatal de alcohol durante la gestacién, asi como con las caracteristicas cognitivas y
neuroconductuales del nifio afectado.

Etiologia genética

¢Con qué otros sindromes malformativos hay que hacer un diagnéstico diferencial?

El diagnostico de TEAF suele ser de exclusion, tras descartar sindromes malformativos de etiologia genética y teratogénica que comparten algunas de sus
caracteristicas fisicas (Hoyme HE, 2016; Janczewska |, 2019; Mukherjee RAS, 2019). Entre los que destacan:

« Sindrome de Cornelia de Lange (OMIM 122470).

« Sindrome de Dubowitz (OMIM 223370).
« Sindrome de Noonan (OMIM 163950).

« Sindrome de Williams-Beuren (deleccion 7q11.23) (OMIM 194050).
« Sindrome velocardiofacial (deleccion 22q11.2) (OMIM 192430).
« Sindrome de duplicacion 15q11-q13 (OMIM 608636).

« Sindrome de Aaskog-Scott (OMIM 305400).
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« Sindrome de Smith-Lemli-Opitz (OMIM 270400).
« Sindrome de blefarofimosis de Ohdo (OMIM 249620).
« Sindrome de Bloom (OMIM 210900).

Etiologia teratogénica

« Sindrome de hidantoina fetal (OMIM 617955).
« Sindrome de valproato fetal (OMIM 609442).
« Embriopatia por tolueno (PubMed 7510061).
« Efectos de la fenilcetonuria materna (OMIM 261600).
Ademas de las caracteristicas cardinales diagndsticas de un TEAF, la compilacién de las anomalias menores es util para realizar el diagndstico diferencial

con las fenocopias genéticas y teratogénicas. En cualquier caso, cuando se esta considerando una fenocopia genética la prueba diagnéstica de mayor
rendimiento es el analisis de microarray de alta resolucion (Hoyme HE, 2016).

¢Con qué otros trastornos neuropsicoldgicos y psiquidtricos hay que hacer un diagnéstico diferencial?

En la actualidad no se ha definido un perfil de neurodesarrollo patognomonico del TEAF. Muchos de los sintomas neurocognitivos y conductuales del TEAF
son comunes a los que se observan en los siguientes trastornos neuropsicolégicos y psiquiatricos (Easey KE, 2019; Lange S, 2019; Maya-Enero S, 2021):

Biografia de abandono, abuso e institucionalizacién en edad temprana.

Trastorno de déficit de atencion con hiperactividad.

Trastorno del espectro autista.

Retraso global del desarrollo.

Discapacidad intelectual.

Trastorno negativista desafiante.

Trastorno de conducta.

Trastorno del humor (depresion, trastorno bipolar).

Trastorno reactivo de la vinculacion.

Trastorno de estrés postraumatico.

Trastornos del suefio.

Trastorno del procesamiento sensorial.

Trastorno por abuso de sustancias.

Esquizofrenia.
¢Cémo se trata?

El dafio provocado intrattero por la exposicion prenatal al alcohol es irreversible. No obstante, el diagnéstico y seguimiento precoz evita la aparicion de
trastornos secundarios y mejora el neurodesarrollo (Okurame JC, 2022).

El tratamiento es principalmente psicopedagdgico y se basa en optimizar el ambiente familiar, escolar y laboral mediante programas de intervencién
cognitivo-conductuales y educativos para mejorar a largo plazo la psicomotricidad, la regulacion emocional y de la conducta, el lenguaje, la lectura, las
habilidades sociales y la autonomia (Maya-Enero S, 2021; Nieto-Fernandez Z, 2021).

Es frecuente utilizar farmacos estimulantes (metilfenidato, lisdexanfetamina) para reducir los sintomas de TDAH, y farmacos neurolépticos (risperidona) si
hay trastornos de conducta asociados (Maya-Enero S, 2021; Wozniak JR, 2019).

Otras opciones terapéuticas, actualmente en estudio, inciden en el tratamiento nutricional posnatal de los trastornos del neurodesarrollo (vitamina A, acido
docosahexaenoico, resveratrol, colina, galato de epigalocatequina) y en la administracion de antioxidantes que reviertan el desequilibrio redox intracelular
(vitamina C, EUK-134, vitamina E, ginseng negro, Panax ginseng, C3G, cianidina-3-glucésido) (Maya-Enero S, 2021).

Algoritmos diagndsticos de los TEAF
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Figura 1. Algoritmo diagndstico de los TEAF con exposicién prenatal al alcohol documentada
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Figura 2. Algoritmo diagnéstico de los TEAF con exposicién prenatal al alcohol no documentada
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