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éDe qué hablamos?

Los trastornos de espectro alcohdlico fetal (TEAF) son la principal causa de discapacidades
prevenibles en el mundo.

Los efectos adversos del alcohol sobre el feto en desarrollo fueron inicialmente descritos en nifios
gravemente afectados con un patrén asociado de malformacion que se denominé sindrome
alcohdlico fetal (SAF) (Lemoine P, 1968; Jones KL, 1973).

Conforme los pediatras se fueron familiarizando con la presentacion clinica de los nifios
prenatalmente expuestos al alcohol, quedo claro que las discapacidades asociadas representan
un espectro, de leve a severo, que se ha denominado TEAF, describiéndose cuatro categorias
diagnosticas distintas: SAF, SAF parcial, trastorno del neurodesarrollo relacionado con el alcohol
y malformaciones congénitas relacionadas con el alcohol (IOM, 1996).

Desde entonces se han propuesto diversos sistemas de diagnostico, pero fue en 2005 cuando se
describieron pautas clinicas especificas que permitieron asignar diagnoésticos dentro de la
clasificacion de la OIM de 1996 (Hoyme HE, 2005).

Debido a la creciente prevalencia en los ninos, la Academia Americana de Pediatria enfatiza que:
no hay una cantidad de consumo de alcohol durante el embarazo que se pueda considerar

segura; no hay un trimestre seguro durante el embarazo para beber alcohol; todas las formas de
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alcohol plantean un riesgo similar; el consumo de alcohol representa un riesgo para el feto y este
riesgo esta relacionado con la dosis (Williams JF, 2015).

¢ Cual es su prevalencia?

Los estudios epidemioldgicos confirman que los nifios y los jovenes bajo la tutela de los sistemas
de proteccion y reforma constituyen las poblaciones de alto riesgo (Lange S, 2013; Miller LC,
2006; Olivan Gonzalvo G, 2011a; Ospina M, 2013; May PA, 2014).

Escenario TEAF SAF/SAFp

(9 (9
. 0,02- 0,0006-

Comunidad 0.50 0,30

. 0,50-
Colegios 10.70 0,36-2,90
Centrgs de educacion 2,10- 4.90-5,40
especial 8,80
Correccionales 9,80- 1,04-
juveniles 23,30 10,00
Centros de proteccion
infantil 16,90- 6,00-
(orfanatos, centros de 52,00 21,00

acogida)

¢, Como se define una exposicion prenatal al alcohol documentada?

Para definir una exposicion prenatal al alcohol durante el embarazo documentada, se deben
cumplir una o mas de las siguientes condiciones (Allen JP, 2003; May PA, 2013; Morini L, 2013;
NIAAA, 2005).

» Que la gestante haya ingerido 6 o mas bebidas alcohdlicas a la semana, durante 2 o mas
semanas. La informacién debe ser obtenida de la madre bioldgica o una fuente colateral
confiable (cényuge, pariente cercano o amigo, expediente de servicios sociales o
certificado médico).

* Que la gestante haya ingerido 3 o0 mas bebidas alcohdlicas por ocasién, en 2 o mas
ocasiones. La informacion debe ser obtenida de la madre biolégica o una fuente colateral
confiable (cényuge, pariente cercano o amigo, expediente de servicios sociales o
certificado médico).

» Existencia documentada de problemas legales, sociales o0 médicos relacionados con el
consumo de alcohol en la proximidad (antes o durante) del embarazo indice.

» 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 exposicién al alcohol establecidos durante el
embarazo o tras el parto (analisis de ésteres etilicos de los acidos grasos, etilglucurénido
y/o etilsulfato en el pelo/ufias de la madre, orina, sangre, placenta o meconio del recién
nacido).

» Documentacién del riesgo prenatal incrementado asociado con el consumo de alcohol
durante el embarazo evaluado mediante una herramienta de deteccion validada (CAGE,
MAST, AUDIT, T-ACE).

¢ Cual es el proceso y los criterios para el diagnéstico?
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Diagnosticar un TEAF es un proceso médico complejo que se consigue a través de un enfoque
estructurado por un equipo clinico multidisciplinario coordinado por un pediatra o un genetista
clinico con experiencia en toda la gama de sindromes de malformaciones humanas y la
evaluacion dismorfoldgica de los nifios expuestos prenatalmente al alcohol. Ademas de una
evaluacién médica, se debe realizar una evaluacion neuroldgica y psicologica por expertos, y una
entrevista o busqueda de informacién para documentar la ingesta prenatal de alcohol materno.
Otros miembros del equipo pueden incluir pediatras del comportamiento, psiquiatras, logopedas,
terapeutas ocupacionales, fisioterapeutas, educadores especiales, audidlogos y oftalmélogos
(Clarren SK, 2011; Cook JL, 2015).

Primer paso

Evaluar de forma documentada si se ha producido una ingesta prenatal de alcohol (véase
apartado: ¢ Como se define una exposicidon prenatal al alcohol documentada?).

Es importante considerar también el patrén general de consumo de alcohol inmediatamente antes
del reconocimiento del embarazo, ya que es comun que el patron de consumo de alcohol de 3
meses antes del embarazo persista hasta el embarazo temprano (May PA, 2013).

Segundo paso

Evaluar la morfologia facial (longitud de las fisuras palpebrales [guia diagndstica], medida de la
lisura del filtrum y de la delgadez del labio superior [quia diagndstica]).

La presencia o ausencia de las 3 caracteristicas cardinales faciales del TEAF debe ser objetiva
(CDCP, 2004; Astley SJ, 2015; Astley S, 2016):

1. Fisuras palpebrales cortas: las medidas inferiores o iguales al percentil 10 son consistentes
con los efectos de la exposicion prenatal al alcohol.

2. Filtrum liso: las puntuaciones de 4 o 5 son consistentes con los efectos de la exposicion
prenatal al alcohol.

3. Borde bermellon del labio superior fino: las puntuaciones de 4 o 5 son consistentes con los
efectos de la exposicidon prenatal al alcohol.

Si 2 de las 3 caracteristicas faciales cardinales estan presentes, el nifio es clasificado como:
evaluacién de la dismorfologia facial para TEAF positiva.

En los nifios con SAF/SAFp, las 3 caracteristicas cardinales faciales se observan en el 80-85% de
los casos. En el resto solo se observan 2 caracteristicas cardinales.

Tercer paso
Medir 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 (CDCP, 2004).

En 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
Evaluar el desarrollo neurologico y psicologico.

Debido a que las manifestaciones primarias de los efectos teratogénicos del alcohol se
demuestran por cambios en la estructura y/o funcion del cerebro, la evaluacion integral del
neurodesarrollo es esencial. Hay que tener presente que una evaluacion cognitiva y del
comportamiento comprensiva puede no ser posible mediante el uso de herramientas de
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evaluaciéon convencional hasta después de los 3 afios de edad. Sin embargo, se sabe que los
ninos afectados de TEAF evolucionan de manera previsible en el tiempo y que las deficiencias
gue manifiestan (neurocognitivas, adaptativas y de auto-regulacion) pueden ser correlacionadas
con areas de vulnerabilidad cerebral (Coles CD, 1991; Brown RT, 1991; Howell KK, 2006; Olivan
Gonzalvo G, 2012).

Se define deficiencia neuroconductual cuando el nivel del area del desarrollo evaluada mediante
pruebas estandarizadas es 21,5 DE por debajo de la media comparado con los estandares de
referencia (Hoyme HE, 2016).

¢ Cuales son las categorias diagnésticas?

Ultima actualizacién de las categorias diagndsticas de los TEAF (Hoyme HE, 2016).
Categoria l. Sindrome Alcohdlico Fetal.

Con o sin exposicion prenatal al alcohol documentada. Requiere la presencia de todos los
criterios (A-D).

A. Patron caracteristico de anomalias faciales menores que incluyan 2 o mas de las siguientes:

1. Fisuras palpebrales cortas (<p10).
2. Borde bermellén del labio superior fino (rango 4 o 5).
3. Filtrum liso (rango 4 o 5).

B. Deficiencia de crecimiento prenatal y/o postnatal:
1. Talla y/o peso <p10.

C. Deficiente crecimiento cerebral, morfogénesis anormal o neurofisiologia anormal, que incluya 1
0 mas de las siguientes:

1. Perimetro cefalico <p10.

2. Anomalias estructurales del cerebro (hipoplasia cuerpo calloso, vermis cerebelar, ganglios
basales, hipocampo).

3. Convulsiones no febriles recurrentes (descartadas otras causas de convulsiones).

D. Deficiencia neuroconductual:

1. En nifios de 23 afos de edad [requiere la presencia de a) o b)]:
o a) Con deficiencia cognitiva:
= Deficiencia global evidente (capacidad conceptual general 21,5 DE por debajo
de la media, o cociente intelectual ejecutivo, verbal o espacial 21,5 DE por
debajo de la media), o
= Deficiencia cognitiva en al menos 1 area del desarrollo neuroconductual 21,5
DE por debajo de la media (funcidn ejecutiva, deficiencia especifica del
aprendizaje, deficiencia de la memoria o deficiencia de la visopercepcion
espacial).
o b) Con deficiencia conductual, sin deficiencia cognitiva:
= Deficiencia conductual evidente en al menos 1 area 21,5 DE por debajo de la
media (alteracion de la auto-regulacion del humor o del comportamiento, déficit
de atencion o control del impulso).
2. En nifios de <3 afios de edad:
o Retraso en el desarrollo evidente 21,5 DE por debajo de la media.

Categoria ll. Sindrome Alcohdlico Fetal Parcial.

En ninos con exposicion prenatal al alcohol documentada, requiere la presencia de los
criterios Ay B.
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A. Patron caracteristico de anomalias faciales menores que incluyan 2 o mas de las siguientes:

1. Fisuras palpebrales cortas (<p10).
2. Borde bermellén del labio superior fino (rango 4 o 5).
3. Filtrum liso (rango 4 o0 5).

B. Deficiencia neuroconductual:

1. En nifios de 23 afios de edad [requiere la presencia de a) o b)]:
o a) Con deficiencia cognitiva:
= Deficiencia global evidente (capacidad conceptual general 21,5 DE por debajo
de la media, o cociente intelectual ejecutivo, verbal o espacial 21,5 DE por
debajo de la media), o
= Deficiencia cognitiva en al menos 1 area del desarrollo neuroconductual 21,5
DE por debajo de la media (funcién ejecutiva, deficiencia especifica del
aprendizaje, deficiencia de la memoria o deficiencia de la visopercepcion
espacial).
o b) Con deficiencia conductual, sin deficiencia cognitiva:
= Deficiencia conductual evidente en al menos 1 area 21,5 DE por debajo de la
media (alteracion de la auto-regulacion del humor o del comportamiento, déficit
de atencion o control del impulso).
2. En nifos de <3 afos de edad:
o Retraso en el desarrollo evidente 21,5 DE por debajo de la media.

En ninos sin exposicion prenatal al alcohol documentada, requiere la presencia de los
criterios A-C.

A. Patron caracteristico de anomalias faciales menores que incluyan 2 o mas de las siguientes:

1. Fisuras palpebrales cortas (sp10).
2. Borde bermellén del labio superior fino (rango 4 o 5).
3. Filtrum liso (rango 4 o0 5).

B. Deficiencia de crecimiento o deficiente crecimiento cerebral, morfogénesis anormal o
neurofisiologia anormal:

1. Talla y/o peso <p10.
2. Deficiente crecimiento cerebral, morfogénesis anormal o neurofisiologia anormal, que
incluya 1 o mas de las siguientes:
o a. Perimetro cefalico <p10.
o b. Anomalias estructurales del cerebro (hipoplasia cuerpo calloso, vermis cerebelar,
ganglios basales, hipocampo).
o c. Convulsiones no febriles recurrentes (descartadas otras causas de convulsiones).

C. Deficiencia neuroconductual:

1. En nifios de 23 afios de edad [requiere la presencia de a) o b)]:
o a) Con deficiencia cognitiva:
= Deficiencia global evidente (capacidad conceptual general 21,5 DE por debajo
de la media, o cociente intelectual ejecutivo, verbal o espacial 21,5 DE por
debajo de la media), o
= Deficiencia cognitiva en al menos 1 area del desarrollo neuroconductual 21,5
DE por debajo de la media (funcién ejecutiva, deficiencia especifica del
aprendizaje, deficiencia de la memoria o deficiencia de la visopercepcion
espacial).
o b) Con deficiencia conductual, sin deficiencia cognitiva:
= Deficiencia conductual evidente en al menos 1 area 21,5 DE por debajo de la
media (alteracion de la auto-regulacion del humor o del comportamiento, déficit
de atencioén o control del impulso).
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2. En nifios de <3 afios de edad:
o Retraso en el desarrollo evidente 21,5 DE por debajo de la media.

Categoria lll. Trastorno del Neurodesarrollo Relacionado con el Alcohol.

Requiere la presencia de los criterios A y B (este diagndstico no se puede realizar en nifios
de <3 anos de edad).

A. Exposicion prenatal al alcohol documentada.
B. Deficiencia neuroconductual:

En nifos de =3 anos de edad [requiere la presencia de a) o b)]:

« a) Con deficiencia cognitiva:
o Deficiencia global evidente (capacidad conceptual general 21,5 DE por debajo de la
media, o cociente intelectual ejecutivo, verbal o espacial 21,5 DE por debajo de la
media), o
o Deficiencia cognitiva en al menos 1 area del desarrollo neuroconductual 21,5 DE por
debajo de la media (funcién ejecutiva, deficiencia especifica del aprendizaje,
deficiencia de la memoria o deficiencia de la visopercepcién espacial).
» b) Con deficiencia conductual, sin deficiencia cognitiva:
o Deficiencia conductual evidente en al menos 1 area 21,5 DE por debajo de la media
(alteracion de la auto-regulacion del humor o del comportamiento, déficit de atencion
o control del impulso).

Categoria IV. Malformaciones Congénitas Relacionadas con el Alcohol.
Requiere la presencia de los criterios A y B.
A. Exposicion prenatal al alcohol documentada.

B. Presencia de 1 o mas malformaciones mayores especificas (véase apartado: ¢ Cuales son las
malformaciones mayores especificas?).

¢ Cuales son las malformaciones mayores especificas?

Las malformaciones mayores especificas, demostradas en modelos animales y estudios en seres
humanos como resultado de la exposicion prenatal al alcohol, mas frecuentemente observadas
son (Hofer R, 2009; O’Leary CM, 2010; Olivan Gonzalvo G, 2011b):

» Cardiacas: defectos del tabique interauricular, aberracion de los grandes vasos, defectos
del tabique ventricular, defectos cardiacos conotruncales.

« Esqueléticas: sinostosis radioulnar, defectos de segmentacion vertebral, grandes
contracturas articulares, escoliosis.

» Renales: rifiones aplasicos/hipoplasicos/displasicos, rifones en "herradura”, duplicaciones
ureterales.

« Oftalmolégicas: estrabismo severo, ptosis severa, anomalias vasculares de la retina,
hipoplasia del nervio 6ptico.

» Otoldégicas: pérdida auditiva conductiva, pérdida auditiva neurosensorial.

¢ Qué anomalias menores se observan con frecuencia?

La evaluacion clinica de la presencia o ausencia de anomalias menores debe ser parte de la
evaluacién dismorfologica de los nifios con potencial TEAF. En los nifios con SAF se han
observado numerosas anomalias menores, entre las que destacan (Hoyme HE, 2005; Hoyme HE,
2016; May PA, 2014; Olivan Gonzalvo G, 2007; Olivan Gonzalvo G, 2011b):
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Anomalias menores muy frecuentes (30-60% de los casos):

Hipoplasia mediofacial.

Epicantus.

Disminucion distancia interpupilar/distancia intercantal <25%.
Puente nasal plano.

Pliegue palmar alterado.

Clinodactilia del 5° dedo.

Filtrum largo 290%.

Orificios nasales antevertidos.

Camptodactilia.

Anomalias menores menos frecuentes (5-29% de los casos):

Ptosis palpebral leve-moderada.

Pabellones auriculares en “vias de ferrocarril”.

Soplo cardiaco/enfermedad cardiaca congénita confirmada.
Estrabismo leve-moderado.

Supinacion del codo limitada.

URas hipoplasicas.

Prognatismo.

Hipertricosis.

¢ Qué es el sistema de puntuacion dismorfolégica?

La variacion dismérfica global en cualquier nifio con TEAF puede ser cuantificada mediante el
calculo de un puntaje de dismorfologia (Hoyme HE, 2016):

A cada una las caracteristicas diagnosticas 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 presencia de todas ellas supone una puntuacion de 15 puntos.
A cada 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.

A cada una de las anomalias menores menos frecuentes se le asigna una puntuacién de 1.

La presencia de todas ellas supone una puntuacién de 8 puntos.
La puntuacion total posible es de 41 puntos.

Utilidad de este sistema de puntuacion dismorfolégica (May PA, 2013; 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 diagndstico diferencial cuando se evaluan
caracteristicas de trastornos genéticos u otros trastornos teratogénicos que pueden imitar
el TEAF.

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

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

El fenotipo facial de los TEAF también se observa en otros sindromes malformativos de etiologia
genética y teratogénica (Leibson T, 2014; Olivan Gonzalvo G, 2011c), entre los que destacan:

Etiologia genética:

Sindrome de Cornelia de Lange (OMIM 122470).
Sindrome de Dubowitz (OMIM 223370).
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» Sindrome de Noonan (OMIM 163950).

« Sindrome de Williams-Beuren (deleccion 7q11.23) (OMIM 194050).
» Sindrome Velocardiofacial (deleccion 22q11.2) (OMIM 192430).

» Sindrome de Duplicacion 15911-q13 (OMIM 608636).

» Sindrome de Aaskog-Scott (OMIM 305400).

e Sindrome de Smith-Lemli-Opitz (OMIM 270400).

Etiologia teratogénica:

Sindrome de hidantoina fetal.
Sindrome de valproato fetal.
Embriopatia por Tolueno.

« Efectos de la fenilcetonuria materna.

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. De cualquier forma, cuando se esta considerando una fenocopia genética la
prueba diagndstica de mayor rendimiento es el analisis de Microarray de alta resolucion (Hoyme
HE, 2016).

Algoritmos diagnésticos de los TEAF

Presenta sintomas yio signos
especificos relacionados con
exposicion prenatal al aleohol.
La exposicidn prenatal al alcohol
esta documentada.

En la evaluacion de la dismorfologia
facial presenta al menos 2 de las 3
caracteristicas cardinales

+ -
L kL

En la evaluacion neuropsicologica En la evaluacion neuropsicologica
presenta deficiencia presenta deficiencia
neuroconductual (=1,5 DE) neuroconductual (1,5 DE)
+ - + -
l r L ) W
Talla yfo Perimetro Diagnéstico ‘ Ofros | ¢ Trastomo del Presenta malformaciones
peso =p10 |cefalico =p10 diagndsticos neurcdesarrollo mayores especificas
\, s relacionado
+ ¥ SAF con el alcohol |
| (siedad =3 afios)|  * l -
. / L
' Malformaciones | ‘ Otros ‘
+ - L . - .
congenitas diagndsticos
. SAF relacionadas 8 s
} parcial . con el alcohol |

Figura 1. Algoritmo diagnéstico de los TEAF con exposicion prenatal al alcohol
documentada.
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(/ Presenta sintomas yio sigms“‘
especificos relacionados con
exposicion prenatal al alcohol.
La exposicion prenatal al alcohol
'\ no estd documentada. /J

En la evaluacion de la dismorfologia
facial presenta al menos 2 de las 3
caracteristicas cardinales

+ -
y Y
En la evaluacion neuropsicoldgica Oiros
presanta deficiencia ‘ diagnosticos
neuroconductual (=1,5 DE) * '

+ -
| v
Talla yfo Perimetro e Otros
peso =p10 | cefalico =p10 Diagnostico ‘ diagndsticos ‘
+ + SAF
* - SAF
parcial
- +
Ofros
- - diagnosticos

Figura 2. Algoritmo diagnéstico de los TEAF con exposiciéon prenatal al alcohol no

documentada.
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