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PALABRAS CLAVE Resumen

Defectos congénitos; El término general que se utiliza para denominar cualquier tipo de alteracion del
Malformaciones; desarrollo embrionario y fetal humano, independientemente del momento del desarrollo
Deformaciones; en el que se produzca, es el de defectos (o anomalias) congénitos(as). Sin embargo, no
Disrupciones; todas las alteraciones del desarrollo embrionario y fetal se forman en el mismo momento,
Tipos de presentacion por ello, y dependiendo del periodo del desarrollo en el que se produzcan, van a recibir
clinica diferentes nombres. Asi, lo que se entiende por malformaciones congénitas son las

alteraciones fisicas, que ocurren durante las primeras 10 semanas contando desde el
primer dia de la Gltima regla (periodo embrionario). No obstante, hay algunas alteraciones
fisicas que se producen durante cualquier momento de las 30 semanas siguientes de
embarazo (de la 11 a la 40) —que corresponde al periodo fetal— que no son verdaderas
malformaciones. Para poder distinguir las que son malformaciones de las que no lo son, se
ha establecido una terminola diferente. Asi, para las que se forman después de la 10.2
semana, que no son malformaciones, su denominacion se basa generalmente en los
mecanismos patogénicos.

En este articulo se exponen y definen todos estos aspectos, asi como las formas de
presentacion de los defectos congénitos en el nifio recién nacido y los grandes grupos de
causas.
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Abstract

The general term used to call any type of embryonic and human fetal development,
independently of the time of development in which it is produced, is that of congenital
defects (or abnormalities). However, not all the embryonic and fetal development
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Clinical presentation
types

alterations are formed at the same time. Thus, depending on the development period in
which they are produced, they receive different names. Therefore, what is understood as
‘““congenital malformations” are physical alterations, that occur during the first 10 weeks
beginning on the first day of the last menstruation (embryonic period). However, there are
some physical alterations that may occur at any time during the next 30 weeks of the
pregnancy (from 11 to 40) —that correspond to the fetal period — that are not truly
malformations. In order to distinguish those that are malformation from those that are
not, different terminology has been established. Thus, for those that occur after the 10th
week, which are not malformations, their name is generally based on the pathogenic
mechanisms.

In this article, these aspects, as well as the presentation forms of the congenital defects in

the newborn child and the large group of causes are explained and defined.
© 2009 Elsevier Espana, S.L. and SEMERGEN. All rights reserved.

¢Qué son los defectos congénitos?

Los defectos congénitos (DC) constituyen un amplio grupo de
patologias que son consecuencia de alteraciones del desa-
rrollo embrionario y/o fetal. Dependiendo del tipo de
alteracion, del momento del desarrollo en el que se
produzcan, y de los drganos o estructuras corporales que
se afecten, podran ser identificados en el momento del
nacimiento, durante las primeras semanas, meses, o0 afnos de
vida. Globalmente, la frecuencia de los defectos que se
detectan al nacer es, en todos los paises desarrollados o en
vias de desarrollo, de un 2-3%. Sin embargo, puede llegar a
ser hasta un 6-7% si se amplia el periodo de deteccion a
varios afos de vida posnatal, por lo que el porcentaje
variara dependiendo del tope de afos de seguimiento que se
considere en el calculo.

¢Cual es la terminologia y definicion de los DC?

El término DC (que podriamos considerar sinbnimo de anoma-
lias, o alteraciones congénitas), incluye cualquier tipo de error
del desarrollo, sea fisico, psiquico, funcional, sensorial o motor.
Incluso cabe incluir también las alteraciones moleculares y los
errores congénitos del metabolismo, porque también son
resultado de una alteracion de la estructura o funcion de un
gen o de una proteina. Sin embargo, cuando se producen
defectos fisicos que afectan a la arquitectura corporal, se
denominan malformaciones congénitas. La palabra malforma-
cién hace referencia a las alteraciones de la morfogénesis, ya
que ésta consiste en el desarrollo (génesis) de la forma (morfo)
caracteristica de los seres vivos. Por tanto, estas alteraciones
pueden tener muy diversos tipos de manifestacion, como
ausencia de organos o partes de los mismos, aumento o
disminucion grave de su tamafio, distintos cambios de su forma
normal, y alteracion de su localizacion en el organismo.

Sin embargo, con el desarrollo de la llamada dismorfolo-
gia (que basicamente consiste en establecer los tipos de
anomalias sobre la base de sus potenciales mecanismos
patogénicos), se ha podido demostrar que todos los defectos
fisicos presentes al nacimiento, no son verdaderas altera-
ciones de la morfogénesis (o verdaderas malformaciones).
Conocer esta diferencia es de enorme importancia ya que las
malformaciones y el resto de DC fisicos, no se producen en el
mismo momento del desarrollo.

¢Cuales son los distintos tipos de DC fisicos?

Dependiendo de los mecanismos por los que se altera el
desarrollo fisico, se han establecido los siguientes cuatro
tipos'~*:

A) Malformaciones. Esta denominacion, en su sentido
correcto, hace referencia a las alteraciones que se
producen durante el desarrollo intrinseco de cada
estructura corporal del embrion como, por ejemplo,
una polidactilia (fig. 1a). Por consiguiente, ocurren
durante el periodo embrionario, o periodo de
morfogénesis, que abarca desde la fecundacion hasta el
final de la 8.7 semana de gestacion (que corresponde a 10
semanas desde el primer dia de la Gltima regla; esto es,
de amenorrea).

B) Deformaciones. Como su propio nombre indica, consisten
en estructuras corporales que tienen un desarrollo
morfologico correcto, pero aparecen deformadas
(fig. 1b). Por tanto, aunque representan alteraciones
fisicas, su formacion durante el periodo embrionario fue
normal pero, posteriormente se deformaron. Las defor-
maciones se producen fundamentalmente durante el
periodo fetal, que corresponde al comprendido entre el
principio de la 9.2 semana y hasta practicamente el final
de la gestacion. Como es légico, cuanto mas pronto actle
la causa que da lugar a la deformacion, el resultado sera
mas grave. Por ejemplo, los pies pueden estar compri-
midos porque el feto esta en posicion podalica, y si esa
posicion se establece pronto y se mantiene impide sus
movimientos, por lo que al nacimiento, los pies pueden
ser equino-varos irreductibles e, incluso, dificil de
diferenciar de los que se producen como consecuencia
de alteraciones intrinsecas del desarrollo de sus estruc-
turas 6seas. Sin embargo, si la deformacion ocurre mas al
final del embarazo, puede ser morfolégicamente igual
pero reductible activamente.

«Disrupciones». Esta palabra es la traduccion literal del

inglés dysruption, que hace referencia a alteraciones de

organos o partes del cuerpo que también se formaron
bien, pero que posteriormente se destruyeron (fig. 1c).

Al igual que las deformaciones también ocurren prefe-

rentemente durante el periodo fetal, siendo mas graves

cuanto mas precozmente se produzcan. Por ejemplo,
cuando un recién nacido presenta ausencia de una mano,

o
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Figura 1

brazo, dedos, o cualquier otra parte de las extremidades,
estos defectos pueden ser resultado de una alteracion en
el aporte de flujo sanguineo (fig. 1c), 0 a una destruccion
por bridas amniéticas (fig. 1d). Si esa alteracion ocurrio
en los Ultimos tramos del embarazo, es posible que al
nacimiento aln se puedan observar zonas de necrosis
(fig. 1c,d), pero si ocurrio durante el segundo trimestre,
al nacimiento puede ser muy dificil distinguir clinica-
mente si es una malformacion de la estructura afectada,
0 una destruccion posterior de un miembro bien formado.
Por lo que se ha expuesto, resulta facil entender que
algunas deformaciones y disrupciones pueden ser difici-
les de diferenciar clinicamente de verdaderas malforma-
ciones. Solo cuando se tiene experiencia y se disponen de
otros datos adicionales, algunas pueden ser identifica-
das. Sin embargo, es de suma importancia poder
determinar qué tipo de DC tiene un nifo. En primer
lugar, porque conocer el tipo de alteracion, permite
identificar el momento del embarazo en el que se pudo

Tipos de defectos congénitos. a) malformacion, b) deformacion, c) disrupcion por un problema vascular, d) disrupcion por
bridas amnioticas, e) displasia tanatoforica.

de repeticion familiar, tanto en otros hijos de la pareja
como en los hijos de sus hijos. Lo mismo ocurre con las
deformaciones, aunque en estas es necesario determinar
si son debidas a factores externos (por ejemplo un Gtero
materno bicorne, o por pérdidas de liquido amnidtico), o
si son secundarias a una inmovilidad fetal, ya que la
causa de esa inmovilidad podria ser genética y heredi-
taria (por ejemplo, por un defecto grave del sistema
nervioso central, una miopatia congénita, o falta de
liquido amniotico por un problema renal hereditario.

D) Displasias. Son alteraciones de la formacion de los tejidos

(histogénesis) que, en muchos casos, suelen manifestarse
con el crecimiento posnatal. Solo ciertos tipos de displasias
esqueléticas con afectacion 6sea grave como, por ejemplo,
el enanismo tanatoférico y otros tipos de acondroplasias
(fig. 1e) pueden ser identificados al nacimiento.

originar, lo que es necesario para determinar las posibles ~ 11P0s de presentacion clinica de los DC

causas. En segundo lugar, porque si se trata de una
disrupcion, lo mas probable es que sea un hecho
esporadico; a menos que se produzca como efecto
secundario de una malformacion vascular, en cuyo caso,
podria haber riesgo de repeticion, pero para el problema
vascular. Por el contrario, si el defecto, digamos la
ausencia de manos, no fuera debido a un proceso
disruptivo sino a una malformacion, podria existir riesgo

Las alteraciones del desarrollo embrionario y fetal muestran
distintos tipos de presentacién clinica’>, que podemos
separar en dos grandes grupos:

A) Nifos que presentan una Unica alteracion del desarrollo.
En estos casos, el defecto que presenta el nifo se
considera aislado, para indicar que no tiene mas defectos.
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Tipos de presentacion clinica de los
defectos congénitos en el nifio

Con un defecto
aislado

|

Nifios con multiples defectos
conngénitos, o defectos Asociados

AN

[\

Con causa determinada
sindrome

Sin causa conocida
ni sindrome

So6lo presenta una
alteracion
del desarrollo

Presenta una sola
alteracion del
desarrollo, pero con
varios defectos clinicos
(es una secuencia)

» Cromosoémicos

* Microdeleciones

» Génicos

* Ambientales
(teratogenos)

Figura 2 Tipos de presentacion clinica.

B) Nifios que presentan DC afectando a diferentes 6rganos
y/o sistemas, por lo que son nifios que presentan
multiples defectos, y cada defecto se considera que se
presenta asociado a otros.

Estos 2 grupos son importantes porque sus mecanismos
patogénicos pueden ser muy diferentes, y también pueden
serlo sus causas.

En la figura 2, se esquematizan los distintos grupos y algunos
subgrupos. Podemos observar que los defectos aislados pueden
tener 2 tipos de presentacion clinica, a) en la que solo hay una
alteracion, y b) en la que el niflo presenta varias anomalias
visibles, pero que, en realidad, corresponden a una Unica
alteracion del desarrollo. Por ejemplo, si un recién nacido
tiene 6 dedos sin otros defectos, la polidactilia que presenta es
un defecto aislado. Por el contrario, si un recién nacido
presenta espina bifida lumbar, hidrocefalia, dismorfias
faciales, luxacion de rodillas, de caderas, y pies zambos, es
claro que presenta multiples DC. Sin embargo, desde el punto
de vista del desarrollo embrionario, solo tiene una Unica
malformacion que es el defecto de cierre de tubo neural
(DTN). Todas las demas estructuras corporales que tiene
afectadas, tuvieron un desarrollo morfolégico normal, pero
como consecuencia del DTN se alteraron durante el desarrollo
fetal; esto es lo que se considera una secuencia (fig. 3). Es
decir, que la lesion medular dio lugar a un acumulo de liquido
cefalorraquideo que produjo la hidrocefalia, impidio la
movilidad de las extremidades y del feto, lo que indujo las
demas alteraciones (deformaciones) que presenta el recién
nacido. La importancia de este analisis secuencial es que
permite reconocer cuando los multiples defectos de un nifo
son, en realidad, resultado una Unica alteracion de desar-
rollo, y no representan un cuadro clinico polimalformativo

Fallo del cierrre del tubo Defecto Se produce por d|§t|_ntas
neural-cuerpos vertebrales| (™ 52 causas, tanto geneticas
l Inicia como ambientales
Lesion |
medular

Hidrocefalia Incontinencia

de esfinteres

Defectos secundarios,
secuenciales a la
primera alteracion

——

Luxacion de Paralisis de
caderas y mienbros
rodillas J

Figura 3 Secuencia de espina bifida.

constituido por alteraciones intrinsecas del desarrollo de
diferentes estructuras.

Por otra parte, si se trata de un nifo con multiples
alteraciones del desarrollo (fig. 2), es posible determinar si
podrian corresponder a un sindrome reconocible, o a un
patron clinico desconocido y del que tampoco se conoce su
causa. Estas distinciones son importantes porque evitaran
considerar que un determinado nifio sea «etiquetado» como
teniendo un sindrome cuando no lo tiene. Hay que tener
siempre presente que cuando a un nifio se le diagnostica con
un «sindrome de...» se van a producir dos efectos, uno médico
y otro familiar, que pueden tener graves consecuencias. El
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efecto médico se produce porque cuando en un informe se
indica «sindrome de...» o sospecha de «sindrome de...», y no
es correcto, en los sucesivos informes puede llegar (y de
hecho llega) a ser considerado como teniendo ese sindrome
(e, incluso, tratado como tal) lo que puede ser grave, como
hemos documentado en un reciente articulo®. Es mas, al tener
ese «diagnostico» puede informarse a la familia sobre los
posibles riesgos de repeticion en otros hijos, cuando pueden
no existir. Por otro lado, el efecto en la familia, se produce
porque los padres van a buscar informacion sobre ese
sindrome, muy posiblemente en Internet, con todos los
problemas que uno puede imaginar sobre tal informacion sin
tener conocimientos cientificos suficientes para discriminar
entre lo que encuentren. Y mucho mas cuando el diagnostico
no sea el correcto. Es, pues, muy importante no «etiquetar»
con un posible diagnéstico, a nifios con distintas alteraciones
del desarrollo embrionario y/o fetal, si no se tiene seguridad
del diagnostico.

¢Cuales son las causas de los DC que se
conocen?

En la actualidad se reconoce la causa en un 40 —-50% del total
de nifos que nacen con defectos congénitos, siendo aun
desconocida la causa en el resto de nifios con defectos. Las
causas que se conocen son de 3 tipos: alteraciones
cromosdémicas, mutaciones génicas y por efecto de factores
ambientales. Ademas, no existe una relacion patonogmoénica
entre un tipo de DC y una determinada causa. Cada tipo de
DC puede ser producido, no solo por cada uno de los 3 grupos
causales, sino por diferentes tipos dentro de cada uno de los
3 grupos y en cualquiera de sus formas de presentacion
clinica de las indicadas en la figura 2. Por ello, es muy dificil
determinar la causa de las alteraciones del desarrollo
prenatal en cada paciente.

En cuanto a cual es la frecuencia de cada tipo de causas
entre los nifos en los que se pudo identificar (el 40-50% de
los recién nacidos con defectos), se estima que alrededor
del 70% son de causa cromosomica, un 20-25% serian
génicas y alrededor del 5-10% de causa ambiental. Sin
embargo, los avances que se vienen produciendo tanto en
las tecnologias de los analisis cromosomicos con fluorescen-
cia, como en los estudios moleculares, estan permitiendo la
identificacion de alteraciones cromosomicas cada vez mas
pequenas, asi como de alteraciones gendmicas cripticas
para los estudios de citogenética de alta resolucion y FISH,
COMo se resumira en este curso.

Por otra parte, los sistemas de investigacion para
identificar factores no genéticos (ambientales) que alteren
el desarrollo embrionario y fetal humano, también han
evolucionado. Por tanto, hoy se conocen diversos grupos de
factores ambientales que alteran el desarrollo, entre los que
podemos destacar los siguientes: substancias quimicas

(medicamentos —como el acido retinoico y la fenitoina—
quimicos ambientales y ocupacionales, y derivados de los
estilos de vida y habitos sociales). Factores fisicos (radia-
ciones ionizantes, altas temperaturas, factores ergonomi-
cos, vibraciones intensas). Agentes biologicos (infecciones
—como rubéola, toxoplasmosis—, y otras enfermedades
maternas, como la diabetes).

Puesto que en este curso no se van a abordar los aspectos
relacionados con los efectos sobre el desarrollo embrionario
y fetal de todos los agentes y factores no genéticos (salvo
algunos medicamentos), por su importancia en AP, vamos a
comentar brevemente los efectos de la fiebre materna sobre
el embrion y feto. Cuando en una mujer embarazada se
produce una subida de su temperatura corporal en 1,5 °C, si
se mantiene durante un dia o mas, puede producir graves
defectos si ocurre durante el primer trimestre, y graves
problemas disruptivos si ocurre durante el segundo y tercer
trimestre. Estos efectos se deben a que las altas tempera-
turas alteran la fluidez de la sangre, y esta no llega a todas
las estructuras, lo que hard que estas se destruyan’. El
tratamiento de la fiebre (por ejemplo con paracetamol) a las
minimas dosis del farmaco que tengan efecto terapéutico,
elimina el riesgo de la fiebre.

Como se expondra mas adelante en este curso, el
resultado final del desarrollo embrionario y fetal, se basa
en una extraordinaria red funcional de interacciones entre
el genoma y el ambiente que deben mantenerse en
equilibrio.
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