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Resumen

El sindrome alcohélico fetal (SAF) se define como un defecto
congénito permanente causado por el consumo excesivo de
alcohol materno durante el embarazo. Se caracteriza por un cre-
cimiento disminuido, una alteracion del sistema nervioso central
y un conjunto de alteraciones faciales menores. La incidencia
estimada es de 0,33-2,2/1.000 recién nacidos vivos en Estados
Unidos. Hasta los afios noventa no hubo una serie de criterios
unificados y objetivos para llegar al diagndstico de SAF. Se
presenta el caso clinico de un nifio de 5 afios y 10 meses con
este sindrome. El objetivo de este articulo es revisar los criterios
diagnésticos del SAFy su actualizacion.
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Abstract

Title: Microcephaly, growth deficiency and mental retardation:
diagnostic problems in fetal alcohol syndrome

Fetal alcohol syndrome (FAS) is defined as a permanent birth
defect syndrome caused by maternal alcohol abuse during preg-
nancy. It is characterized by growth deficiency, central nervous
system (CNS) dysfunction and minor facial anomalies. The inci-
dence in the USA has been estimated to be between 0.33 and
2.2 per 1000 live hirths. Until the 90's, there were no objective,
standardized criteria for the diagnosis of FAS. We report the
case of a boy aged 5 years and 10 months who has been diag-
nosed as having this syndrome. The aim of this article is to re-
view and update the criteria for the diagnosis of FAS.
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Caso clinico

Diagndstico de retraso de crecimiento intrauterino simétrico en
la ecografia de la semana 32 de gestacién. Las serologfas de
citomegalovirus, rubéola y toxoplasma fueron negativas. La
madre no tomd ningin farmaco ni antiepilépticos. Fumaba un
paquete de cigarrillos al dfa. Segiin manifestd ocasionalmente
habia bebido 4 0 5 cervezas al dia, y sélo hasta el momento de
conocer su embarazo. No tom6 otras sustancias teratdgenas
afiadidas. Cuando el nifio tenia 5 afios y medio, se volvié a in-
terrogar a la madre y afirmé que habifa bebido 10 botellines de
cerveza al dia durante el primer trimestre.

Parto eutdcico a las 38 semanas de gestacion, sin anoxia.
Antropometria de recién nacido (RN): peso de 3,3 kg (p50), talla
de 47,5 cm (p10) y perimetro cefélico de 31 cm (<—2 desviacio-
nes estandar [DE]).

En la exploracion destacaba: microcefalia, facies caracte-
ristica con unas fisuras palpebrales estrechas, que median
1,7 cm, muy por debajo de la media (segn las graficas de Smith's),

y estaban desviadas hacia arriba, nariz bulbosa, filtrum alarga-
do y aplanado, labio superior delgado y fino.

No presentaba antecedentes familiares de retraso mental o
microcefalia. El perimetro cefélico de los padres y dos herma-
nas era normal.

A'las 19 horas de vida ingres6 en la unidad neonatal para un
estudio de la microcefalia. El cariotipo fue 46XY, y aplicando
técnicas de bandeo GTG no se encontraron alteraciones estruc-
turales en ningln par cromosémico; las radiografias de créneo,
térax y abdomen, la ecografia transfontanelar y abdominal, el
fondo de ojo, los potenciales evocados auditivos y visuales, y la
tomografia computarizada craneal fueron normales. Se le dio el
alta hospitalaria y el seguimiento se realizé en atencién prima-
ria, con revisiones en la consulta de genética del hospital.

La velocidad de crecimiento fue lenta y la ganancia ponderal
baja, manteniéndose por debajo del p3 a partir de los 8-9 me-
ses. Alaedad de 5afios y 11 meses su peso es de 23 kg (p50-75),
la talla de 110,7 cm (p3-10) y el perimetro cefélico de 45 cm
(<=3 DE). La evaluacion se llevé a cabo segun los estandares
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del estudio longitudinal de crecimiento de nifios espafoles nor-
males del centro «Andrea Prader.

En el control del desarrollo psicomotor, llamg la atencion que
desde los primeros meses de vida presentaba una gran irrita-
bilidad. A los 2 afios se detectaron fallos en el &rea del lengua-
je’y lamanipulacién fina. El cociente de desarrollo (CD) medido
varias veces estaba claramente disminuido comparado con los
nifios de su edad, que era de 61 a los 2 ahos y de 69 a los 5
afios.

A'los 5 afios y medio se realizd una reevaluacién diagndsti-
ca. Se plante6 el diagnéstico diferencial de microcefalia de
causa primaria o secundaria’ (tabla 1). Las de causa primaria o
genética se descartaron, ya que el cariotipo era normal y tam-
poco presentaba el fenotipo caracteristico de cada uno de los
sindromes. En cuanto a las microcefalias de causa secundaria,
se determind la fenilalanina materna en sangre y el resultado
fue de 0,722 mg/dL, descartandose la causa de una hiperfeni-
lalaninemia materna. A los 5 afios y 6-12 meses, tras reconocer
la madre que habia bebido alcohol durante el primer trimestre
y dada la presencia en el nifio de alteraciones faciales caracte-
risticas, baja talla, problemas de desarrollo y conducta, se for-
mulé el diagnéstico de SAF y se determind que la microcefalia
era secundaria a la exposicion intrauterina al alcohol.

En este caso, siguiendo el sistema del Cddigo de los 4 digi-
tos?, se obtuvo una puntuacion de 2, 4, 4y 4, con alto riesgo de
SAF. Aplicando los criterios de 1996 del Instituto de Medicina*
para el diagnéstico de un nifio con SAF, se establece un alto
riesgo de SAF (tabla 2).

Segun los criterios del Instituto de Medicina, con la modifi-
cacion de Hoyme del grupo de la Universidad de Stanford®, el
caso encajaria dentro del grupo I, que es SAF con confirmacion
materna de exposicion a alcohol. Cumple todos los criterios de
la A-D (tabla 3).

Discusion

Actualmente, se considera que el alcohol es el teratégeno de
méas amplio uso en los los paises occidentales. En Estados Uni-
dos es la primera causa no genética de defectos congénitos y
de diferentes grados de discapacidad mental prevenibles.

Aparte del SAF, también existe el diagndstico de espectro del
sindrome alcohdlico fetal (SAFDs), que es un defecto congénito

Alteraciones faciales

e Filtro nasal aplanado

e Labio superior aplanado y fino
e Fisuras palpebrales pequefas

 Prenatal o posnatal

Sintomas diagnosticos clave del sindrome alcohdlico fetal

Disminucion de crecimiento

® Peso o talla, 0 ambos

Diagnéstico diferencial de microcefalia
Causas primarias (genéticas)

1. Familiar (autosémica recesiva)

TABLA 1

2. Autosémica dominante

3. Sindromes

3.1. Cromosomopatias
Sindrome de Down (trisomfa 21)
Sindrome de Edward (trisomia 18)
Sindrome del maullido de gato (5 p—)

3.2. Sindromes polimalformativos
Sindrome de Cornelia de Lange
Sindrome de Rubinstein-Taybi
Sindrome de Smith-Lemli-Opitz

Causas secundarias (no genéticas)
1. Radiacion

2. Infecciones congénitas
Citomegalovirus
Rubéola
Toxoplasmosis

3. Farmacos y drogas
Alcohol en el feto
Hidantoinas en el feto

4. Meningitis/encefalitis

5. Causas metabdlicas

6. Hipertermia

7. Encefalopatfa hipéxico-isquémica

Modificada de Leroy y FriasZ

leve que puede no presentar todos los signos y sintomas del
SAF, y cursar solamente con algtn sintoma aislado (hipercine-
sia, hiperactividad, dificultad en el suefio, leve retraso men-
tal)e.

Es dificil estimar las cifras de incidencia del SAF, la informa-
cion sobre la ingestion de alcohol durante la gestacion es re-
trospectiva y no siempre es reconocida por la madre’. En un
estudio reciente se ha observado que la incidencia de SAF en
Estados Unidos es de 0,33-2,2/1.000 recién nacidos vivos” y la
incidencia de SAFDs del 1%. La incidencia de consumo de al-
cohol en fines de semana entre adolescentes en Estados Uni-
dosy en Espafia es muy elevada. El consumo regular de alcohol

Anomalias del sistema nervioso central
a. Estructurales:

e Perimetro cefalico por debajo del p10

e Alteraciones observadas mediante imagen
b. Problemas neurolégicos de causa no posnatal
c. Alteraciones funcionales

Modificada de Cordero et al.®.
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Nuevos criterios diagnésticos del sindrome alcohdlico fetal segiin el Institute of Medicine Criteria
I. SAF con exposicion materna confirmada al alcohol (debe cumplir los criterios de la A-D)

A. Confirmacion materna de consumo de alcohol

B. Presencia >2 de las anomalias faciales:
1. Fisura palpebral pequefia (<p10)
2. Labio superior delgado y fino (puntuacion de 4 o 5 en el Cédigo de los 4 digitos)
3. Filtrum liso (puntuacion de 4 o 5 en la Escala de Likert)

C. Defecto de crecimiento prenatal o posnatal
1. Talla o peso <p10

D. Lesion o disfuncién del SNC (>1 criterios)
1. Alteracion morfogénica cerebral
2. Perimetro craneal <p10

II. SAF sin exposicién materna confirmada al alcohol
Debe cumplir los criterios IB, IC e ID anteriores

IIl. SAF parcial con exposicién materna confirmada al alcohol (debe cumplir los criterios A-C)

A. Confirmacion materna de consumo de alcohol

B. Presencia >2 de las anomalias faciales:
1. Fisura palpebral pequefia (<p10)
2. Labio superior delgado y fino (puntuacion de 4 o 5 en el Cédigo de los 4 digitos)
3. Filtrum liso (puntuacion de 4 o 5 en la Escala de Likert)

C. Presentar uno de los siguientes criterios:

1. Defecto de crecimiento prenatal o posnatal
a. Talla o peso <p10

2. Lesion o disfuncion del SNC (>1 criterios)
a. Alteracion morfogénica cerebral
b. Perimetro craneal <p10

3. Alteraciones del comportamiento o del desarrollo cognitivo que no se deben a una predispasicién genética, antecedentes familiares

o factores ambientales

a. Dificultad en la realizacion de tareas complejas, déficit en la recepcion y expresién del lenguaje, alteracion del comportamiento

IV. SAF parcial sin exposicién materna confirmada al alcohol 49
Debe cumplir los criterios I1IB y IlIC anteriores

V. Defectos congénitos relacionados con el alcohol (debe cumplir los criterios A-C)

A. Confirmacion materna de consumo de alcohol

B. Presencia >2 de las anomalias faciales:

1. Fisura palpebral pequefia (<p10)

2. Labio superior delgado y fino (puntuacion de 4 o 5 en el Cédigo de los 4 digitos)

3. Filtrum liso (puntuacion de 4 o 5 en la Escala de Likert)
C. Defectos congénitos estructurales en >1 de las siguientes categorfas, incluidas las malformaciones o displasias: comunicacion en el tabique
intraventricular, defectos de segmentacion vertebral, escoliosis, aplasia/hipoplasia/displasia renal, rifién en herradura, duplicacion ureteral, estrabismo,
ptosis, hipoplasia del nervio éptico, pérdida de la audicién

VI. Defectos del desarrollo relacionados con el alcohol (debe cumplir los criterios A y B)
A. Confirmacién materna de consumo de alcohol

B. Cumplir al menos un criterio de los siguientes:
1. Lesion o disfuncion del SNC (21 criterios)
a. Alteracion morfogénica cerebral
b. Perimetro craneal <p10
2. Alteraciones del comportamiento o del desarrollo cognitivo que no se deben a una predisposicién genética, antecedentes familiares o factores
ambientales
a. Dificultad en la realizacion de tareas complejas, déficit en la recepcion y expresion del lenguaje, alteracion del comportamiento

SAF: sindrome alcohélico fetal; SNC: sistema nervioso central. Modificada de Hoyme y Kalberg®.

©2007 Ediciones Mayo, S.A. Todos los derechos reservados

467



Acta Pediatr Esp. 2007; 65(9): 465-468

50

468

en mujeres en edad fértil en Rusia es del 30%, y el consumo
durante los fines de semana de las adolescentes es superior al
54%. EI SAF puede estar incrementado en nifios adoptados,
especialmente en los que proceden de pafses con altos niveles
de consumo de alcohol de las mujeres en edad fértil®.

Los efectos teratogénicos del alcohol dependen de la dosis
ingerida, del tiempo que se ha tomado y de la susceptibilidad
genética individual para metabolizar el alcohol’.

Para la aproximacion diagnéstica al SAF se han propuesto
varios criterios por parte de distintos grupos. Los sintomas cla-
ve? se incluyen en la tabla 3.

El primer conjunto de criterios necesarios para el diagnéstico
del SAF fue propuesto por el Institute of Medicine de la Natio-
nal Academy of Science en 1996 (I0M). Para mejorar la preci-
sion diagnostica de los criterios de [OM, Astley y Clarren® pro-
ponen los conocidos como criterios de Washington, que
pretende asignar una puntuacién de 1 a 4 para cada una de las
condiciones requeridas para el diagndstico (defecto de creci-
miento, caracteristicas faciales, dafio o disfuncién del sistema
nervioso central y exposicion intradtero al alcohol), donde 1
corresponde a la ausencia y 4 a la presencia clasica del signo.
Se denomina como el diagnéstico del Cédigo de los 4 digitos.
En esta descripcion se detalla el fenotipo facial de SAF con un
rango de 5 categorfas, donde 1 corresponde a la normalidad y
5 es la més indicativa de SAF. Es aconsejable conocer las ca-
racteristicas faciales del SAF, pues es la categoria diagnéstica
mads sensible y especifica (un 99% para ambas). Estas caracte-
risticas y la escala de Likert se encuentran disponibles en la
siguiente direccion electrénica: University of Washington Fetal
Alcohol Syndrome Diagnostic and Prevention Network web
site http://www.fasdpn.org.

El grupo de la Universidad de Stanford® propone una modi-
ficacion para el diagndstico basada en los criterios del IOM
que determina 6 categorias diagndsticas; cabe destacar que
aunque no se tenga confirmacion de la exposicion prenatal a
alcohol, se podria realizar el diagndstico de SAF por las ca-
racteristicas clinicas del paciente. Esta propuesta supone un
gran avance, ya que en algunos casos se desconoce este an-
tecedente (p. e]., adopciones internacionales), o bien la ma-

dre no reconoce el consumo de alcohol durante el embarazo
(tabla 4).

Consideramos que se debe proporcionar mas informacion a
la poblacién acerca de los efectos negativos del consumo de
alcohol durante la gestacion sobre el desarrollo neurolégico
del feto®.

Cabe destacar que el riesgo tras la ingestion de alcohol exis-
te en cualquier momento del embarazo, ya que se puede pro-
ducir tanto durante la organogénesis como en la fase madura-
tiva fetal. No existe una dosis minima de alcohol que pueda
considerarse segura durante el embarazo’. Il
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