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	Malformaciones congénitas y rasgos dismórficos en niños con retraso global del desarrollo en un hospital de referencia de Ecuador

	Congenital Malformations and Dysmorphic Features in Children with Global Developmental Delay at a Referral Hospital in Ecuador
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	RESUMEN

	Introducción: el retraso global del desarrollo (RGD) constituye una causa frecuente de consulta en neuropediatría y se asocia con malformaciones congénitas, rasgos dismórficos y síndromes genéticos. La evaluación clínica puede orientar la sospecha etiológica, especialmente en contextos con acceso limitado a pruebas genéticas.

	Objetivo: describir la prevalencia y las características de malformaciones congénitas, rasgos dismórficos y síndromes genéticos en niños con RGD atendidos en un hospital de referencia de Ecuador.

	Metodología: se realizó un estudio observacional, descriptivo y transversal en niños de 0 a 5 años con diagnóstico clínico de retraso global del desarrollo (RGD), hospitalizados en el Hospital Vicente Corral Moscoso, Ecuador, entre junio de 2021 y marzo de 2024. El diagnóstico de RGD se estableció mediante evaluación clínica y neurológica, complementada con la aplicación de la escala de Brunet–Lezine como herramienta estandarizada para la valoración del desarrollo psicomotor. Se consideró indicativo de retraso significativo del desarrollo un coeficiente de desarrollo ≤69 en dos o más áreas del neurodesarrollo.

	Resultados: se incluyeron 318 niños; el 65.4% correspondió al sexo masculino y la edad media fue de 18.5 ± 13.1 meses. Las malformaciones congénitas estuvieron presentes en el 42.3% de los pacientes y las dismorfias craneofaciales en el 35.3%. Entre los pacientes con malformaciones congénitas, el 52.2% presentó malformaciones menores y el 47.8% malformaciones mayores. El 29.0% de los pacientes recibió un diagnóstico clínico de síndrome genético; sin embargo, el 77.4% no contó con estudios genéticos durante la evaluación diagnóstica.

	Conclusiones: las malformaciones congénitas y los rasgos dismórficos fueron hallazgos frecuentes en niños con RGD. La evaluación clínica y dismorfológica sistemática podría contribuir al diagnóstico etiológico y a la priorización de estudios genéticos en contextos con recursos limitados.
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	ABSTRACT

	Introduction: Global Developmental Delay (GDD) is a common reason for consultation in neuropediatrics and is associated with congenital malformations, dysmorphic features, and genetic syndromes. Clinical evaluation can guide the etiological suspicion, especially in contexts with limited access to genetic testing.

	Objective: to describe the prevalence and characteristics of congenital malformations, dysmorphic features, and genetic syndromes in children with GDD treated at a referral hospital in Ecuador.

	Methodology: a cross-sectional descriptive study was carried out in children aged 0–5 years with a clinical diagnosis of global developmental delay who were hospitalized at Vicente Corral Moscoso Hospital, Ecuador, between June 2021 and March 2024. The diagnosis of GDD was established through clinical and neurological assessment and supported by the Brunet–Lezine scale as a standardized developmental evaluation tool. A developmental quotient ≤69 in two or more developmental domains was considered indicative of significant developmental delay.

	Results: a total of 318 children were included; 65.4% were male and the mean age was 18.5 ± 13.1 months. Congenital malformations were identified in 42.3% of patients, while craniofacial dysmorphic features were present in 35.3%. Among patients with congenital malformations, 52.2% had minor malformations and 47.8% had major malformations. Clinical findings compatible with a genetic syndrome were identified in 29.0% of patients; however, 77.4% had not undergone any genetic testing during the diagnostic evaluation.

	Conclusions: congenital malformations and dysmorphic features were frequent findings among children with GDD. Systematic clinical and dysmorphological assessment may contribute to etiological diagnosis and help to prioritize genetic testing in resource-limited settings.

	Keywords: congenital abnormalities; child development; abnormalities, multiple

	 

	INTRODUCCIÓN

	El retraso global del desarrollo (RGD) se define como un retraso significativo en dos o más áreas del neurodesarrollo en niños menores de cinco años y afecta aproximadamente al 1-3% de la población pediátrica¹⁻³. Constituye una causa frecuente de consulta en neuropediatría y representa un desafío diagnóstico debido a su etiología heterogénea, que incluye factores ambientales, perinatales, metabólicos y genéticos⁴˒⁵. Entre estas, las causas genéticas constituyen una proporción relevante, estimándose que hasta el 50% de los casos pueden tener un origen genético identificable³˒⁵.

	La identificación clínica de malformaciones congénitas y rasgos dismórficos constituye un componente fundamental en la evaluación inicial del RGD. Diversos estudios han demostrado que la presencia de anomalías estructurales y fenotipos dismórficos incrementa significativamente la probabilidad de una etiología genética, facilitando la orientación diagnóstica y la selección de estudios complementarios⁴⁻⁶. En este contexto, el examen dismorfológico sistemático continúa siendo una herramienta esencial en la práctica clínica, particularmente en etapas tempranas del abordaje diagnóstico⁶˒⁷.

	En las últimas décadas, el desarrollo de tecnologías genómicas, como la secuenciación del exoma y del genoma, ha transformado el abordaje diagnóstico de los trastornos del neurodesarrollo⁸⁻¹¹. Estudios recientes han demostrado que estas herramientas incrementan significativamente el rendimiento diagnóstico en niños con RGD y anomalías congénitas asociadas¹²⁻¹⁵. Asimismo, diversas guías y consensos internacionales recomiendan actualmente la secuenciación de exoma como prueba diagnóstica de primera línea en pacientes con trastornos del neurodesarrollo¹⁶⁻¹⁸.

	Sin embargo, el acceso a pruebas genómicas continúa siendo limitado en muchos países de ingresos bajos y medios, donde la evaluación clínica y dismorfológica sigue siendo la principal herramienta diagnóstica¹⁹˒²⁰. Estudios realizados en contextos con recursos limitados han evidenciado importantes brechas diagnósticas y dificultades en el acceso oportuno a secuenciación genética avanzada²¹˒²².

	A pesar de estos avances, existe limitada evidencia proveniente de Latinoamérica sobre la frecuencia y características de las malformaciones congénitas, rasgos dismórficos y síndromes genéticos en niños con RGD. Esta brecha es particularmente relevante en entornos donde el acceso a estudios genéticos avanzados es restringido y la evaluación clínica desempeña un papel fundamental en el diagnóstico etiológico.

	En este contexto, el objetivo del presente estudio fue describir la prevalencia y las características de malformaciones congénitas, rasgos dismórficos y síndromes genéticos en niños con retraso global del desarrollo atendidos en el área pediátrica del Hospital Vicente Corral Moscoso, Ecuador.

	METODOLOGÍA

	Se realizó un estudio observacional, descriptivo y transversal en niños de 0 a 5 años evaluados entre junio de 2021 y marzo de 2024 en el área de neuropediatría del Hospital Vicente Corral Moscoso, hospital general de segundo nivel de atención en Ecuador.

	La población de estudio estuvo conformada por pacientes atendidos de manera consecutiva durante el período establecido. Se incluyeron niños con diagnóstico clínico de retraso global del desarrollo (RGD), definido como un retraso significativo en dos o más áreas del neurodesarrollo. El diagnóstico se sustentó en la evaluación clínica y neurológica, complementada con la valoración del desarrollo psicomotor mediante la escala de Brunet–Lezine. Se consideró como criterio de retraso significativo un coeficiente de desarrollo ≤ 69. Se excluyeron pacientes con historias clínicas incompletas o sin evaluación física y neurológica detallada.

	Las variables sociodemográficas incluyeron edad, sexo, procedencia, nivel educativo materno y ocupación materna. Asimismo, se registraron variables antropométricas como perímetro cefálico e índice de masa corporal para la edad. El estado nutricional fue clasificado como emaciación, normal, sobrepeso u obesidad mediante el índice de masa corporal para la edad (IMC/edad), de acuerdo con los estándares de crecimiento de la Organización Mundial de la Salud para población pediátrica.

	La evaluación clínica incluyó examen físico general, evaluación neurológica y valoración dismorfológica sistemática realizada durante la atención especializada. Se documentó la presencia de dismorfias craneofaciales específicas, incluyendo alteraciones auriculares, oculares, mandibulares, nasales y palatinas. Las malformaciones congénitas fueron clasificadas como mayores o menores de acuerdo con criterios clínicos utilizados en genética pediátrica. Un mismo paciente podía presentar más de una malformación congénita o rasgo dismórfico.

	La etiología genética fue clasificada clínicamente en cromosómica, monogénica, metabólica, multifactorial o no definida, con base en la evaluación fenotípica, antecedentes clínicos y hallazgos sindrómicos compatibles durante la valoración neuropediátrica y genética. Se registraron además los estudios genéticos solicitados durante el proceso diagnóstico, incluyendo cariotipo periférico, estudios metabólicos, paneles genéticos, estudios moleculares, estudios enzimáticos, exoma clínico y FISH 15q11.

	El análisis estadístico fue descriptivo y se expresó en frecuencias absolutas y porcentajes.

	El estudio fue aprobado por el Comité de Ética en Investigación en Seres Humanos de la Universidad Católica de Cuenca (UCACUE-CEISH-2022-081). Se obtuvo consentimiento informado de los padres o representantes legales y se garantizó la confidencialidad de la información conforme a los principios éticos para investigación en seres humanos.

	RESULTADOS

	Se incluyeron 318 niños con diagnóstico de retraso global del desarrollo (RGD), de los cuales el 65.4% correspondió al sexo masculino. La edad media fue de 18.5 ± 13.1 meses. El grupo etario más frecuente fue el de lactantes menores de 12 meses (48.1%). Las características sociodemográficas y antropométricas de la población estudiada se presentan en la Tabla 1.

	Tabla 1. Características sociodemográficas y antropométricas de los pacientes con retraso global del desarrollo

	
		
				Variable

				Categoría

				n

				%

		

		
				Sexo

				Masculino

				208

				65.4

		

		
				 

				Femenino

				110

				34.6

		

		
				Edad

				Lactante menor (1–12 meses)

				153

				48.1

		

		
				 

				Lactante mayor (13–24 meses)

				  59

				18.6

		

		
				 

				Preescolares (>25 meses)

				106

				33.3

		

		
				Residencia

				Urbana

				163

				51.3

		

		
				 

				Rural

				155

				48.7

		

		
				Educación materna

				Sin instrucción

				  51

				16.0

		

		
				 

				Básica

				132

				41.5

		

		
				 

				Bachillerato

				135

				42.5

		

		
				Ocupación materna

				Sin trabajo

				284

				89.3

		

		
				 

				Trabajo formal

				  34

				10.7

		

		
				IMC

				Emaciación

				142

				44.7

		

		
				 

				Normal

				159

				50.0

		

		
				 

				Sobrepeso

				  11

				  3.4

		

		
				 

				Obesidad

				   6

				  1.9

		

		
				Perímetro cefálico

				Microcefalia

				161

				50.6

		

		
				 

				Macrocefalia

				  25

				  7.9

		

		
				 

				Normocefalia

				132

				41.5

		

	

	IMC: índice de masa corporal.

	En relación con el estado nutricional, el 50.0% de los pacientes presentó un índice de masa corporal dentro de rangos normales, mientras que el 44.7% evidenció emaciación. Respecto al perímetro cefálico, la microcefalia se observó en el 50.6% de los casos, seguida de normocefalia (41.5%) y macrocefalia (7.9%).

	Las dismorfias craneofaciales estuvieron presentes en el 35.3% de los pacientes. Entre las alteraciones más frecuentes se identificaron epicanto (9.1%), paladar ojival (7.8%), baja implantación auricular (7.2%) y labio delgado (6.6%). Asimismo, el 42.3% de los pacientes presentó al menos una malformación congénita. Entre los pacientes con malformaciones congénitas, las malformaciones menores representaron el 52.5%, mientras que las mayores correspondieron al 47.5%. El sistema nervioso central fue el sistema más frecuentemente afectado (12.6%), seguido de malformaciones digestivas (3.5%), musculoesqueléticas (2.5%) y cardíacas (1.9%) (Tabla 2).

	Tabla 2. Dismorfias craneofaciales y malformaciones congénitas en niños con retraso global del desarrollo.

	 

	 

	 

	
		
				A. Dismorfias craneofaciales

		

		
				Región

				Hallazgo

				n

				%

		

		
				Orejas

				Baja implantación

				23

				7.2

		

		
				 

				Orejas prominentes

				12

				3.7

		

		
				Ojos

				Epicanto

				29

				9.1

		

		
				 

				Hipertelorismo

				17

				5.3

		

		
				Nariz/Labios

				Labio delgado

				21

				6.6

		

		
				 

				Narinas antevertidas

				  9

				2.8

		

		
				Mandíbula

				Micrognatia

				16

				5.0

		

		
				Paladar

				Paladar ojival

				25

				7.8

		

	

	
		
				B. Malformaciones congénitas

		

		
				Clasificación

				Categoría

				n

				%

		

		
				Tipo

				Menores

				70

				52.5

		

		
				 

				Mayores

				64

				47.5

		

		
				Sistema afectado

				Sistema nervioso central

				40

				12.6

		

		
				 

				Digestivo

				11

				  3.5

		

		
				 

				Musculoesquelético

				  8

				  2.5

		

		
				 

				Cardíaco

				  6

				  1.9

		

		
				 

				Urogenital

				  4

				  1.3

		

	

	Nota: Nota: Los porcentajes de la clasificación mayor/menor fueron calculados sobre los pacientes que presentaron al menos una malformación congénita (n = 134).

	Un 29.0% de los niños recibió un diagnóstico clínico de síndrome genético. Las etiologías cromosómicas fueron las más frecuentes (12.6%), seguidas por las monogénicas (8.5%) y metabólicas (6.6%). Entre los síndromes identificados se encontraron síndrome de Down, síndrome de Angelman, síndrome de Williams, síndrome de Noonan y neurofibromatosis tipo 1. La clasificación etiológica se presenta en la Tabla 3.

	Los pacientes con malformaciones congénitas y dismorfias craneofaciales presentaron una mayor frecuencia de diagnóstico clínico de síndrome genético; sin embargo, no se realizaron análisis inferenciales para establecer asociaciones estadísticas.

	Tabla 3. Clasificación etiológica y síndromes genéticos identificados.

	
		
				Etiología genética 

				   n

				  %

		

		
				Cromosómica

				  40

				12.6

		

		
				Monogénica

				  27

				  8.5

		

		
				Metabólica

				  21

				  6.6

		

		
				Multifactorial

				    4

				  1.3

		

		
				No definida

				226

				71.0

		

	

	El acceso a pruebas genéticas fue limitado: el 77.4% de los pacientes no contó con ningún estudio genético durante su evaluación clínica. Entre las pruebas realizadas, el cariotipo periférico fue el estudio más frecuentemente solicitado (11.3%), seguido de estudios metabólicos (4.1%). El uso de pruebas moleculares avanzadas, como paneles genéticos y exoma clínico, fue poco frecuente (Tabla 4).

	Tabla 4. Estudios genéticos realizados en pacientes con retraso global del desarrollo.

	
		
				Estudio genético

				  n

				  %

		

		
				Cariotipo periférico

				 36

				11.3

		

		
				Estudio metabólico

				 13

				  4.1

		

		
				Panel genético

				   7

				  2.2

		

		
				Estudio molecular

				   7

				  2.2

		

		
				Estudio enzimático

				   5

				  1.6

		

		
				Exoma clínico

				   2

				  0.6

		

		
				FISH 15q11

				   2

				  0.6

		

		
				Sin estudios genéticos

				246

				77.4

		

	

	FISH: fluorescence in situ hybridization.

	DISCUSIÓN

	El presente estudio evidenció una alta frecuencia de malformaciones congénitas (42.3%) y dismorfias craneofaciales (35.3%) en niños con retraso global del desarrollo (RGD). Estos hallazgos son comparables con los reportados en otras cohortes pediátricas, donde la prevalencia de anomalías congénitas y rasgos dismórficos en pacientes con trastornos del neurodesarrollo oscila entre el 30% y el 50%¹˒³˒⁵˒²³˒²⁴. La elevada frecuencia de alteraciones fenotípicas observada en nuestra población refuerza la importancia del examen clínico sistemático y de la evaluación dismorfológica como herramientas fundamentales en el abordaje etiológico inicial del RGD⁴⁻⁶.

	El predominio de malformaciones del sistema nervioso central identificado en este estudio es consistente con reportes previos que reconocen las anomalías estructurales cerebrales como una de las principales causas asociadas al RGD⁴˒⁵. Asimismo, la elevada frecuencia de microcefalia podría reflejar la interacción de factores genéticos, ambientales y perinatales que afectan el neurodesarrollo temprano, particularmente en contextos con limitaciones socioeconómicas y sanitarias⁵.

	Un hallazgo relevante fue que el 29.0% de los pacientes recibió un diagnóstico clínico de síndrome genético. Esta proporción es comparable con estudios basados en evaluación fenotípica realizados en poblaciones pediátricas con trastornos del neurodesarrollo²³˒²⁴. Sin embargo, la ausencia de confirmación molecular en la mayoría de los casos limita la precisión diagnóstica, considerando la amplia heterogeneidad genética y la superposición fenotípica descrita en estos trastornos²⁵˒²⁶.

	La elevada proporción de pacientes sin acceso a pruebas genéticas (77.4%) evidencia una importante brecha diagnóstica en nuestro contexto. Estudios recientes han demostrado que la secuenciación de exoma puede alcanzar rendimientos diagnósticos superiores al 30-40% en niños con trastornos del neurodesarrollo⁸⁻¹⁰˒¹⁴⁻¹⁶. Asimismo, la secuenciación genómica ha permitido identificar variantes patogénicas previamente no detectadas mediante estrategias diagnósticas convencionales¹⁷˒¹⁸. Estas herramientas no solo incrementan la precisión diagnóstica, sino que también pueden modificar el manejo clínico, orientar el pronóstico y mejorar el asesoramiento genético familiar²⁷˒²⁸.

	Nuestros resultados son concordantes con estudios realizados en países de ingresos medios y en contextos con recursos limitados, donde persisten importantes dificultades para el acceso a pruebas genómicas avanzadas¹⁹˒²⁰. En una cohorte de niños con trastornos del neurodesarrollo en India, Chand et al.¹⁸ demostraron que la secuenciación de exoma mantiene una utilidad diagnóstica significativa incluso en entornos con restricciones económicas. De manera similar, Wiener et al.²⁶ reportaron que las limitaciones en los servicios de genética condicionan retrasos diagnósticos y reducen las oportunidades de manejo oportuno en pacientes pediátricos con enfermedades genéticas.

	En este contexto, nuestros hallazgos sugieren que la evaluación dismorfológica podría desempeñar un papel relevante como estrategia de priorización diagnóstica en sistemas de salud con recursos limitados. La presencia de malformaciones congénitas y rasgos dismórficos podría identificar subgrupos de pacientes con mayor probabilidad de etiología genética, optimizando el uso de pruebas moleculares cuando estas se encuentren disponibles⁶˒¹⁹˒²⁸.

	Desde una perspectiva de salud pública, este estudio aporta evidencia relevante en una población latinoamericana, donde los datos sobre caracterización fenotípica del RGD continúan siendo limitados. La identificación sistemática de malformaciones y dismorfias no solo tiene implicaciones diagnósticas, sino también pronósticas y de asesoramiento genético, aspectos fundamentales para la planificación de intervenciones tempranas y el acompañamiento familiar ²⁹˒³⁰.

	Este estudio presenta varias limitaciones. En primer lugar, su diseño transversal impide establecer asociaciones causales o evaluar la evolución clínica a largo plazo. En segundo lugar, la ausencia de confirmación molecular en la mayoría de los casos limita la precisión de la clasificación etiológica. Además, la evaluación de dismorfias pudo estar sujeta a variabilidad interobservador, particularmente en ausencia de herramientas fenotípicas estandarizadas⁴. Finalmente, al tratarse de un estudio realizado en un hospital de referencia, podría existir un sesgo de selección hacia casos con mayor complejidad clínica.

	A pesar de estas limitaciones, el tamaño muestral y la caracterización clínica detallada constituyen fortalezas relevantes. Nuestros hallazgos respaldan el papel de las estrategias diagnósticas basadas en el fenotipo para optimizar el uso de recursos genéticos en contextos con limitaciones de acceso. Futuros estudios deberían incorporar confirmación molecular y análisis analíticos que permitan identificar predictores clínicos asociados a etiologías genéticas específicas, así como evaluar el impacto de estrategias integradas que combinen evaluación clínica y tecnologías genómicas avanzadas¹⁶⁻¹⁸˒²⁷.

	CONCLUSIONES

	Las malformaciones congénitas y los rasgos dismórficos fueron hallazgos frecuentes en niños con retraso global del desarrollo, especialmente las alteraciones del sistema nervioso central y las dismorfias craneofaciales. Estos hallazgos refuerzan el valor del examen clínico y de la evaluación dismorfológica sistemática como herramientas fundamentales para orientar la sospecha etiológica y priorizar el estudio genético en contextos con recursos limitados.

	El limitado acceso a pruebas genéticas observado en esta cohorte evidencia una importante brecha diagnóstica en la atención de niños con trastornos del neurodesarrollo en países de ingresos bajos y medios. En este contexto, las estrategias diagnósticas basadas en el fenotipo podrían contribuir a optimizar el uso de recursos genéticos y mejorar el diagnóstico etiológico oportuno.

	Se requieren estudios futuros que incorporen confirmación molecular y análisis analíticos para identificar predictores clínicos asociados a etiologías genéticas específicas.
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