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No deberiamos aislarlos con pensamientos o
palabras extrafios, como si fueran “curiosidades” o
casualidades”. Ninguno de ello carece de sentido;
todos los casos podrian ser el comienzo de un
conocimiento excelente, si pudiéramos responder al
interrogante: porque es raro, o siendo raro, por
qué ha sucedido este caso? James
Piaget, Lancet 2:1017, 1882

DEFECTOS CONGENITOS

Defectos congénitos, malformaciones
congénitas y anomalias congénitas son
sinbnimos que se utilizan para describir los
trastornos estructurales, de la conducta,
funcionales y metabdlicos que se encuentran
presentes en el momento del nacimiento. La
teratologia (del griego teratos, monstruo) es la
ciencia que estudia estos trastornos. Los
trastornos congénitos son la causa principal de
mortalidad infantil, lo que representa
aproximadamente el 21% de todas las muertes
infantiles. Ocupan el quinto lugar como causa de N - ,ﬂﬁ,fl\._ i

pérdida de afos de vida potencial antes de los ';ir F .'@-:_,\ v"—\J

65 anos y son un factor importante de W\}%]
discapacidad. ==

No son discriminatorias, puesto que las tasas de mortalidad por trastornos congénitos son iguales
en asiaticos, afro norteamericano, latinoamericano, blancos e indigenas norteamericanos.
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En el 40 al 60% de las anomalias congénitas se desconoce la causa. Los factores
genéticos, como las anomalias cromosdmicas y las mutaciones de genes, representan alrededor
del 15%; los factores ambientales ocasionan el 10%, aproximadamente; una combinacion de
influencias genéticas y ambientales (Herencia multifactorial) es la causa de otro 20 a 25%, y la
gemelaridad provoca un 0,5 a 1%.

En alrededor del 15% de los recién nacidos se producen anomalias de grado menor. Estas
anomalias estructurales, como microtia (orejas pequefas), manchas pigmentarias y hendiduras
palpebrales cortas, no causan perjuicio a la salud del individuo, aunque en algunos casos se
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acompanan de defectos mas importantes. Por ejemplo, los nifios con una anomalia menor tienen
una probabilidad del 3% de presentar una malformacion importante; en los que tienen dos

anomalias menores la probabilidad es del 10%,

defectos menores o mas.
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Periodo embricnico (en semanas)

Periodo fetal (en zemanas) 11 A terming

SHE

16 32 36

Btremidades
SUpEnores

Extremida
inferiores

Qidos

Dideds lunclmake y anamala:
maodabgics menanzs

|:| Periodo de baja sensibilidad . Perioda de gran senzibilidad

TIPOS DE ANOMALIAS

Las malformaciones se producen durante la formaciéon de las estructuras, es decir, durante la
organogénesis, dando como resultado la falta completa o parcial de una estructura o alteraciones
de su morfologia normal. Las malformaciones son ocasionadas por factores ambientales o
genéticos, o de ambos tipos, que actuan independientemente o en forma simultanea. La mayoria
de las malformaciones se originan durante la tercera a la octava semana de la gestacion.

Las Disrupciones Provocan alteraciones
morfolégicas de las estructuras una vez
formadas y se deben a procesos destructivos.
Los accidentes vasculares que conducen a
atresias intestinales y los defectos producidos
por bandas amnidticas son ejemplos de factores
destructivos que producen disrupciones.

Figura 2 - Detalhes da amputagao da perna direita e
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Las Deformaciones Se deben a fuerzas
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amnidtica, es un ejemplo. Con frecuencia las T
deformaciones afectan al sistema musculo

esquelético y pueden ser reversibles en el adam.com
periodo posnatal.

Sindrome. Abarca un grupo de anomalias que se presentan al mismo tiempo y que tienen una
causa especifica en comun. Este término indica que se ha formulado el diagndstico y que se
conoce el riesgo de recurrencia. Por el contrario asociacion designa la aparicion no aleatoria de
dos anomalias 0 mas, que se presentan juntas con mayor frecuencia de lo que cabria esperar
unicamente por probabilidad, pero cuya etiologia no ha sido determinada ejemplo: VACTERL
(anomalias, vertebrales, anales, cardiacas, traqueoesofagicas, renales y de los miembros).

Teratologia: estudio del desarrollo
patolégico:

La teratologia es la rama cientifica que estudia
las causas, mecanismos y patrones del
desarrollo patolégico. Un concepto fundamental
en la teratologia es que ciertas tapas del
desarrollo embrionario son mas vulnerables
frente a la alteracion que otras. Hasta la década
de 1947 se creia generalmente que los
embriones humanos estaban protegidos de
agentes ambientales, como farmacos y virus por
sus membranas extraembrionarias/fetales
(amnios y corion) y las paredes abdominal y
uterina de sus madres. En 1941 se refirieron los
primeros casos bien documentados de
alteraciones graves del desarrollo, como
cataratas, causadas por la presencia de un
agente ambiental (virus de la rubeola) en
periodos criticos del desarrollo humano de los
0jos, el corazon y los oidos.

Se encontraron anomalias graves de las extremidades y otras alteraciones del desarrollo en
lactantes de madres que habian consumido talidomida, un sedante en etapas precoces del
embarazo. Este descubrimiento realizado hace aproximadamente cuatro décadas, centro la
atencion mundial sobre el papel etiologico de los farmacos en las anomalias congénitas humanas.
Se estima que entre el 7 y el 10% de tales anomalias proceden de las acciones perturbadoras de
farmacos, virus y otros factores ambientales.

Las causas de anomalias congénitas se dividen con frecuencia en:
» Factores genéticos, como las anomalias cromosémicas
« Factores ambientales, como farmacos y virus

Sin embargo, humerosas anomalias congénitas comunes son producidas por la accién conjunta de factores
genéticos y ambientales, la herencia multifactorial.

Se desconoce la etiologia del 50 al 60% de las anomalias congénitas. Las anomalias pueden ser Unicas o
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multiples y de mayor o menor importancia clinica. Existen anomalias menores unicas en alrededor
del 14% de los recién nacidos. Por ejemplo, las anomalias del oido externo carecen de
importancia clinica, pero indican la posible presencia de anomalias mayores asociadas. La
presencia de una Unica arteria umbilical constituye un aviso de la posible presencia de anomalias
cardiovasculares y renales. El 90% de los lactantes con tres o mas anomalias también presenta
uno o mas defectos graves. En le 3% de recién nacidos con anomalias clinicamente importantes,
el 0,7% tiene defectos graves multiples. La mayor parte de estos nifios mueren durante la
lactancia. Los defectos graves del desarrollo son mucho mas frecuentes en embriones tempranos
(10 a 15%); no obstante, la mayoria de ellos se aborta espontaneamente durante las primeras seis
semanas. Existen anomalias cromosdmicas en el 50 al 60% de los productos de la concepcion
abortados en forma espontanea.

A. MALFORMACIONES PROVOCADAS POR FACTORES GENETICOS

Desde el punto de vista numérico los factores genéticos constituyen la causa mas importante de
anomalias congénitas. Se ha estimado que origina alrededor de una tercera parte de todas las
anomalias congénitas y alrededor del 85% de las anomalias con causa conocida, cualquier
mecanismo tan complejo como la mitosis o la meiosis puede funcionar incorrectamente en
algunas ocasiones. Las anomalias cromosomicas son comunes y estan presentes en el 6 a 7% de
los cigotos. Muchos de estos cigotos tempranos anémalos no sufren la segmentacién normal para
convertirse en blastocistos. Lo estudios in vitro de cigotos en segmentacion de edad menor a
cinco dias han revelada una elevada incidencia de anormalidades.

Se producen dos tipos de cambios en la dotacion cromosdmicas: numeéricas y estructurales. Los
cambios pueden afectar a los cromosomas sexuales o autosémicos. En algunos casos existe
afectacién d ambos tipos de cromosomas. Las personas con anomalias cromosdmicas suelen
tener fenotipos caracteristicos como las caracteristicas fisicas de lactantes con sindrome de Down.

ANOMALIAS CROMOSOMICAS NUMERICAS

Suelen ser resultado de la no disyuncion, un error en la division celular en la cual no se separa
un par de cromosomas a dos cromatidas de un cromosoma durante la mitosis o la meiosis. Como
consecuencia de ello, el par de cromosomas o las cromatidas se transmiten a una célula hija,
mientras que la otra célula hija no recibe ninguna cromatida. La no disyuncion se puede producir
durante la gametogénesis materna o paterna.

Aneuploidia es cualquier desviacion del numero diploide humano de 46 cromosomas. Un
aneuploide es un individuo que tiene un numero cromosoémico que no es multiplo exacto del
numero haploide 23. Un poliploide, es un individuo con un numero cromosomico multiplo del
numero haploide de 23 diferente del diploide

ANEUPLOIDIA DE CROMOSOMAS AUTOSOMICOS

Sindrome de Down:

El sindrome de Down (SD) es un trastorno genético causado por la presencia de una copia extra
del cromosoma 21 (o una parte del mismo), en vez de los dos habituales (trisomia del par 21),
caracterizado por la presencia de un grado variable de retraso mental y unos rasgos fisicos
peculiares que le dan un aspecto reconocible.


http://es.wikipedia.org/wiki/Retraso_mental
http://es.wikipedia.org/wiki/Trisom%C3%ADa
http://es.wikipedia.org/wiki/Cromosoma_21
http://es.wikipedia.org/wiki/Gen%C3%A9tico
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Es la causa mas frecuente de discapacidad Mueva temporada. 9 afios contigo
psiquica congénita y debe su nombre a John
Langdon Haydon Down que fue el primero en
describir esta alteracion genética en 1866,
aunque nunca llegé a descubrir las causas que
la producian. En julio de 1958 un joven
investigador llamado Jérébme Lejeune descubrié i
que el sindrome es una alteracion en el S

mencionado par de cromosomas. oopyradht. lgnacio S

No se conocen con exactitud las causas que provocan el exceso cromosémico, aunque se
relaciona estadisticamente con una edad materna superior a los 35 afos. Las personas con
Sindrome de Down tienen una probabilidad algo superior a la de la poblacién general de padecer
algunas patologias, especialmente de corazén, sistema digestivo y sistema endocrino, debido al
exceso de proteinas sintetizadas por el cromosoma de mas. Los avances actuales en el
descifrado del genoma humano estan desvelando algunos de los procesos bioquimicos
subyacentes al retraso mental, pero en la actualidad no existe ningun tratamiento farmacolégico
que haya demostrado mejorar las capacidades intelectuales de estas personas. Las terapias de
estimulacion precoz y el cambio en la mentalidad de la sociedad, por el contrario, si estan
suponiendo un cambio cualitativo positivo en sus expectativas vitales

Los principales sintomas son:
® Cabeza anormalmente grande, pequefia o ® Mano cortas, anchas, posiblemente con sélo
deformada un pliegue en la palma; dedos cortos,
® Ojos, cara u otras partes del cuerpo de posiblemente con una articulacion
aspecto raro

Sindrome de Edwards

Sindrome polimalformativo, consecuencia de un
desbalance cromosdémico debido a la existencia
de tres cromosomas 18. Su frecuencia se calcula
entre 1/6000-1/13000 nacidos vivos. Se da en
todas las razas y zonas geograficas.

Trisomia de toda 6 gran parte del cromosoma
18. El 95-96% de casos corresponden a trisomia
completa producto de no-disyuncion, siendo el
resto trisomia por traslocacion.

La trisomia parcial y el mosaicismo para trisomia
18 suelen presentar un fenotipo incompleto, con
ausencia de algunas de las anomalias tipicas del
S. de Edwards. No se ha identificado una regién
cromosémica Unica, critica, responsable del
sindrome. Parece que es necesaria la
duplicacion de dos zonas, 18912-21 y 1823
para que se produzca el fenotipo tipico de S. de
Edwards, con una zona, 18q12.3-g21.1 con
fuerte influencia en el retraso mental.

Es la presencia de tres cromosomas en el par 18 presentan retraso mental y psicomotor, retardo

del crecimiento, occipucio saliente, esterndn corto, orejas deforme de insercion baja, dedos
flexionados, pies en patos de mecedora por malformaciones del sistema esquelético.



http://es.wikipedia.org/wiki/Atenci%C3%B3n_Temprana
http://es.wikipedia.org/wiki/Genoma_humano
http://es.wikipedia.org/wiki/Prote%C3%ADnas
http://es.wikipedia.org/wiki/Sistema_endocrino
http://es.wikipedia.org/wiki/Sistema_digestivo
http://es.wikipedia.org/wiki/Coraz%C3%B3n
http://es.wikipedia.org/wiki/Estad%C3%ADstica
http://es.wikipedia.org/wiki/J%C3%A9r%C3%B4me_Lejeune
http://es.wikipedia.org/wiki/1958
http://es.wikipedia.org/wiki/1866
http://es.wikipedia.org/wiki/John_Langdon_Haydon_Down
http://es.wikipedia.org/wiki/John_Langdon_Haydon_Down
http://es.wikipedia.org/wiki/Cong%C3%A9nita
http://es.wikipedia.org/wiki/Discapacidad
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Sindrome de Patau:

Sindrome de maullido de gato:

Deleccion parcial del cromosoma 5 (pérdida de
un brazo del cromosoma) presenta retraso
mental llanto caracteristico, muerte en la
infancia. El sindrome del maullido del gato es
poco comun y ocurre cuando falta una parte de
la informacion en el cromosoma 5. Es probable
que se supriman multiples genes en dicho
cromosoma. Uno de los genes suprimidos,
llamado TERT (transcriptasa inversa de la
telomerasa), esta involucrado en el control del
crecimiento celular y puede jugar un papel en la
forma como se desarrollan algunas de las
caracteristicas de este sindrome.

Se cree que la mayoria de los casos ocurren
durante el desarrollo de un 6vulo o de un
espermatozoide. Una minoria de estos casos se
debe a que uno de los padres es portador de una
reordenacién del cromosoma 5 denominada
traslocacion.
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El sindrome de Patau, trisomia en el par 13 o
trisomia D es una enfermedad genética que
resulta de la presencia de un cromosoma 13
suplementario. El cariotipo da 47 cromosomas y
sirve de diagndstico prenatal por amniocentesis
0 coriocentesis sobre todo si los padres optan
por el aborto eugenésico. Se trata de la trisomia
menos frecuente, descubierta en 1960 por
Patau. Se suele asociar con un problema
meidtico materno, mas que paterno y como el
sindrome de Down, el riesgo aumenta con la
edad de la mujer. Los afectados mueren poco
tiempo después de nacer, la mayoria a los 3
meses, como mucho llegan al afio. Se cree que
entre el 80-90% de los fetos con el sindrome no
llegan a término. Presenta retardo mental, labio
o paladar hendido, alteraciones del sistema
nervioso central y Polidactilia.

Entre 1 en 20.000 y 1 en 50.000 bebés se ven afectados por este sindrome que puede ser
responsable de hasta el 1% de individuos con retardo mental severo.


http://es.wikipedia.org/wiki/S%C3%ADndrome_de_Down
http://es.wikipedia.org/wiki/Meiosis
http://es.wikipedia.org/w/index.php?title=Patau&action=edit&redlink=1
http://es.wikipedia.org/wiki/1960
http://es.wikipedia.org/w/index.php?title=Aborto_eugen%C3%A9sico&action=edit&redlink=1
http://es.wikipedia.org/w/index.php?title=Coriocentesis&action=edit&redlink=1
http://es.wikipedia.org/wiki/Amniocentesis
http://es.wikipedia.org/wiki/Cariotipo
http://es.wikipedia.org/wiki/Cromosoma
http://es.wikipedia.org/wiki/Enfermedad_gen%C3%A9tica
http://es.wikipedia.org/wiki/Trisom%C3%ADa
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SINDROMES ASOCIADOS A CROMOSOMAS SEXUALES

Sindrome de klinefelter:

Las células tienen 47 cromosomas con un
completo cromosémico sexual de tipo XXY. Solo
se observa en varones y por lo general se
descubre en la pubertad, presentan esterilidad,
atrofio testicular, hialinizacion de los tubulos
seminiferos y frecuentemente ginecomastia. El
sindrome de Klinefelter es una anomalia
cromosémica que afecta solamente a los
hombres y ocasiona hipogonadismo.

Esta condicién es comun y afecta a 1 en 500
hombres. Al nacer, el nifio presenta una
apariencia normal, pero el defecto usualmente
comienza a notarse cuando llega a la pubertad y
las caracteristicas sexuales secundarias no se
desarrollan o lo hacen de manera tardia, y se
presentan cambios en los testiculos que
finalmente producen esterilidad en la mayoria de
los afectados. Algunos casos leves pueden pasar
inadvertidos por no presentar anomalias, a
excepcioén de la esterilidad.

Un factor de riesgo es cuando la madre da a luz a una edad avanzada. En la mayoria de los
casos, el problema se desarrolla durante la formacion del feto en vez de heredarse de uno o

ambos padres.

Sindrome de Turner:

El sindrome de Turner o sindrome de Ullrich
Turner o Monosomia X es una enfermedad
genética rara caracterizada por presencia de un
solo cromosoma X. Fenotipicamente son
mujeres (por ausencia de cromosoma Y). A las
mujeres con sindrome de Turner les falta parte o
todo un cromosoma X. La falta de cromosoma Y
determina el sexo femenino de todos los
individuos afectados, y la ausencia del segundo
cromosoma X, la falta de desarrollo de los
caracteres sexuales primarios y secundarios.
Esto confiere a las mujeres que padecen el
sindrome de Turner un aspecto infantil e
infertiidad de por vida. Su incidencia es de
alrededor de 1 de cada 2.500 nihas. Nombres
alternativos: sindrome de Bonnevie-Ullrich;
disgenesia gonadal; monosomia X



http://es.wikipedia.org/wiki/Incidencia
http://es.wikipedia.org/wiki/Cromosoma
http://es.wikipedia.org/wiki/Cromosoma_Y
http://es.wikipedia.org/wiki/Fenotipo
http://es.wikipedia.org/wiki/Cromosoma_X
http://es.wikipedia.org/wiki/Enfermedad_rara
http://es.wikipedia.org/wiki/Enfermedad_gen%C3%A9tica
http://es.wikipedia.org/wiki/Enfermedad_gen%C3%A9tica
http://es.wikipedia.org/wiki/Feto
http://es.wikipedia.org/wiki/Esterilidad
http://es.wikipedia.org/wiki/Test%C3%ADculo
http://es.wikipedia.org/wiki/Pubertad
http://es.wikipedia.org/wiki/Hipogonadismo
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Trastorno presente en mujeres causado por un defecto cromosémico. Este trastorno inhibe el
desarrollo sexual y causa infertilidad. El sindrome de Turner generalmente se origina en un
cromosoma X ausente. Este afecta a 1 de cada 3.000 nacimientos vivos. Usualmente es
esporadico, lo que significa que no es heredado de uno de los padres. En pocos casos, uno de los
padres lleva silenciosamente cromosomas reorganizados que pueden ocasionar el sindrome de
Turner en una hija; esta es la Unica situacion en la que este sindrome es heredado.

Existen muchas manifestaciones de este sindrome pero los rasgos principales son: baja estatura,
piel del cuello ondulada, desarrollo retardado o ausente de las caracteristicas sexuales
secundarias, ausencia de la menstruacion, coartacion (estrechamiento) de la aorta y anomalias de
los ojos y huesos. La condicidon se diagndstica ya sea al nacer, a causa de anomalias asociadas, o
en la pubertad cuando existe ausencia o retraso de la menstruacién y se presenta un retraso en el
desarrollo de las caracteristicas sexuales secundarias normales. Este sindrome se presenta con
un cariotipo 45, X es la unica monosomia compatible con la vida aun asi el 98% de los fetos con
este sindrome son abortados espontaneamente, los pocos individuos que sobreviven son de
aspecto inconfundiblemente femenino, se caracteriza por falta de ovarios) disgenesia gonadal) y
baja estatura.

El sindrome XXX o triple X, es una anomalia genédmica o numérica que
se presenta en las mujeres que poseen un cromosoma X extra. Esta anormalidad no provoca casi
ninguna complicacion en los recién nacidos. Las mujeres que lo padecen son, por lo general,
altas, poseen una inteligencia normal y son fértiles. Pueden llegar a padecer algunos trastornos de
aprendizaje.

Las probabilidades que se desarrolle esta anormalidad son de aproximadamente 1 de cada 1.500
nifas. Los padres o las nifias afectadas probablemente no lleguen a darse cuenta de la presencia
de esta enfermedad, a menos que se sometan a los examenes médicos pertinentes.

B. MALFORMACIONES ASOCIADOS A FACTORES AMBIENTALES

Hasta comienzos de la década de 1940 se aceptaba que los defectos congénitos eran causados,
principalmente, por factores hereditarios. Con el descubrimiento de Gregg de que la rubéola
(sarampion aleman) que afectaba a la madre en los primeros meses del embarazo causaba
anomalias en el embrién, se advirti6 de pronto que las malformaciones congénitas en el ser
humano también podian ser causadas por factores ambientales. Las observaciones de Lenz en
1961, que vincularon las anomalias de los miembros con el sedante talidomida, permitieron
aclarar que los farmacos podian atravesar la placenta y provocar defectos congénitos. A partir de
entonces se han ido identificando muchos agentes farmacoldgicos que son teratdégenos (factores
que causan defectos congénitos).


http://es.wikipedia.org/wiki/Cromosoma
http://es.wikipedia.org/wiki/Aberraci%C3%B3n_cromos%C3%B3mica
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Principios de teratologia

Son factores que determinan la capacidad de un agente para provocar defectos congénitos y son
los siguientes:

1. La susceptibilidad a la teratogenia depende del genotipo del producto de la concepcion y
de cémo interactua esta composicion genética con el ambiente. También es importante
el genoma materno con respecto al metabolismo de los farmacos, su resistencia a la
infeccion y otros procesos bioquimicos y moleculares que pueden incidir sobre el
producto de la concepcion.

2. La susceptibilidad a los teratdgenos varia segun la etapa de desarrollo en el momento
de la exposicién. El periodo mas sensible para la induccion de defectos congénitos es la
tercera a la octava semana de la gestacion, es decir, el periodo de embriogénesis. Cada
sistema organico puede tener una etapa o mas de susceptibilidad.

3. Las manifestaciones de desarrollo anormal dependen de la dosis y el tiempo de
exposicion a un  teratégeno.

4. Los teratégenos actuan de modos especificos (mecanismos) sobre las células y tejidos
en desarrollo para dar lugar a una embriogénesis anormal (patogenia).

5. Las manifestaciones de desarrollo anormal son, ademas de la muerte, malformaciones,
retardo del crecimiento y trastornos funcionales.

AGENTES INFECCIOSOS

Los agentes infecciosos que provocan anomalias congénitas incluyen cierto nimero de virus. La
rubéola constituyé en general un gran problema, pero la capacidad para detectar titulos de
anticuerpos en el suero y el desarrollo de una vacuna han disminuido significativamente la
incidencia de malformaciones congénitas debidas a esta causa. En la actualidad,
aproximadamente el 85% de las mujeres son inmunes.

El citomegalovirus es una amenaza grave. A
menudo, la madre no presenta sintomas, pero
los efectos sobre el feto pueden ser
devastadores. Con frecuencia, la enfermedad es
mortal para el producto de la concepcion, pero,
en caso de que el feto sobreviva, Ila
meningoencefalitis causada por este virus
provoca retraso mental.
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El herpes simple, la varicela y el virus de
la inmunodeficiencia humana (HIV) pueden
provocar anomalias congénitas. Son raras las
anomalias inducidas por herpes y a menudo la
infeccién es transmitida como una enfermedad
venérea al nifio durante el parto. De la misma
forma, el HIV (causa del sindrome de
inmunodeficiencia adquirida o SIDA) parece
tener un potencial teratdégeno bajo. La incidencia
de anomalias congénitas en la infeccién por
varicela es del 20%.

Otras infecciones virales e hipertermia
Se han descrito malformaciones consecutivas a la infeccion materna por el virus del sarampion, de
la parotiditis, de la hepatitis, de la poliomielitis, ECHO, Coxsackie e influenza. Sin embargo,
algunos estudios prospectivos indican que el indice de malformaciones como consecuencia de la
exposicion a estos agentes es muy reducido o nulo.
Un factor agregado respecto a estos y otros
agentes infecciosos es que la mayoria de ellos
son pirdgenos, y la temperatura corporal elevada
(hipertermia) es teratdgena. Los defectos
producidos por la exposicion a temperaturas
elevadas comprenden anencefalia, espina bifida,
retraso mental, microftalmia y anomalias
faciales. Ademas del sindrome febril, el uso de
bafios de inmersién y saunas puede producir una
elevacion de la temperatura corporal suficiente
como para provocar defectos congénitos.

RADIACION

La radiacion ionizante mata rapidamente las células que se encuentran en proliferaciéon. Por ende,
es un potente teratdgeno que produce practicamente todo tipo de anomalias congénitas segun la
dosis y el estadio de desarrollo del producto de la concepcién en el momento de la exposicion. Las
radiaciones provenientes de las explosiones nucleares también son teratégenas.

AGENTES QUIMICOS

Es dificil valorar el papel de los agentes quimicos y de los farmacos en la produccion de
anomalias en el ser humano por dos razones. a) Porque la mayor parte de los estudios son
retrospectivos y dependen de la memoria de la paciente para determinar los antecedentes
relacionados con la exposicion a ellos, y b) por la gran cantidad de agentes farmacéuticos que
utiliza la mujer embarazada. En un estudio se descubrié que las mujeres embarazadas toman 900
farmacos diferentes, con un promedio de 4 por persona. Unicamente el 20% de las gravidas no
tomaron ningin medicamento durante el periodo de gestacion. A pesar de este uso difundido de
agentes quimicos, solo se han identificado por su accién teratdégena relativamente pocos de los
numerosos farmacos que se utilizan durante el embarazo. Un ejemplo es la talidomida,
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medicamento antiemético y somnifero. La relacion causal entre la talidomida y la meromelia se
descubrié solo por el caracter poco comun de la anomalia; de haberse tratado de un defecto de
tipo corriente, como malformaciones cardiacas o labio leporino, podria haber pasado facilmente
inadvertida su relacién con el farmaco.

Otros medicamentos con potencial teratégeno son los anticonvulsivantes difenilhidantoina
(fenitoina), acido valproico y trimetadiona, que usan las mujeres epilépticas. Especificamente, la
trimetadiona y la difenilhidantoina producen un amplio espectro de anomalias que conforman
diferentes patrones de dismorfogénesis conocidos como sindromes de la trimetadiona y de la
hidantoina fetal. Las hendiduras faciales son comunes en estos sindromes. El acido valproico
también causa anomalias craneofaciales, pero nene una particular tendencia a provocar defectos
del tubo neural.

Los antipsicéticos y los ansioliticos (tranquilizantes mayores y menores, respectivamente)
producen, al parecer, malformaciones congénitas. Se atribuye efecto teratégeno a los
antipsicoéticos fenotiazina vy litio, y si bien en el caso de la primera las pruebas son contradictorias,
ese efecto estd mejor documentado en lo que se refiere al litio. En cualquier caso, todo indica que
el empleo de esto farmacos durante el embarazo acarrea un alto riesgo.

Se recomienda prudencia en el uso de otros compuestos que podrian dafar al embrion o al feto.
Se destacan entre ellos el propiltiouracilo y el yoduro de potasio (bocio y retraso mental), la
estreptomicina (sordera), las sulfonamidas (kernicterus), el antidepresivo imipramina
(deformaciones de los miembros), las tetraciclinas (anomalias de los huesos y de los dientes), las
anfetaminas (fisuras de la cavidad bucal y anomalias cardiovasculares) y la quinina (sordera). Por
ultimo, la aspirina (salicilatos), es el farmaco que se toma con mayor frecuencia durante el
embarazo, resulta potencialmente perjudicial para el desarrollo del feto si se emplea en grandes
dosis.

Uno de los mayores problemas de la sociedad actual es el efecto de drogas de uso social tales
como el LSD (dietilamida del &cido lisérgico), la PCP (fenciclidina, «polvo de angel”), la marihuana,
el alcohol y la cocaina. En el caso del LSD, hay informes de anomalias de las extremidades y
malformaciones del sistema nervioso central. No obstante, la profunda revision de mas de 100
publicaciones permitié llegar a la conclusion de que el LSD puro, en dosis moderadas, no tiene
accion teratégena y no ocasiona dano genético. De igual modo, faltan pruebas concluyentes del
efecto teratdgeno de la marihuana y la PCP. En cuanto a la cocaina, hay informes de que causa
cierto numero de anomalias congénitas, probablemente debido a su accién como vasoconstrictor
que lleva a la hipoxia.

Existe una asociacion bien documentada entre la ingestion de alcohol por la madre y las
anomalias congénitas del hijo. Estas malformaciones, junto con el retraso mental y la falta de
crecimiento, componen el sindrome alcohdlico fetal.
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Hormonas

Agentes androgenicos. En el pasado, se emplearon con frecuencia progestagenos sintéticos
durante la gestacién para prevenir el aborto. La etisterona y la noretisterona, ambas
progestagenos, tienen apreciable actividad andrégenica.

Perturbadores endocrinos. Son agentes exdgenos que interfieren en las acciones
reguladoras de las hormonas que controlan el desarrollo normal. La mayoria de las veces estos
agentes interfieren en la accién del estrogeno a nivel de su receptor y causan anomalias del
desarrollo del sistema nervioso central y del tracto reproductivo.
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TERATOGENOS HUMANOS: FACTORES AMBIENTALES QUE SE SABE CAUSAN
MALFORMACIONES CONGENITAS

Agentes

MMalformacicnes congénitas frecuentes

FARMACOS

Alcohol

Aminopterinag ¥ metrotex ato (defic encia

De acido falico)

Andrdgenos v grandes dosis de
Progestdgenos masculinizartes

Deferul hidantoina (Dilartisg
C atbonato de litio

Acido tetinoico v gratdes dosis
De wtaming &

Tetrac clina

Talidomida

Trimetadiona

Warfarina

SUSTANCIAS QUIMICAS

Mletil meroario

FCEs

AGENTES INFE CCIOS0OS

Citomegal ovinas

Winas del herpe simple

Wiras de la rubeola
Toxoplasma gondii
Treponema pallidam (sifilis)
Waricela(winielaloca)
Encefalitis equinia vetiezol ana

OTROSFACTORES

Deficienci a de yoda

Fadiacidn iczante (altos niveles)

Fenilcetormiria materna

Eetardo merntal ¥ del crecimiento, microcefalia v anomalias
Farid es

Hidrocefalia; retar do mental 5 del crecimiento
MMasculinzacidn de los genitales externos de los fetos
fetnenitiog

Eetardo del crecimiento, microcefdia i retardo mental
Defectos ¢ ardiacos

Anomaliag cranecfaciales v defectos en el tubo newronal

Dientes g1 gmentados, hipoplasia del esmalte

Deformidades por reduccidon de extremidades (amelia y
Dl e otm elia)

Desarrollo retardado, cejas con apatiencia de v, oreas de
itet cidty baja w labio v paladat hendidos

Hipoplasia del cartilago nasal, defectos del SHC

Atrofi a cerebral, espasticidad, atacques ¥ retardo mental

Eetardo en el crecimiento, decoloracidn enla piel

Eetardo mettal ¥ del crecimi ento, pérdida del oido
MMictocefalia, microftalmia v displasia retinsl

Cataratas, sordera w defectos cardiacos

Ceguera, tetardo mental wmictrocefalia

Dientes v Iaesos anormales, mictocefalia yretardo mesntal
Piel escamosa, atrofia muscular v retardo mertal
Cataratas, destruccion cerebral

Bocio, retardo mental 7w del desarrollo
Mictocefalia, retardo mental 5 malformacidn esguelética
Ilictocefalia, retardo mental
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C. ANOMALIAS PROVOCADAS POR HERENCIA MULTIFACTORIAL

Muchas anomalias congénitas (como el labio leporino con o sin paladar hendido) tienen
distribuciones familiares que concuerdan con una herencia multifactorial (HMF). Este tipo de
herencia se puede representar por medio de un modelo en el cual la “posibilidad” de un trastorno
es una variable continua determinada por la combinacion de factores genéticos y ambientales, con
un umbral de desarrollo que separa a individuos con anomalias de aquellos carentes de ellas. Con
frecuencia los rasgos multifactoriales son anomalias importantes Unicas, como el labio leporino,
paladar hendido aislado, defectos del tubo neural (como meroencefalia y espina bifida quistica),
estenosis pildrica y luxacion congénita de cadera. Algunas de estas anomalias también aparecen
como parte del fenotipo de sindromes determinados por herencia de un Unico gen, anomalias
cromosémicas o un teratdgeno ambiental. Los riesgos de recidiva utilizados en el asesoramiento
genético de familias con anomalias congénitas determinadas por HMF son riesgos empiricos
basados en la frecuencia de la anomalia en la oblacién general y en distintas categorias de
parientes. En una familia concreta, tales estimaciones pueden ser poco precisas, ya que se trata
habitualmente de promedios de la poblacion mas que de probabilidades exactas para cada familia
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	Síndrome. Abarca un grupo de anomalías que se presentan al mismo tiempo y que tienen una causa específica en común. Este término indica que se ha formulado el diagnóstico y que se conoce el riesgo de recurrencia. Por el contrario asociación designa la aparición no aleatoria de dos anomalías o mas, que se presentan juntas con mayor frecuencia de lo que cabria esperar únicamente por probabilidad, pero cuya etiología no ha sido determinada ejemplo: VACTERL (anomalías, vertebrales, anales, cardiacas, traqueoesofagicas, renales y de los miembros).
	Es la causa más frecuente de discapacidad psíquica congénita y debe su nombre a John Langdon Haydon Down que fue el primero en describir esta alteración genética en 1866, aunque nunca llegó a descubrir las causas que la producían. En julio de 1958 un joven investigador llamado Jérôme Lejeune descubrió que el síndrome es una alteración en el mencionado par de cromosomas.
	El síndrome de Patau, trisomía en el par 13 o trisomía D es una enfermedad genética que resulta de la presencia de un cromosoma 13 suplementario. El cariotipo da 47 cromosomas y sirve de diagnóstico prenatal por amniocentesis o coriocentesis sobre todo si los padres optan por el aborto eugenésico. Se trata de la trisomía menos frecuente, descubierta en 1960 por Patau. Se suele asociar con un problema meiótico materno, más que paterno y como el síndrome de Down, el riesgo aumenta con la edad de la mujer. Los afectados mueren poco tiempo después de nacer, la mayoría a los 3 meses, como mucho llegan al año. Se cree que entre el 80-90% de los fetos con el síndrome no llegan a término. Presenta retardo mental, labio o paladar hendido, alteraciones del sistema nervioso central y Polidactilia.
	Trastorno presente en mujeres causado por un defecto cromosómico. Este trastorno inhibe el desarrollo sexual y causa infertilidad. El síndrome de Turner generalmente se origina en un cromosoma X ausente. Éste afecta a 1 de cada 3.000 nacimientos vivos. Usualmente es esporádico, lo que significa que no es heredado de uno de los padres. En pocos casos, uno de los padres lleva silenciosamente cromosomas reorganizados que pueden ocasionar el síndrome de Turner en una hija; esta es la única situación en la que este síndrome es heredado.
	Existen muchas manifestaciones de este síndrome pero los rasgos principales son: baja estatura, piel del cuello ondulada, desarrollo retardado o ausente de las características sexuales secundarias, ausencia de la menstruación, coartación (estrechamiento) de la aorta y anomalías de los ojos y huesos. La condición se diagnóstica ya sea al nacer, a causa de anomalías asociadas, o en la pubertad cuando existe ausencia o retraso de la menstruación y se presenta un retraso en el desarrollo de las características sexuales secundarias normales. Este síndrome se presenta con un cariotipo 45, X  es la única monosomia compatible con la vida aun así el 98% de los fetos con este síndrome son abortados espontáneamente, los pocos individuos que sobreviven son de aspecto inconfundiblemente femenino, se caracteriza por falta de ovarios) disgenesia gonadal) y baja estatura.
	Síndrome del triple X El síndrome XXX o triple X, es una anomalía genómica o numérica que se presenta en las mujeres que poseen un cromosoma X extra. Esta anormalidad no provoca casi ninguna complicación en los recién nacidos. Las mujeres que lo padecen son, por lo general, altas, poseen una inteligencia normal y son fértiles. Pueden llegar a padecer algunos trastornos de aprendizaje.
	Las probabilidades que se desarrolle esta anormalidad son de aproximadamente 1 de cada 1.500 niñas. Los padres o las niñas afectadas probablemente no lleguen a darse cuenta de la presencia de esta enfermedad, a menos que se sometan a los exámenes médicos pertinentes.

