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Patogenia de las Malformaciones

*B. Chuaqui J.

INTRODUCCION

Las malformaciones pueden concebirse como
el resultado de una reaccién patolégica propia de
las estructuras biolGgicas en desarrollo. En esta
formulacién, cabe destacar tres aspectos. Signifi-
ca, en primer lugar, que concluido el desarrollo,
deja de existir la posibilidad de que se produzca
una malformaci6én. Es cierto que, por lo general,
las malformaciones son congénitas, pero e€sto no
constituye una necesidad de orden conceptual, si-
no que se debe al hecho natural de que el desa-
rrollo de la mayor parte de los 6rganos termina
antes del nacimiento. De hecho existen algunas
malformaciones postnatales, por ejemplo, de los
dientes definitivos. La idea de malformacién hay
que relacionarla con periodos de desarrollo y no
con un lapso absoluto de tiempo.

Otro aspecto fundamental es el que concierne
a la nocién de desarrollo, en la que se basa el
enunciado anterior. En un organismo, el desarro-
llo consiste esencialmente en la aparicién de un
polimorfismo dado por nuevas estructuras mds
complejas que las precedentes en su nivel de or-
ganizacién. Precisamente ese mayor grado de
complejidad de las nuevas estructuras es lo que
distingue el desarrollo biolégico de los procesos
de diferenciacién y crecimiento.Un tercer aspecto
de interés en esa formulaciébn es que, en suma,
las malformaciones se diferencian de otros proce-
sos patolégicos por poseer una génesis particular
y no esencialmente por presentar formas visibles
caracteristicas. De hecho, por ejemplo, una hipo-
plasia y una atrofia pueden presentarse con for-
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mas muy similares, y para diferenciarlas hay que
interpretar los hechos de observacién en térmi-
nos de su patogenia, muy diferente en una y en
otra: en la hipoplasia nunca se alcanz6 el tamaiio
que hubiera tenido el 6rgano completamente de-
sarrollado, en la atrofia, si, y después se redujo
lentamente por un proceso también muy particu-
lar.

La patogenia general de las malformaciones se
expone a continuacién en seis partes, dedicadas a
lo concerniente a la mecéanica del desarrollo, los
mecanismos generales de la teratogénesis orgéani-
ca, las fases criticas del desarrollo, las series tera-
tolégicas, los mecanismos de accién de los facto-
res genéticos y peristaticos y, finalmente, esbozar
una clasificaciéon patogenética de las grandes mal-
formaciones corporales.

MECANICA DEL DESARROLLO

Después de la fecundacién, el huevo de los
mamiferos como el de otros animales, entra en el
llamado perfodo plastico o estadio de indetermi-
nacion, que se extiende hasta la géstrula inicial in-
clusive. Comprende por lo tanto la blastogénesis
y dura en el hombre alrededor de dos semanas y
media. Los primeros blastémeros son totipoten-
tes, es decir, cada uno aislado tiene la capacidad
de formar un organismo entero. El caricter de in-
determinacioén también se pone de manifiesto en
los experimentos de trasplantes: los injertos de un
territorio presuntivo en otro, se desarrollan no se-
g(n su origen sino segiin su nueva ubicacion.

Asi, por ejemplo, trozos del territorio presun-
tivo de la epidermis injertados en el territorio de
la placa neural, se desarrollan como parte de esta
ultima estructura (figura 1). Las células, en este
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FIGURA 1. Transplantes reciprocos de teritorio prestii-
tivo de placa neural (a) y epidennis (c) en estadios de
gdstrula inicial en dos especies de diferente pigmenta-
cién. Los injertos se desarrollan segun su nueva ubica-
cién como parte de placa neural (b) y de epidermis (d).

(Segiin Spemann, modificado).

estadio, son por lo tanto equivalentes. A partir de
la gastrula tardia, el huevo entra en el periodo de
mosaico o de determinacion.

En experimentos similares de transplante, los
injertos se desarrollan ahora seglin su origen. En
el estadio plastico la potencia prospectiva, €s de-
cir, las posibilidades de desarrollos diferentes de
un territorio, es mayor que la significacion pros-
pectiva, o sea el destino de ese territorio bajo con-
diciones normales. En el curso del desarrollo se
reduce progresivamente la potencia prospectiva
hasta que llega a coincidir con la significacion
prospectiva. Spemann descubri6, sin embargo,
que en la gastrula inicial habia un territorio pre-
cozmente determinado: el labio dorsal del blasto-
poro, que en los vertebrados superiores corres-
ponde probablemente al n6dulo de Hensen. Este
territorio se convierte normalmente €n cuerda
dorsal y mesoderma que forman el techo del ar-
quénteron. Lateralmente da origen a los somitos,
ventralmente se continda con la placa precordal

(figura 2). En los experimentos de transplante, el
labio dorsal del blastéporo no s6lo se desarrolla
siempre segiin su origen, sino que ademds condi-
ciona en su vecindad el desarrollo de otra placa
neural, de 6rganos de los sentidos y a veces de
otro esbozo embrionario. Esta accion se realiza
sin que haya células provenientes del’labio dorsal
del blastoporo que pasen a formar parte de estas
estructuras de la vecindad.

Spemann llam6 organizador al labio dorsal
del blastoporo y denominé induccion la acci6n
que ejerce en la vecindad. Para que tenga lugar la
induccion, el territorio vecino tiene que ser com-
petente, es decir, capaz de reaccionar. La compe-
tencia se da s6lo en ciertas condiciones, entre
ellas, por ejemplo, dentro de un cierto lapso de
tiempo. En general, la induccion requiere el con-
tacto fisico entre los sistemas de accién y reaccion
y, probablemente se realiza a través de substan-
cias quimicas. El organizador de Spemann esta
compuesto de dos inductores primarios: el cefali-
co, que corresponde a la placa precordal, y el es-
pinocaudal, que corresponde a la cuerda dorsal.
El primero induce preferentemente estructuras
neurales: prosencéfalo, vesiculas 6pticas y esbozo
nasal, o sea arquencéfalo; el otro, principalmente
estructuras mesodérmicas, entre cllas tejidos car-
tilaginoso y muscular, pero ademas, médula espi-

PLACA NEURAL

FOSA PRIMITIVA
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ALANTOIDES
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FIGURA 2. Representacion esquemdtica de las estructu-
ras principales en estadio de estria primitiva. La placa
precordal y la chorda dorsalis corresponden a los induc-
tores primerios cefdlico 'y espinocaudal, respectivamente.
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TABLA I
Sistemas de Inducciéon Regionales Especificos
Inductor Organo inducido
Vesicula 6ptica Cristalino
Vesicula 6ptica y cristalino Cérnea

Retina pigmentaria
Rombencéfalo
Mesénquima
Vesicula 6tica
Placoda olfatoria
Médula espinal
Conducto de Wolff
Brote ureteral

nal. El fenémeno de la induccién no esté limitado
a estas fases tempranas del desarrollo, también
tiene lugar ulteriormente en forma regional y es-
pecifica para el desarrollo de muchos 6rganos (ta-
bla I). Existen también sistemas interdependien-
tes como el que se da en el desarrollo de las extre-
midades entre epidermis y mesénquima, en que
cada una de estas estructuras hace alternativa-
mente de inductor.

Otro fen6meno de la mecénica del desarrollo
que tiene importancia en teratologia, es la llama-
da topogénesis, conocida también con el nombre
de movimientos morfogenéticos. Se trata en efec-
to de movimientos coordinados e irreversibles de
capas celulares, iniciados con la gastrulacién y a
través de los cuales van apareciendo estructuras
mas complejas, como los esbozos orgénicos, y se
va remodelando la forma del embrién. La forma-
cion de estas capas se debe a ciertas propiedades
celulares que aparecen antes de la diferenciacion,
y que explican la tendencia de ciertas células a
agruparse entre si. Esta propiedad se conoce co-
mo la afinidad celular selectiva y puede ponerse
de manifiesto también en experimentos in vitro.
Las afinidades celulares selectivas estan relacio-
nadas con lo que se considera el problema funda-
mental de la embriologia, esto es el de explicar
cémo a partir de una sola célula, el zigoto, cuyo
material genético se va distribuyendo en las nue-
vas células en forma de réplicas perfectas, se de-
sarrolla un organismo tan heterogéneo en sus par-
tes, con tejidos morfolbdgica y funcionalmente tan
diversos.
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Retina neural
Vesicula 6tica
Vesicula 6tica
Cartilago
Cartilago
Cartilago
Mesonefros
Metanefros

Segtn el modelo de Jacob y Monod, qué genes
entren en actividad depende, dicho en términos
generales, de interacciones de citoplasma y na-
cleo. El citoplasma, por lo tanto, no parece un
elemento pasivo en el destino de una célula em-
brionaria, pues bien, a esas interacciones pertene-
ce lo que hoy se denomina informaciéon de posi-
¢i6n que tendrian las células embrionarias. La se-
fial de informacién puede estar representada por
la concentracién que tenga en ese punto una cier-
ta substancia difusible, un morfégeno o por el
tiempo que permanezca una célula en un campo
de desarrollo.

Estas investigaciones apoyan la conclusién a
que llegd Driesch hace ochenta aios, en el senti-
do de que el destino de las partes de un embrién
es funcién de la posicion que tengan dentro del
todo. La tendencia de las investigaciones moder-
nas es el intento de explicar la induccidn, las afini-
dades celulares selectivas y, en general, la morfo-
génesis sobre una base molecular. La induccién
clasica reciproca entre mesénquima y epitelios se
enuncia hoy en términos mas generales como
unainteraccién de matriz y células. En esta inter-
accion las respuestas celulares a la matriz circun-
dante pueden ser proliferacién, cambios de for-
ma, adhesién o muerte.

MECANISMOS GENERALES DE LA
TERATOGENESIS DE LOS ORGANOS

La concepcién actual sobre el proceso de de-
sarrollo contiene en verdad elementos de las dos
teorias antiguas, del preformismo y de la epigéne-



28 Patogenia de las malformaciones
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FIGURA 3. Representacion esquemdtica de las fases
principales de desarrollo en la organogénesis (Segiin Sa-
xén, modificado).

sis. Toda la informaci6n para el desarrollo del or-
ganismo parece contenida en el genoma del zigo-
to en forma de un programa genético, pero el des-
plicgue de este programa seria posible sélo a tra-
vés de la accion de factores epigenéticos. La in-
duccion, las afinidades celulares selectivas, la to-
pogénesis pueden asi concebirse como manifesta-
ciones de la realizacién del plan genético.

En la organogénesis pueden distinguirse diver-
sas etapas de desarrollo a partir de una poblacién
celular amorfa, a saber: 1) proliferacién celular
hasta alcanzarse una masa celular critica necesa-
ria para la etapa que sigue; 2) determinacién in-
ductiva; 3) agregacién celular; 4) movimientos
morfogenéticos y formacién de los esbozos orga-
nicos; 5) diferenciacién celular, probablemente
por accién de substancias quimicas; 6) crecimien-
toy 7) proliferaciones celulares circunscritas, con
lo que aparecen las simetrias orgénicas; 8) muerte
celular local con la consiguiente remodelaci6én de
los 6rganos (véase figura 3).

Experimentalmente se pueden reproducir los
tipos basicos de malformaciones orgéanicas pertur-
bando el desarrollo en diversas etapas, de esta
manera esos tipos basicos pueden caracterizarse
patogenéticamente.

La agenesia se debe, aparentemente, a una in-
hibicién de la proliferacion celular antes de alcan-
zarse la masa critica, la hipoplasia, a una inhibi-
cién de la proliferacion después de formada la
masa minima. En el 6rgano hipoplasico lo que es-
t4 disminuido es principalmente el nimero y no
el tamano de las células. En los 6rganos huecos la
hipoplasia suele acondicionar una estenosis. Age-
nesia e hipoplasia son ejemplos tipicos de las mal-
formaciones por defecto de los autores antiguos.
En la aplasia existe el desarrollo de un érgano ru-
dimentario, que muestra alteraciones cuantitati-
vas y cualitativas, estas Gltimas representadas con
frecuencia por islotes de tejidos extraios al 6rga-
no normal. En los 6rganos huecos la aplasia se da
de regla con una atresia. Estenosis y atresia son
en verdad términos descriptivos y en principio
ambas pueden deberse a una malformacién o a le-
siones adquiridas, pero en las atresias adquiridas
se habla en general de oclusién. La aplasia puede
atribuirse a una alteracién de la induccién. Alte-
rando este proceso experimentalmente puede
producirse un amplio espectro de anomalias,
que va desde una agenesia, de determinacién tar-
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dia, hasta el desarrollo de islotes tisulares abe-
rrantes. Estos ftltimos se consideran corriente-
mente dentro de las displasias y representan tipi-
cas malformaciones cualitativas (per fabricam alie-
nam). Alterando experimentalmente la
agregaci6n celular pueden reproducirse hetroto-
pias tisulares y 6rganos supernumerarios, general-
mente hipoplésticos. Las detenciones de los mo-
vimientos morfogenéticos conforman la base pa-
togenética del gran grupo de las disrrafias. Entre
éstas se cuentan las que afectan la forma general
del cuerpo, y las de pequeiia extensién circunscri-
tas a ciertos 6rganos como es el caso de las fisuras
uretrales y el labio leporino.

Las anomalias regionales de un 6rgano en for-
ma de hipoplasias o de anomalias por exceso, se
producirian mas tardiamente, por inhibicién o por
exageracién, respectivamente, de la proliferaciéon
celular circunscrita. Particular importancia ha co-
brado en el dltimo tiempo la muerte celular pro-
gramada. A ésta se atribuye por ejemplo la forma-
cién del lumen de ciertos 6rganos. La sindactilia

ORGANOGENESIS :

también tendria por base una inhibicién de la
muerte celular programada, mientras que la for-
macion de ciertas fisuras an6malas se deberia a su
exageracion.

Todos estos mecanismos de la organogénesis
se han empezado a delimitar experimentalmente y
probablemente serviran de base para una clasifi-
cacioén patogenética de las malformaciones aisla-
das de los 6rganos.

FASES CRITICAS DEL DESARROLLO Y
PERIODOS TERATOGENETICOS

Por fases criticas de desarrollo se entiende el
lapso de tiempo en que una estructura embrio-
naria es particularmente sensible a la acciéon de
factores teratdégenos. En estas fases se forman los
esbozos organicos, en los que la actividad metabé-
lica es muy intensa. Dichas fases corresponden a
los periodos teratogenéticos de las malformacio-
nes graves (figura 4). En el resto de los periodos

PERIODOS DE DESARROLLO Y FASES CRITICAS

BLASTOGENESIS EMBRIOGENESIS —»

FETOGENES!S i

Semanas 1 2 3 4 5

SISTEMA NERVIOSO CENTRAL

7 8 12 16 20-36 38

0JOS

0IDOS

CORAZON

APARATO UROGENITAL

APARATO DIGESTIVO

PULMONES

EXTREMIDADES

FIGURA 4. Periodos de desarrollo noimales en el hombre de algunos érganos y aparatos. Fases criticas: lineas
continuas. (Véase texto).
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de desarrollo persiste sin embargo la posibilidad
de que se produzcan malformaciones.

Estas malformaciones maés tardias corresponden
en general a las anomalias menores de los autores
angloamericanos (figura 4).

Se entiende por periodo teratogenético el lap-
so de tiempo en que puede situarse la génesis for-
mal de una determinada malformacién. Su deter-
minacion permite pesquisar €l momento en que
pudo actuar un factor teratégeno bajo el supuesto
de que el periodo de latencia entre causa y efecto
sea corto.

Los periodos teratogenéticos se refieren a
malformaciones, mientras que las fases criticas se
refieren a estructuras en desarrollo. Asi por ejem-
plo, se habla del periodo teratogenético de la
transposicidn arterial, en cambio, de la fase critica
del corazén o de una estructura cardiaca.

Para determinar ¢l periodo teratogenético de
una malformacién dada deben cumplirse dos con-

diciones: por una parte, debe conocerse el perio- .

do normal de desarrollo de la estructura afectada,
por otra, debe tenerse una interpretacidén acerca
de cémo se produce esa malformacion, es decir,
acerca de su génesis formal. Lo primero, se esla-
blece a través de un estudio netamente embriolo-
gico del érgano correspondiente desde ¢l comien-
zo hasta el fin de su desarrollo. Pero no siempre
es posible adquirir una visién razonablemente cla-
ra sobre la morfogénesis de una anomalia. En ge-
neral, ello es posible en las malformaciones lla-
madas armonicas, que son las que pueden expli-
carse por el trastorno de un determinado proceso
embriolégico.

Las malformaciones por inhibicién pertenecen
a este grupo. En cambio, es poco menos que im-
posible, por el momento, tener una interpretacion
morfogenética satisfactoria de las malformaciones
disarmoénicas, en las que estan subyacentes tras-
tornos complejos, como es el caso de la esclerosis
tuberosa.

Como se dijo, las primeras dos semanas y
media del desarrollo en el hombre, corresponden
al periodo plastico. En éste, el huevo puede reac-
cionar de tres maneras a la accién de una noxa:
una, con la muerte, lo que se da en casos de ac-
cién nociva intensa; otra, restituyendo totalmente
el dano gracias a la capacidad totipotente o pluri-

tente de los territorios en este estadio; la otra, con
la génesis de malformaciones que afectan la orga-
nizacion general del individuo, como las forma-
ciones dobles y el situs inversus totalis. Malforma-
ciones aisladas de los 6rganos no son posibles en
este estadio porque aflin no se han formado los
esbozos de los 6rganos.

Al final de la fase critica, el desarrollo de los
organos indicados en la figura 4 es el siguienteen
el sistema nervioso central, se han desarrollado el
telencéfalo, los hemisferios cerebelosos, la comi-
sura blanca anterior y el trigono; en los ojos, el
cristalino ha alcanzado la configuracién definitiva
y se encuentra concluida la transformacién del
pediculo de la copa Optica en nervio éptico; en los
oidos estdn presentes ya los huesecillos, y las tres
partes del oido han tomado entre si las relaciones
del 6rgano adulto; en el ccrazén, esta concluida la
rotacion vectorial del bulbo; en el aparato uroge-
nital, en el momento de transicién entre la fase
critica y el periodo restante, ya se ha formado el
tabique urorrectal, ha aparecido el metanefros y
ha concluido el estadio indiferente de los genita-
les externos; en el aparato digestivo, ese momento
coincide con el de la desapariciéon de la hernia
umbilical fisiolégica, y a ello se siguen un creci-
miento en longuitud y rotacién adicionales del in-
testino y su fijacion definitiva; en los pulmones, el
momento de transicién coincide con el fin de la
fase¢ llamada embrionaria, siguen la pseudoglan-
dular, la canalicular y la alveolar; el desarrollo de
la extremidad superior precede parcialmente al
de las inferiores, las rotaciones de las extremida-
des tienen lugar después de la fase critica.

SERIES TERATOLOGICAS

Se entiende por serie teratologica un conjunto de
anomalias que pueden concebirse como variantes
de un mismo tipo fundamental. Los miembros de
la serie estan relacionados entre si por su forma
visible, por su configuracién. Para definir una se-
ric, basta por tanto una relacion puramente for-
mal. La importancia de este concepto radica en
que entre los miembros de la serie también puede
existir una relacibn patogenética y en tal caso
pueden ser explicados por la perturbacién, de di-
verso grado, de un mismo proceso. En un extremo
de la serie, se tiene entonces la anomalia maés tar-
dia y leve, en el otro, la més temprana y grave. El
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FIGURA 5. Esquema de la serie teratoldgica (densa) de la transposicion anterial. Orificios arteriales vistos desde arriba

(circulos ne

s: adrtico, rayados: pulmonar). Las distintas anomalias se interpretan como detenciones de la rotacién

vectorial del bulbo: de a) a b) tiene lugar principalimente la migracion bulbar hacia la lfnea media; de b) a c), la
rotacién (en sentido horario, visto desde arriba).

punto inicial del periodo teratogenético de la mas
temprana y el final de la maés tardia, definen el pe-
riodo teratogenético de la serie total. La mayor
parte de las series teratologicas se caracterizan
porque entre dos miembros cualesquiera es con-
cebible una anomalia de transicion. Estas series
densas se presentan asi como un espectro casi
continuo de anomalias e indican que el proceso
subyacente que se perturba es de caricter conti-
nuo. Un ejemplo es la serie de malposiciones de
los grandes vasos del corazén, entre ellas la trans-
posicién arterial, que se explica por detenciones
en diverso grado de la rotacién vectorial del bulbo
(figura 5). Otras series son discretas, disconti-
nuas, sin transiciones posibles. Un ejemplo es la
de los mellizos monozigbticos en cuanto a la dis-
posicion de las membranas: monocoriales mo-
noamni6ticos, monocoriales diamnibticos y dico-
riales diamnidticos (figura 6). La perturbacién
consiste aqui en la separacién de la masa embrio-
naria y segin ¢l momento en que ocurra se dan las
variantes indicadas. La discontinuidad se expresa
en que es posible caracterizar cada miembro por
nimeros enteros (implicitos en los prefijos). En la
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delimitacién de las series teratoldgicas pueden
distinguirse dos formas bésicas de transformacio-
nes del tipo fundamental: una que corresponde a
las transformaciones llamadas elasticas, en que se
conserva la continuidad y que son topolégicamen-
Le equivalentes entre si, y la otra que corresponde
a las transformaciones discontinuas, en que se
pierde la continuidad y en la que se manifiestan
procesos como los de separacion, fusién y des-
truccién (figura 7).

Otros ejemplos de series teratolégicas son: en la
serie de los pagos: cefalotoracOpago - prosopoto-
racOpago - toracOpago - esterndpago - xifépago;
en la de la ciclopia: ciclopia - arrinencefalia - ce-
bocefalia - trigonocefalia; en la de las sirenas: si-
renoide - simpodia apodal - monopodal - dipodal;
en la de las raquisquisis: meningocele - meningo-
cistocele - meningomielocele - meningomielocis-
tocele; en la de la disgenesia dorsal del cerebro:
agenecsia de comisuras-agenesia total del cuerpo
calloso-agenesia caudal del cuerpo calloso-hipo-
plasia del cuerpo calloso.
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FIGURA 6. Serie teratolégica discreta: A) Mellizos mo-
nozigdticos dicoriales diamnidticos (separacion de los
primeros blastémeros), B) monoconales diamnidticos
(divisién del embrioblasto), C) monocoriales monoari-
nidticos (duplicacion del organizador).

MECANISMOS DE ACCION DE LOS
FACTORES GENETICOS

En las alteraciones genéticas se distinguen hoy
las mutaciones, que corresponden a las alteracio-
nes puntuales, y las aberraciones cromosémicas,
que se subdividen en alteraciones cuantitativas
como la trisomia y monosomia, y las cualitativas,
entre éslas, las deleciones.

Las alteraciones genéticas puras se manifies-
tan por lo general en sindromes malformativos, es
decir, en complejos de anomalias miltiples. Ello
es comprensible, por ejemplo, en las deleciones,
en que se pierden miltiples genes, pero no estd
esclarecido el mecanismo por el que se produce
el desequilibrio genético en las alteraciones cuan-
titativas por exceso, como lo son las trisomias.

Los sindromes malformativos debidos a una
mutacién se explican por el control poliorgénico
que puede ejercer un gen a través de la regulacién
de la sintesis de una substancia necesaria para el
desarrollo de muchos 6rganos. En principio, esto
se supone vélido también para la pleiotropfa, aun-
que en este caso no se ha descubierto la supuesta
substancia, y por eso el efecto pleiotrépico o poli-
ténico aparece como si el gen controlara directa-
mente y por vias distintas el desarrollo de varios
6rganos. Sindromes pleiotr6picos son, por ejem-
plo, el de Kartagener, el de Bardet-Biedly el de la
panmielopatia de Fanconi.

Otro conocimiento importante, fundamentado
en una base bioquimica, es la explicacion del ca-
racter dominante y recesivo de la herencia. Los
genes dominantes regulan la sintesis de proteinas
estructurales, que participan en la formacion de
fibras, membranas y otros componentes celulares.
Las mutaciones de tales genes condicionan, asf
también, en el estado heterozigético alteraciones
de la calidad de ciertos tejidos y de la forma de al-
gunos 6rganos. Tipicamente éste es el caso del
sindrome de Marfan. Los genes recesivos, en
cambio, regulan la sintesis de enzimas. Como, por
lo general, basta la mitad de la cantidad normal
de una enzima en el organismo, se explica el feno-
tipo normal en los estados heterozig6ticos con
una mutacion recesiva.

Los sindromes recesivos, al contrario de los
dominantes, no se manifiestan en general en mal-
formaciones, sino en alteraciones metaboélicas.

Las alteraciones genéticas pueden perturbar
las diferentes fases de la organogénesis, en parti-
cular la induccién.
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FORMA BASICA

FIGURA 7. Esquema de los dos tipos fundamentales de transformaciones de una forma bdsica inicial:
transformaciones eldsticas (topoldgicamente equivalentes a la forma inicial), transfonnaciones discontinuas
(implican procesos de separacion, fusion, etc., véase texto).

MECANISMOS DE ACCIONES DE LOS
FACTORES PERISTALTICOS

Al igual que los factores genéticos, los ambien-
tales pueden actuar en cualquier fase de la orga-
nogénesis. El efecto teratégeno depende de la do-
sis (intensidad) y duraci6n de la accién teratégena
y de la fase del desarrollo en que actia la noxa.
En el caso de dos teratégenos que actien simulta-
neamente, pueden producirse diversos tipos de
efecto: interferencia, sumacién, potenciacién, ex-
clusién. Hoy se conoce el mecanismo bioquimico
a través del cual actia una parte de los teratdge-
nos del hombre.

Uno de los més importantes es el antagonismo
por inhibicién competitiva, que se da por ejemplo
en las substancias alquilantes como antagonistas
de las purinas y pirimidinas y en la aminopterina y
talidomida como antagonistas del 4cido f6lico. Un
efecto similar tienen los teratégenos que disminu-
yen el nivel del folato, como son los antiepilépti-
cos y el alcohol.

Cuando se analizan los mecanismos bioquimi-
cos en que actdan los teratégenos, se comprueba
que, en general, lo hacen en los niveles mas com-
plejos, sea en el acido deoxirribonucleico mismo,
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como las radiaciones ionizantes, o en los niveles
controlados directa o indirectamente por el mate-
rial genético (tabla I1). Asi se entiende el fen6me-
no de la fenocopia que consiste en la imitacién de
las anomalias que espontdneamente se producen
en una especie, por la acciéon de los teratégenos
externos. En este caso, los teratégenos actian al-
terando el material genético mismo, con el mismo
resultado de una mutacién, o alterando otras
substancias que se encuentran en las vias contro-
ladas por los genes (figura 8).

Asi se entiende también que la accién de los
teratégenos externos suela manifestarse como sin-
dromes malformativos y no como anomalias orgé-
nicas aisladas. Este es el caso del sindrome rube6-
lico, el de la talidomida, el sindrome alcohdlico
fetal y otros. La embriopatia por talidomida se pa-
rece en varios de sus caracteres al sindrome de
Holt-Oram, un sindrome de herencia dominante.
Sin embargo, en la fenocopfa suelen remedarse
s6lo parcialmente los sindromes genéticos puros.
Hoy se acepta que en general las anomalias aisla-
das de los 6rganos tienen una etiologia multifacto-
rial.
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TABLA 11
Nivel Bioquimico de la Accion de los Factores Teratogenos Peristalticos

s

Nivel bioquimico

Factor teratégeno

ADN cromos6émico (substitucién, bloqueo, des-
truccién, alteracion molecular)

Alteracién del ARN mensajero

Reacciones de transferencia de grupos metilo
(sintesis de purina y pirimidina, conversion de
aminoécidos), sintesis de ARN

Sintesis de proteinas

Oxidacién fosforilativa

Ciclo de Krebs

Glicolisis

Consumo de glucosa

Consumo de oxigeno

Virus, radiaciones ionizantes, substancias alqui-

lantes (radiomiméticos:busulfan), antibiéticos,
esteroides
Virus

Antimetabolitos (antagonistas del acido f6lico:
aminopterina, talidomida), alcohol, antiepilépti-
cos, litio (antagonista del magnesio)

Antibioticos

Substancias alquilantes y otras en teratogénesis
experimental

Teratogénesis experimental

Substancias alquilantes y otras en teratogénesis
experimental

Teratogénesis experimental (inanici6n, insulina)

Teratogénesis experimental (hipoxia)

Se indican especificamente s6lo los teratégenos comprobados ¢n el hombre. Al Dr. A. Foradori (Lab. de Med. Nuclear, Esc. de
Medicina, U. Catdlica) agradezco su valiosa ayuda para la confeccion de esta tabla.

CLASIFICACION PATOGENETICA DE LAS
MALFORMACIONES CORPORALES

Se trata aqui de malformaciones en que estan
afectados o la organizacién general del individuo
o los grandes segmentos corporales. Al contrario
de las malformaciones aisladas de los Organos,
que se estudian en la patologfa especial, en estas
otras malformaciones estdn comprometidos ml-
tiples 6rganos y tejidos, y son las que tradicional-
mente se tratan en la teratologia general.

Patogenéticamente, pueden distinguirse tres
grandes grupos:1) las debidas a una alteracion del
centro organizador, a las que pertenecen las for-
maciones dobles (figura 9) y el situs inversus tota-
lis; 2) las producidas por una lesién de los induc-

tores primarios, sea el cefélico, como la ciclopia y
arrincefalias, o del espinocaudal, como es el caso
de la sirenas y sirenoides; 3) las atribuibles a tras-
tornos de la topogénesis, en que se trata de deten-
ciones de los movimientos morfogenéticos de las
grandes capas celulares externas y que se acom-
panan de destrucciones tisulares mas 0 menos €x-
tensas. A este grupo pertenecen las grandes dis-
rrafias de las lineas dorsal y ventral ( tabla III).

La patogenia del situs inversus totalis no estd

esclarecida. Su reproduccioén experimental en los |

estadios de blastula y géstrula, hace pensar que la
anomalia estd determinada en las fases tempranas
del desarrollo.

Un problema interesante en las formaciones
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FIGURA 8. Representacion esquemdtica de la fenoco-
pia. Las flechas negras indican las vias (procesos) con-
wroladas directa o indirectamente por el material
genético, las flechas blancas, los posibles niveles de ac-
cion de los teratégenos extermos: en (1) y (2) se remeda
todo el sindrome malformativo producido por una alte-
racion del material genético, en (3), (4) y (5), sélo parte
del sindroine.

dobles unidas asimétricas, es el poder precisar la
naturaleza del llamado parasito, en particular si
se trata verdaderamente de un organismo o de un
teratoma. Hoy se acepta el criterio de hablar de
organismo cuando existen 6rganos axiales, de lo
contrario, de teratoma. De hecho, las formas rela-
tivamente mas frecuentes, la del epignato y del
pardsito sacro, corresponden a teratomas. El
epignato se atribuye a una actividad inductora
parcial de la membrana orofaringea, estructura
derivada del inductor cefilico. El parasito sacro
tendria su origen en restos de la estria primitiva,
una estructura pluripotente.

FORMACIONES DOBLES MONOSIMETRICAS

Y &

i

FIGURA 9. Esquema de las forrmaciones dobles unidas simétricas. A: uniones ventrales, 1: cefalotoracépago,
2: prosopotoracdpago, 3: toracdpago, 4: onfaldpago; B: uniones dorsales, 1: pigopago, 2: cranedpago occipital;
C: uniones craneales: crane?a§o parietal; D:uniones caudales: isquidpago. En las formas monosimétricas hay

sélo un plano de simetria, A: dup

icidad paralela anterior, 1: diprosopo, 2: dicéfalo; B: duplicidad paralela posterior

(dipigo).
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TABLA 111
Clasificacion Patogentéica de las Malformaciones Corporales

A. ALTERACIONES DEL CENTRO ORGAN 1ZADOR

1. Duplicacién completa: formaciones dobles separadas
a. Simétricas (gemelos iguales)
b. Asimétricas (gemelos monozigOticos desiguales): acardios (acéfalo, acormo, amorfo)

2. Duplicacién incompleta: formaciones dobles unidas
a. Simétricas (duplicidades simétricas): pagos
b. Asimétricas (duplicidades asimétricas):autosito y parasito (Epignato. Parasito sacro. Notomelo. ¥

en feto)
3. Situs inversus totalis

B. LESIONES DE LOS INDUCTORES PRIMARIOS
1. Lesi6n del inductor cefélico:ciclopia y arrinencefalias
2. Lesi6n del inductor espinocaudal: sirenas 'y sirenoides

C. TRASTORNOS DE LA TOPOGENESIS
1. Disrrafias dorsales: craneosquisis y raquisquisis
2. Disrrafias ventrales: fisura esternal, gastrosquisis, onfalocele, extrofia vesical.
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