Bol Pediatr 1991; 32: 205 - 215

Etiologia de las malformaciones congénitas. 40 afios después.

INTRODUCCION

Hace 40 afios el Profesor Arce' decia
en su discurso de apertura del curso
académico 1951-1952 de la Universidad
de Salamanca que «es dificil definir y
separar el concepto de malformacién
del de anomalia y monstruosidad. Asi
como del de enfermedad embrionaria o
fetal ya que, en el Gltimo andlisis, la
malformacién puede ser una conse-
cuencia o secuela de una enfermedad
sufrida por el embrion o el fetos.

Por aquella época, anomalia se con-
sideraba a toda irregularidad o estado
contrario al orden natural que presenta-
ra un ser comparado con la mayoria de
los individuos de su especie. El término
malformacién correspondia a toda des-
viacién del desarrollo corporal revelable
en el momento del nacimiento. Final-
mente, monstruosidad comprendia toda
produccién contra el orden regular de
la naturaleza o el feto, persona o animal
de conformacidn insélita, total o parcial.
El mismo Arce concluia que las diferen-
cias entre estas definiciones no eran
reales sino mas bien «cuestion de cos-
tumbre en el lenguaje y de interpreta-
cibn personab.

Las malformaciones congénitas se
conciben en el momento actual como
alteraciones estructurales que estan pre-
sentes en el mismo instante del naci-
miento.

IMPORTANCIA PEDIATRICA

La incidencia general de los defectos
estructurales congénitos se estima entre
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el 0,5 y el 1 % de los nacimientos; si se
utilizan los diagnoésticos de alta de un
hospital, esta frecuencia asciende al 2-
4 %y, si se vigila durante varios afios el
desarrollo de los nifios, la frecuencia
total puede alcanzar hasta el 10 %. En
nuestro Departamento de Pediatria,
sobre un total de 8.093 nacimientos
consecutivos, se ha encontrado una
incidencia de malformaciones congéni-
tas del 1,73 % (Tabla I) (15).

TABLA I

HOSPITAL CLINICO UNIVERSITARIO DE ZARAGOZA
DPTO. PEDIATRIA. SERVICIO DE NEONATOLOGIA.

Malformaciones congénitas (Abril 1975/Mayo 1984)

% Patolo- % Total

gicos RN
Nimero total de RN 8.093
RN Patolégicos 2.366
Intrahospitalarios 2.181 26,95
Extrahospitalarios 185
RN con malformaciones 170 7,18
Intrahospitalarios 140 1,73
Extrahospitalarios 30

" RN: Recién Nacidos.

El riesgo de recurrencia de malfor-
maciones congénitas, la posibilidad de
su diagnostico prenatal (16) e, incluso,
su tratamiento, han originado en los
Gltimos afios notables controversias (M.
Bueno) (4,5). El caso del «bebé andni-
mor inicié una nueva etapa médica en
los Estados Unidos a partir de 1982, Se
trataba de un recién nacido afecto de
un sindorme de Down con malforma-

* Catedratico de Pediatria. Facultad de Medicina. Universidad de Zaragoza.

Conferencia pronunciada en &l IV Memorial Profesor «Guillermo Arces.
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ciones digestivas asociadas que falleci6
sin haberse intervenido quirirgicamente
por decisidén paterna. Ello fue seguido
por numerosas estipulaciones legales y
actualmente en mis del 70 % de los
hospitales americanos existen comités
de ética que tratan y asesoran sobre los
diferentes dilemas éticos que plantea la
asistencia de los neonatos defectuosos.

Las malformaciones congénitas, por
otro lado, constituyen la principal causa
de mortalidad en nifios, alcanzando
tasas del 22 % de todos los fallecimien-
tos. Un importante ndmero de supervi-
vientes pueden presentar inferioridad
funcional (dafio neurolégico o trastor-
nos conductuales, principalmente) o
presencia de un lugar de menor resis-
tencia sobre el que inciden patologias
sobreafiadidas con diferente repercu-
sién clinica.

Un dato estadistico interesante es el
denominado «afos de pérdida de vida
futura», que se expone en la Tabla II,
segtin datos del National Center for
Health Statistic (1985)(3).

DEFINICIONES

La ‘confusién en cuanto a terminolo-
gia y conceptos en morfogénesis y sus
desviaciones ha sido la regla hasta la
Conferencia sobre «Birth Defects Mee-
ting» de Nueva York (1980), posterior-
mente completada en la publicacién de
Spranger, Opitz, Smith et al. (1982).
Actualmente se precisan las siguientes
definiciones.

Malformacién. Defecto morfolégico
de un 6rgano, parte de un 6rgano o
una regién mas extensa del cuerpo, que
resulta de un proceso de desarrollo
intrinsecamente anormal (por ejemplo,
labio leporino). El término intrinseco
alude a que el potencial del desarrollo
es anormal desde su comienzo.

Disrupcion. Defecto morfoldgico de
un 6rgano, parte de un 6rgano o de
una regidén mas extensa del cuerpo, que
resulta de un fallo de origen extrinseco
a un proceso del desarrollo originaria-
mente normal (por ejemplo, sindrome
de las bridas amnib6ticas).

TABLA II
ANOS CALCULADOS DE VIDA POSIBLE PERDIDOS ANTES DE LOS 65 ANOS DE EDAD
SEGUN CAUSA DE MUERTE (Estados Unidos, 1984)

Causa de muerte
(9.2 revision de ICD})

Afios perdidos de vida posible
al fallecer en 1984*

Mortalidad con especificidad
de causa (x 100.000 sujetos)**

Todas las causas

Lesiones no intencionales
Neoplasias malignas
Cardiopatias

Suicidio, homicidio

Anomalias congénitas
Prematuridad

Sindrome de muerte sbita
Enfermedades cerebrovasculares
Hepatopatias cronicas y cirrosis
Neumonitis e influencia
Neumopatias obstructivas crénicas
Diabetes mellitus

11.761.000 866,7
2.308.000 40,1
1.803.000 191,6
1.563.000 3244
1.247.000 20,6

648.000 5,6
470.000 3,5
314.000 : 2,4
266.000 65,6
233.000 11,3
163.000 25,0
123.000 29,8
119.000 15,6

* El calculo se realiz6 con base en el nimero de muertes en cada categoria de edad, multiplicando por la diferencia
entre 65 afios y la edad en el punto medio de cada categoria (National Center for Health Statistic, MVSR, volu-

men 33, n.° 13, 23 septiembre, 1985).

* Indices de mortalidad con especificidad de causas sefialadas en MVSR reunidos de una muestra del 10 % de

todas las muertes.
1 International Classification of Diseases.
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Deformidad. Es una forma, configu-
racién o posicién anormal de una parte
del cuerpo originada por factores meca-
nicos no disruptivos (por ejemplo, torti-
colis congénita).

Displasia. Organizacidén anormal
celular en los tejidos con resultados
morfolégicos consiguientes (por ejem-
plo, acondroplasia, sindrome de Zellwe-
ger o sindrome hepato-cerebro-renal).

Defecto de campo de desarrollo.
Patrén de anormalidades derivadas de
la alteracién de un campo de desarrollo
(por ejemplo, complejo malformativo de
la holoprosencefalia).

Secuencia. Patrén de anomalias mal-
tiples derivado de un primer trastorno
conocido (por ejemplo, mielomeningo-
cele con anomalias secundarias del tipo
de parilisis de extremidades inferiores,
atrofias musculares e infeccién urinaria;
secuencia de deformacién de aquinesia
fetal (FADS), con contracturas multiples,
retraso de crecimiento, anomalias facia-
les, hipoplasia pulmonar, cordén umbili-
cal corto y piel redundante).

Sindrome. Patron de anomalias mul-
tiples con relaciones patogénicas entre
si, excluida una secuencia (por ejemplo,
sindrome de Down).

Asociacién. Aparicién no debida al
azar, en dos o mas pacientes, de ano-
malias multiples no encuadrables en
sindrome o secuencia, pero susceptibles
de reclasificacidon (por ejemplo, asocia-
cién de tumor de Wilms, aniridia y
hemihipertrofia; asociacién VATER, con
defectos vertebrales, ano imperforado,
atresia esofigica, fistula traqueoesofagi-
ca, defectos cardiacos y displasia radial
y renal; asociacién CHARGE, con colo-
boma, cardiopatia, atresia de coanas y
retraso de crecimiento y desarrollo).

ETIOLOGIA GENERAL

Desde un punto de vista general, las
malformaciones congénitas pueden

obedecer a dos grandes categrias etiolo-
gicas: factores genéticos o endbdgenos y
factores ambientales o exdgenos. Entre
ambos grupos se sita un amplio apar-
tado en el que es precisa la interaccion
entre factores hereditarios y ambienta-
les, (herencia multifactorial) (8, 9).

Esta cldsica sistemitica fue también
propuesta por Arce (1), que distinguia
entre factores genéticos y hereditarios y
factores ambientales externos (Tabla
ID.

TABLA II1
MALFORMACIONES CONGENITAS.
CLASIFICACION ETIOLOGICA DE ARCE.

A. FACTORES GENETICOS Y HEREDITARIOS.
B. FACTORES AMBIENTALES EXTERNOS.

. Actinicos.

. Nutricionales.

. Infecciosos y parasitarios.
. Quimicos y térmicos.

. Endocrinos.

. Nerviosos.

. Mecinicos.

SEGNW RN BN e

Actualmente puede ser precisada la
etiologia de las malformaciones congé-
nitas en un 60 % de los casos, pero per-
manece el restante 40 % sin etiologia
conocida. Los grandes progresos en
genética humana y en teratologia, no
han conseguido superar este Gltimo
capitulo, al menos por el momento.

Recientemente, Nelson y Holmes
(1989) (14) en una serie de 69.227
recién nacidos establecen una frecuen-
cia global de malformaciones congéni-
tas de 2,2 %. El 10 % son de origen
genético (anomalias cromosémicas,
enfermedades monogénicas, casos fami-
liares) el 23 % obedecen a herencia
multifactorial, el 3,2 % estin originadas
por teratdgenos, €l 2,5 % son debidas a
factores uterinos, el 0,4 % se asocia a
gemelaridad y el 43,2 % restante son
aln etiologia desconocida (Fig. 1).
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1. Factores genéticos. Las enferme-
dades de origen genético se han clasifi-
cado tradicionalmente en tres importan-
tes grupos: enfermedades monogénicas,
desérdenes multifactoriales y desérde-
nes cromosOmicos (6). Recientemente
se ha incorporado el nuevo capitulo de
mutaciones celulares somiticas, que
permite explicar la estrecha relacién
entre malformacién y cincer.

HERENGIA MULTIFACTORIAL
(23 %)
FACTORES + ASOCIADOS A
GENETICOS GEMELARIDAD
(10 %) P (0,3 %)

MALFORMACIONES

CONGENITAS
FACTORES/ \ FACTORES

UTERINOS DESCONOCIDOS
(25 %) (43,2 %)

AGENTES TERATOGENOS (3,2 %)

FiG. 1.

Las anomalias cromosdmicas repre-
sentan una importante categoria de
causa de muerte en seres humanos. Se
estima que en abortos surgidos en las
dos primeras semanas del desarrollo, la
presencia de anomalias cromosdémicas
alcanza el 78,3 %, cifra que desciende al
62,1 % para los abortos producidos una
vez superado aquel periodo, pero antes
de alcanzar la 202 semana de desarrollo.
En mortinatos, el 5,8 % presentan defec-
to cromosomico, cifra similar a la exis-
tente en recién nacidos vivos. Los
defectos cromosémicos se asocian a
malformaciones congénitas multiples
tanto mas graves cuanto mayor sea el
imbalance genético (aneuploidias, tri-
ploidias, etc...). El accidente de la no
disyuncién da lugar a los sindromes de
trisomia, que son las anomalias mejor
conocidas dentro de este importante
capitulo. Segin surja durante la gameto-
génesis o durante las primeras divisio-

nes mitéticas del zigoto, se expresarin
como trisomias regulares o mosaicis-
mos. Se conocen diferentes factores
ambientales que pueden influir en el
accidente cromosémico de la no-dis-
yuncién, pero de todos ellos el Gnico
bien documentado es el factor de edad
materna avanzada (7).

La incorporacidén de las modernas
técnicas de alta resolucidén cromosdmica
han permitido en los Gltimos afios iden-
tificar un gran nGmero de anomalias,
dentro de las que destacan los denomi-
nados sindromes de microdeleccidn (9q
asociado a tumor de Wilms, hemihiper-
trofia y aniridia congénita; 15q asociado
a sindrome de Prader-Willi o al sindro-
me de Angelman).

La patologia molecular, con la incor-
poracién de la tecnologia DNA recom-
binante permite en la actualidad expli-
car fenémenos tales como los clasicos
conceptos de penetrancia y expresivi-
dad, o argumentar el porqué aparente-
mente una misma microdeleccién
puede originar dos sindromes tan distin-
tos clinicamente como el Prader-Willi y
el Angelman. Estos sindromes que se
acompanan de deficiencia mental, pero
con fenotipos diferentes, se asocian con
deleccién 15qg 11-13 de origen materno
en el sindrome de Angelman y paterno
en el Prader-Willi. En los casos que no
muestran la microdeleccién, se han
heredado los dos cromosomas 15 de la
madre (Prader-Willi) o del padre
(Angelman), como consecuencia del
mecanismo cromosdémico conocido
como disomia uniparental.

En casos esporidicos del sindrome
de Wiedeman-Beckwith (gigantismo-
macroglosia-exonfalocele) se ha descri-
to disomia uniparental de origen pater-
no en el cromosoma 11.

Todos estos hallazgos sugieren que
la expresion de muchos genes depende
de su origen parental («dimprinting»
gendmico).
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La patologia monogénica se origina
a partir de la mutacién de un gen Gnico.
La Gltima revisiéon del catalogo de
McKusick (1988) (12) recoge un total de
1.443 enfermedades debidas a herencia
autosdmica dominante y 626 a herencia
autosdmica recesiva y 139 secundarias a
herencia ligada al cromosoma X. Puede
admitirse que mas de 3.000 enfermeda-
des son de origen genético. Las anoma-
lias metabdlicas congénitas o errores
innatos del metabolismo son un grupo
muy importante dentro de este capitulo
de genopatias; muy diversos sindromes
con malformaciones congénitas pueden
englobarse también aqui. Recientemen-
te, McKusick (12) se ocupa de los
aspectos médicos de la «aueva genéti-
ca». Los clasicos conceptos de recesivo
y dominante significaban Gnicamente
que un defecto genético se expresaba
en homocigotos y heterocigotos respec-
tivamente. Actualmente, estas dos cate-
gorias se corresponden con dos clases
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de proteinas: enzimiticas y estructura-
les. Con las primeras el organismo pare-
ce utilizar un Gnico gen normal que en
heterocigotos sdlo origina escasos efec-
tos en el fenotipo. En el caso de las
proteinas estructurales, incluso un Gnico
gen andémalo puede producir proble-
mas. La herencia multifactorial constitu-
ye un factor etiolégico de malformacio-
nes congénitas de gran interés. En la
Tabla IV se exponen algunas de las
malformaciones congénitas mias fre-
cuentes con su prevalencia y riesgo de
recurrencia.

2. Factores ambientales. Desde que
Cregg demostrd en 1941 que la infec-
cién materna por el virus de la rubeola
podia causar malformaciones en el pro-
ducto de la gestacidén, se hizo evidente
que el embrién estd sujeto a una varie-
dad de influencias ambientales, capaces
de inducir efectos deletéreos en su
desarrollo, al mismo tiempo que se limi-
taron a su justo término los factores

TABLA IV

MALFORMACIONES ATRIBUIDAS A HERENCIA MULTIFACTORIAL

MALFORMACION

RAZA/NACIONALIDAD PREVALENCIA Hermanos afectados

RIESGO DE RECURRENCIA

Un padre afectado

en RN (%) Padres normales Hermanos sanos
Anencefalia, espina  Caucisica 0,1-0,2 2-3% 0-3%
bifida
Fisura palatina Cauciésica 0,03 43
Negra 0,01
Japoneses 0,05 2,3
Pie equino varo Caucisica 0,08 2,9 1,4
Japoneses 0,08
Polinesios 0,8
Hipospadias Caucisicos 0,08 7,0 7,0
Agangliosis Caucisicos 0,02
intestinal - segmento corto 2,6 si es hermano
1,0 si es hermana
- segmento largo 7,9 si es hermano
7,0 si es hermana
Defecto septal Cauciésica 0,2 1,5-4,2 6-10; madre afectada

ventricular

2; padre afectado
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genéticos, considerados hasta entonces
como Unicos en la génesis de las mal-
formaciones congénitas. La década de
los 60 realiza nuevas aportaciones en
este campo con la tragedia de la talido-
mida. A partir de 1987 se crean en los
Estados Unidos los Servicios de Infor-
macién Teratogénica (HANSON, 1987)
(10). El auténtico potencial teratdgeno
de la mayoria de las sustancias sigue
siendo desconocido, debido a los pro-
blemas que rodean su estudio en el ser
humano (dificil extrapolacién de datos
obtenidos en animales de experimenta-
cion, errores epidemiolégicos, variabili-
dad de la expresién y escaso conoci-
miento de la patogenia de los agentes
teratdgenos).

Se define como agente teratégeno,
aquel factor que origina anomalias de la
forma o funcién en el feto expuesto
(defectos de nacimiento) (10).

Las anomalias de la forma dan lugar
a malformaciones mayores o menores;
las anomalias de la funcién originan

M. BUENO SANCHEZ

alteraciones funcionales de los distintos
sistemas orginicos, que incluyen el SNC
(rendimiento intelectual).

Los teratdgenos actian patogenética-
mente de forma limitada, produciendo
muerte celular, alteracién del crecimien-
to tisular o desviacién del proceso de
morfogénesis normal. Existen distintos
indicadores de teratogenicidad poten-
cial, entre los que se incluyen: infertili-
dad o pérdidas fetales previas, deficien-
cia de crecimiento de comienzo prena-
tal, alteraciones de la morfogénesis y
alteraciones funcionales de sistemas
organicos (SNC especialmente).

La variabilidad de la expresion clinica
del teratébgeno depende de circunstan-
cias tales como: dosis del agente, tiempo
de exposicién, susceptibilidad del hués-
ped e interacciones con otros agentes
ambientales. La Figura 2 recoge un
esquema inspirado en MOORE, modifi-
cado por nosotros, sobre los periodos
criticos del desarrollo (tiempo de expo-
sicién). La mayoria de los defectos

Embribn

1 ] 2 3 4 5 6
Pariodo de division
dal cigoto
Implantacién y
embrién bilaminer

*ingics sl sitio comdn de

 gonliaisi-axternos
SISTEMA NERVIOSO CENTRAL

CORA;ON
BRAZOS |
0JOS
PIERNAS
DIENTES
PALADAR]
.—n:u:s]«’::;':::lo——- GENITALES EXTERNOS
° \Mllbﬂ?"ol 0iD0
P“:é’;:;:,_ ANOMALIAS MORFOLOGICAS MAYORES ANOszsgmgﬂiglobtgggé;ETvoaes

FiG. 2.
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estructurales se originan si el agente
teratdgeno actia durante el periodo cri-
tico del desarrollo. Durante la etapa de
preimplantacion del zigoto los agentes
ambientales matan al germen, pero no
se ha demostrado que produzcan mal-
formaciones. La Figura 3 explica los fac-
tores que influencian la dosis embriona-
ria teratogénica. Se ha demostrado que
50 mg de talidomida administrados en
el perfodo critico afectan a la mayoria
de embriones de una camada, mientras
que 0,5 mg del firmaco no producen

ningln efecto.
< bitie.
. -9

> @ fijadora

Osposito
tojidos

PLACENTARIA &N SANGRE HOMEOSTATICA

DE = Dasis embrionaria

T = Tiampo
DE/T = (CSM - DHYPT CSM = Concentracion sangre materas

DR = Disperaltn homeostitica
TP = Transferencia placentaria

FIG. 3.
Actualmente los agentes teratdgenos
se clasifican en los siguientes grupos:
a) Infecciosos;
b) Fisicos;
¢) Drogas y agentes quimicos;

d) Factores metabodlicos y genéticos
maternos (Fig. 4).

AGENTES TERATOGENOS

/]

INFECCIOSOS FISICOS DROGASY FACTORES
AGENTES METABOLICOS
QUIMICOS Y GENETICOS

MATERNOS

FIG. 4.

La reciente revisién de HANSON
(10) (1990) es una excelente exposicion
de los teratdégenos humanos. En las
Tablas V y VI se incluye un conjunto de
los mismos y en la Tabla VII algunos
gjemplos de agentes quimicos teratogé-
nicos y sus principales cuadros clinicos.

TABLAV

AGENTES TERATOGENICOS EN EL HUMANO

Radiacion
Terapéutica
Radioyodo
Atémicas

Infecciones

Virus rubeola

Citomegalovirus

Herpes simplex I y II
Toxoplasmosis

Virus encefalitis equina venezolana
Sifilis

Virus del SIDA

Imbalance metabélico materno

Cretinismo endémico

Diabetes

Fenilcetonuria

Tumores virilizantes y condiciones metabdlicas
Alcoholismo

Hipertermia

Enfermedad reumatica y cardiopatia congénita

Drogas y Quimicos ambientales
Hormonas androgénicas
Aminopterina y metilaminopterina
Ciclofosfamida

Talidomida

Mercuriales orgdnicos
Clorobifenoles

Dietilestilbestrol
Difenilhidantoina

Trimetadiona y parametadiona
Anticoagulantes cumarinicos
Penicilamina (posiblemente)
Acido valproico

Bociégenos y drogas antitiroideas
Tetraciclinas

13-cis-4cido retinoico

Litio

Metimazol

Dentro del grupo de agentes fisicos,
la exposicién prenatal a la radiacion
ionizante, expone gravemente al feto a
efectos teratdgenos, mutigenos y carci-
nogénicos. La hipertermia y las fuerzas
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TABLA VI

TABLA VII

POSIBLES Y POCO PROBABLES TERATOGENOS

AGENTES QUIMICOS TERATOGENICOS

Posibles

Cigarrillos

Diazepin

Deficiencia de zinc

Ingesta elevada de vitamina A

Infeccién por virus varicela y parvovirus By
Bebidas alcohélicas

Solventes orginicos

(trabajadores de laboratorio)

Agente Cuadro clinico

- Poco probables
Aspirina
Pildoras anovulatorias
Ultrasonidos
Espermicidas
Drogas antinauseosas (Bendectin)
Drogas ilegales (marihuana, 1SD, cocaina)
Terminales de video
Aspartato
Anestésicos
Vacuna rubedlica
Metronidazol
Agente orange y dioxina

Toxicidad directa

Talidomida Focomelia y defectos
asociados

Parilisis cerebral (enfer-
medad de Minamata)

Hipoplasia y tincién de
esmalte dentario

Nifios de color «cola» y
otros defectos

Sordera de percepcién

Anomalias digitales (?)

Mercuriales orginicos
Tetraciclinas

Bifenoles
organoclorados

Estreptomicina

Agentes alquilantes

Plomo Paralisis cerebral
Warfarina Condrodisplasia punctata
Anfetamina Anomalias cardiacas,

atresia biliar ()

Interferencia del metabolismo del dcido folico

Antifélicos Malformaciones
craneofaciales

Anticonvulsivantes Hendiduras faciales,
otros (?)

Interferencia del metabolismo endocrino

Andrbgenos Masculinizacidn de fetos hembra
Progestigenos ~ Masculinizacién de fetos hembra
sintéticos

Estrégenos Masculinizacién de fetos hembra
sintéticos

Antitiroides Bocio congénito

FISIOPATOLOGIA DE LA SECUENCIA DE DEFORMACION DE AQUINESIA FETAL (FADS)
Y SECUENCIA DE OLIGOHIDRAMNIOS (OS)

MECANISMOS MECANISMOS
INTRINSECOS EXTRINSECOS
ENFERMEDADES OLIGOHIDRAMNIOS
NEUROMUSCULARES l
DEBILIDAD
— -

MUSCULAR AQUINESIA COMPRESION
RETRASO CRECIMIENTO ARTROGRIPOSIS + RETRASO CRECIMIENTO
ANOMALIAS CRANEOFACIALES CORDON UMBILICAL FACIES POTTER

CORTO
MICROGNATIA HIPOPLASIA PULMONAR PIEL REDUNDANTE
CAMBIOS HUESOS LARGOS PTERYGIUM
POLIHIDRAMNIOS

Fuente: Rodriguez J. L., Palacios ]., Am | Med Genet 1991; 40: 284-289.

FiG. 5.
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mecidnicas (constriccidén intrauterina)
son productoras de malformaciones,
disrupciones y deformaciones, especial-
mente estas Gltimas.

En el grupo de factores metabdlicos
y genéticos maternos cabe destacar a la
diabetes tipo 1 materna y a los hijos de
madres fenilcetonricas.

3. Factores uterinos. Condicionan
este grupo de factores distintos grados
de constriccién intrauterina del feto,
que se hacen patentes en la Gltima
mitad de la gestacidn, originando defor-
macién o secuencias de deformacién.
Asi como por ejemplo, la secuencia de
oligohidramnios (SO) da lugar a com-
presion fetal y secundariamente retraso
de crecimiento, facies Potter, piel
redundante y artrogriposis. Esta secuen-
cia de oligohidramnios se suele asociar
a la secuencia de deformacién de aqui-
nesia fetal que incluye entidades tales
como: sindrome de Pena-Sokohier tipos
I y 11, secuencia de restriccién cutinea,
sindrome del pterygium mualtiple letal y
sindrome de Smith-Lemli-Opitz.

Recientemente RODRIGUEZ y PALA-
CIOS (17) (1991) proponen un mecanis-
mo fisiopatoldgico para estas secuencias
de aquinesia fetal y oligohidramnios
(Figura 5).

Otros factores mecanicos que actian
durante la fase precoz del desarrollo
originan el complejo de disrupcidn
embriofetal. Este serfa el caso de la rup-
tura precoz del amnios que origina
defectos severos de la pared corporal
con extrusién de visceras y ausencia de
miembros, ipsilateral o contralateral,
defectos del tubo neural con escoliosis,
deformaciones posturales, deficiencia
de crecimiento y cordén umbilical
corto. La ruptura tardia de amnios origi-
na el denominado complejo ADAN que
incluye deformidades amniéticas, adhe-
signes y mutilaciones con la aparicién
de disrupciones crineo-faciales, amplia
separacién de ojos, exencefaloceles y
amputacién de extremidades. También
dentro de este grupo se incluyen dis-
rupciones isquémicas y vasculares que
originan anomalias del tipo acardia-ace-
falia o disrupciones de gemelos con dis-
tintas expresiones clinicas.

APROXIMACION AL DIAGNOSTICO DEL NINO CON DEFECTOS ESTRUCTURALES
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La secuencia Potter es un ejemplo de
secuencia de oligohidramnios que es
secundaria a agenesia renal, obstruccién
uretral o pérdida crénica de liquido
amnidtico que, secundariamente, origi-
nan un fenotipo con amnios nodoso,
compresion fetal (facies caracteristica,
posicién andémala de manos y pies, pre-
sentacidén de nalgas) e hipoplasia pul-
monar que conduce a insuficiencia res-
piratoria y muerte.

APROXIMACION AL DIAGNOSTICO DEL NINO
CON DEFECTOS ESTRUCTURALES

Como en cualquier acto médico, una
historia clinica cuidadosa que incluya
anamnesis completa y examen fisico
minucioso debe presidir el enfoque
diagnéstico de las malformaciones con-
génitas y, en su sentido mas amplio, la
patologia prenatal.

A partir de dicho proceso pueden
distinguirse defectos estructurales de
comienzo prenatal o postnatal. Estos
Gltimos interesan fundamentalmente al
grupo de los errores innatos del meta-
bolismo, algunas abiotrofias y a retrasos
de crecimiento postnatal (incluidas dis-
plasias 6seas no visibles en el momento
del] nacimiento).

Mayor interés en relacidén con las
malformaciones congénitas mayores tie-
nen las anomalias estructurales presen-

tes en el momento del nacimiento v,
por tanto, de origen prenatal. Tiene
gran interés practico distinguir entre
malformacidén congénita Gnica o mualti-
ple. En la Figura 6 se incluye un algorit-
mo inspirado en JONES y JONES (11).

El diagnéstico prenatal precoz ha
hecho posible la deteccidon de las ano-
malias cromosdmicas y desdrdenes
metabélicos, asi como de diversas mal-
formaciones. El diagndstico prenatal
post-implantacién mediante las técnicas
de amniocentesis (11-12 semana), biop-
sias de vellosidad corial (6-10 semana) y
determinaciones en suero materno de
alfafetoproteina (defectos de cierre del
tubo neural) y gonadotrofina coridnica
(sindrome de Down), ha hecho posible
la toma de decisiones y, secundaria-
mente, el surgimiento de importantes
dilemas éticos.

Durante la Gltima década se han
desarrollado tres tecnologias:

1. Fertilizacién «n vitro;

2. Micromanipulacién de gametos y
embriones;

3. Meétodos ultramicrobioquimicos
para anilisis de mutaciones génicas.

Todas estas nuevas técnicas han
hecho posible el diagnéstico prenatal
preimplantacidn, una dimensién nueva
en la prevencién de los defectos de
nacimiento.
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