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Se describe como un defecto congénito toda aquella anormalidad de estructura
anatomica visible al examen clinico del recién nacido, o posterior al nacimiento,
cuando se hace patente el defecto funcional de un 6rgano interno afectado
anatomicamente, por ejemplo cardiopatias, defectos renales o del sistema excretor,
defectos de las vias biliares, de las vias digestivas, etc.

Estos defectos pueden ocurrir de forma aislada, o como defectos congénitos
multiples, y la mayoria de las veces sus factores causales son interpretados como
enfermedades genéticas o "taras familiares'. Los padres de un bebé que nace con
algun tipo de defecto congénito generalmente se preguntan: ¢Por qué a mi, si en
nuestras familias no hay estos antecedentes? O cuando el defecto realmente es de
origen hereditario y el neonatélogo los envia a consulta de genética, afirman casi
con alegria ..."es la marca de la familia", sobre todo si el defecto procede por la
via paterna, y en estos casos le restan importancia al mismo, ya que se conoce en
la familia la historia natural del defecto y tienen experiencia de cémo abordar por
su cuenta el defecto, o si tienen mayor severidad, exigen la atencion temprana que
ya conocen resulta mas efectiva para tratar el problema de su hijo lo mas adecua-
damente posible.

Por otra parte, como se analizd en el Capitulo 1, los defectos congénitos tam-
bién aparecen por la accién de agentes ambientales a los que se expone la emba-
razada y que interfieren en el desarrollo normal del embrion.

Dos conclusiones pueden estar latentes en esta introduccion:

No todos los defectos congénitos tienen una etiologia genética, ni todos las
enfermedades genéticas presentan defectos congeénitos.

En este capitulo se abordaran los factores etiol6gicos que determinan la pre-
sencia de los defectos congénitos y esperamos que €l lector aclare sus dudas en
relacion con este tema.
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TIPOSDE DEFECTOSCONGENITOS

Teniendo en cuentaquelas anomalias congénitas pueden tener un factor causal genético
o ambiental, espreciso utilizar el término defecto al referirnos alos mismos mientras no
se tenga conocimiento del factor causal que pudo originarlo.

L os defectos congénitos por su magnitud se distinguen como mayores y menores.
Los primeros, relativos a los defectos que tienen un compromiso funcional importante
paralavidadel individuo, tienen consecuencias médicas, estéticas, requieren de aten-
cion temprana, algunas veces de urgenciay por tanto tienen también repercusion social.
Tienen unafrecuenciadel 2 a 3 % de los recién nacidos (Figura 17.1).

Figural7. 1. A: Defecto congénito mayor. B: Defecto congénito menor. C: Signo dismorfico.

Los denominados defectos menores son defectos estructurales relativamente fre-
cuentes, que denotan un crecimiento desproporcionado de una parte anatomica, que no
tienen un significado relevante en laatencién médica y que tampoco tienen un significa-
do especia a nivel socia. Son defectos que tienen mas bien un significado predictivo
sobre el origen prenatal de un estado patol 6gico especifico, como por gjemplo €l retraso
mental. Estas anomalias menores se sobrelapan con pequefias anormalidades descritas
como signos dismorficos, se presentan con una frecuencia aproximada del 15%.

También se ha observado que en recién nacidos con ausenciade signos dismérficos, la
frecuencia de defectos congénitos mayores es menor a 1%, mientras que cuando hay un
solo signo dismoérfico, la probabilidad de un defecto mayor es del 3%. Cuando hay dos
defectos menores € riesgo de que se presente un defecto mayor esdel 10% y cuando hay
tres 0 mas defectos menoreslafrecuencia de un defecto mayor se elevaa 20%, por lo que
el examen y deteccion de defectos menores o signos dismorficos, es importante para el
diagndstico o deteccion de defectos mayores estructurales o funcionales, sobretodo de
Organos internos que no pueden ser detectados facilmente por lasimple observacion.
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DEFECTOS CONGENITOSY MORFOGENESIS

L os defectos congénitos, en sentido general, ocurren durante la morfogénesis, en €l
periodo embrionario, desde |a tercera semana hasta la octava semana con prolongacion
hastalasemana12 del desarrollo, yaque hay estructurascomo el cerebro, los dientes, los
genitales, losdrganosdelaaudiciény delavision, y lospliegues deflexion delas manos
y pies, que se extienden més alade las ocho semanas.

Hay al menos cuatro tipos de problemas o patogénesis que afectan la morfogénesis
generando |os defectos congénitos (Figura17.2), ellos son:

1. Lapobre formacién de un tejido debido a defectos genéticos propiamente dichos
y que yahan sido estudiados, pero en los cuales laanormalidad genética afectaa
genesinvolucradosen el desarrollo. Son aestostipos de defectos congénitos, alos
gque se les denomina malformacién.

2. Efecto de fuerzas inusuales sobre los tejidos genéticamente bien formados, a
estos defectos congénitos se les denomina deformidad.

3. Rupturadetegjidosy red de vasos sanguineos genéticamente bien formados y que
se conocen como disrupcion.

4. Un cuarto tipo de problema de la morfogénesis se conoce como displasia y se
refiere alaorganizacion anormal de las células de untejido. Las displasiastienen
un origen genético.

Figural7.2 A: Disrupcion. B: Deformidad. C: Maformacion. D: Displasia
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En ocasiones hay sobrelapamiento entre estos tipos de defectos, que estén en corres-
pondencia con el momento del desarrollo embrionario en e gque hacen su aparicién.
Cuando esto acurre en estadios muy tempranosdel desarrollo, esdificil su determinacién
y quedan en lamayoriade las veces, enfocados como malformaciones, sobre todo cuan-
do no hay evidenciaalgunade deformidades o disrupciones.

MECANISMOSMOLECULARESY CELULARESDEL DESARROLLO
EMBRIONARIO

Cuando se produce la fecundacién, comienza un nuevo ciclo celular en el que se
enfrentan |os cromosomas 'y genes homalogos de |os 23 cromosomas que contienen |os
prontcleos masculinosy femeninos. Durantelas primeras divisiones mitéticas del cigoto,
el ciclo celular sedistingue por presentar solamente lasfasesde sintesisy division celular.

Cuando las células comienzan adiferenciarse, de nuevo en €l ciclo celular se eviden-
cian sus cuatro fasesy esto esta en correspondencia con la produccion de ARNm de la
expresion de proteinas, a partir delos genesdel nuevo genoma.

Esto nos permitereflexionar sobre el origen materno delas proteinas utilizadasen G1,
S,y G2,y probablemente en latotalidad delas primeradivisiones mitéticadel periodo de
segmentacion. Los ARNm paralasintesis de estas proteinas provienen exclusivamente
de genes maternos, como ocurre en la Drosofila melanogaster, o sea de las células ma-
ternas de origen folicular que rodean al 6vulo o coronaradiante que permanecen hastala
formacién del blastocisto rodeando a esta estructura.

Recordemos ademés que el genoma mitocondrial es trasmitido solamente por lavia
materna.

Existen genes de la polaridad que pertenecen a genoma de la madre, que tienen la
informacion que establece la polaridad céfalocaudal, dorsoventral, mediolateral y que
definen lateralidad derecha e izquierda del cuerpo. Esto se ha observado en e modelo
corporal de la Drosofilamelanogaster y se supone pudiera ser similar en el humano.

Ahorabien, apartir del cigoto ocurren un nimero de eventos, todos reguladosy pro-
gramados genéticamente, que se describen tanto en laembriol ogiadescriptivacomoenla
embriol ogiaexperimental, esta Ultimaya cuentacon muchos avances que explican desde
el punto devistacelular y molecular, los cambios que se describen en la primera.
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Eventosmoleculares

L os genes involucrados en todos |os mecani smos celulares son en su mayoria facto-
res de transcripcion, que tienen unafuncion especifica en el desarrollo embrionario.

Estos factores de transcripcion, se clasifican, atendiendo a su especificidad sobre
genes o tgjidos, como inespecificos (porque actlan sobre gran variedad de genes) y
especificos de tejidos, por su accion sobre genes especificos que van a determinar €l
destino de untejido determinado.

Estos factores de transcripcion de genes involucrados en €l desarrollo funcionan al
unirsea promotor del gen en cuestion, cambiando laestructuradel ADN, que contiene el
gen, demodotal, queseinicialatranscripcion del mensgjeenel ARN my posteriormen-
te, la proteina que sera la estructura molecular que regula la realizacion de un proceso
celular especifico.

Las secuencias de ADN con funciones de promotores se encuentran adyacentes al
ADN con funciones codificantes, 0 muy cercade estas regiones, pero las secuencias de
ADN con funciones de potencializadores o amplificadores de |os promotores, son seg-
mentosdel ADN, que pueden estar fisicamente muy lejosdel gen y que como sunombre
loindica, modifican laaccion del promotor como se esquematizaen laFigural7.3.
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Figura17.3. Grupos de proteinas que se unen para activar, inhibir o potencializar la accion de los genes
involucradosen el desarrollo.
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L osfactores de transcripcion en un papel regulador también pueden inhibir laexpre-
sion del gen. Estos factores de transcripcidn son estructuras proteicas que generalmente
reguieren delaaccion de otras proteinas con funciones de activadoresy de coactivadores,
y que son reguladas por la accién de proteinas represoras (Figura 17.3). Todas estas
proteinas estan codificadas por genes que funcionan durante el desarrollo embrionario.

Como €l proceso del desarrollo embrionario requiere de laaccion simultanea de mu-
chos genes, se estima gue existen genes rectores, regulados por factores de transcripcion
maestros, similaresalosdirectores de unagran orquestasinfonica, quedirigenaunooa
grupos de genes de forma simultanea, pero siguiendo un afinado cronograma de activa-
cion y deinactivacion, y a propio tiempo de retroalimentacion, ya que los factores de
transcripciones también se encuentran regulados genéticamente.

El esqguemaquerepresentalafigural7.3, daunaideadelo complicado de este proce-
so molecular y de cémo € plegamiento de la moléculade ADN permite que estructuras
de ADN, con funciones de potencializadores y que se encuentran muy alejadas de una
regién codificante de un gen y de su promotor, se acerquen con la accién conjunta de
proteinas especificas, para cada estructura génicaque requiera ser expresada o inhibida
en un momento determinado.

Se describen diferentes estructuras de las proteinas que actlian como factores de
transcripcion, tres de ellas se mencionan a continuacion.

1. Helice-giro-hélice. Formadapor 2 pequefias cadenas de aminoacidosen formade
hélice, unaquereconocea promotor y alaotraque mantienealahélicelectoraen
laposicion correcta.

2. Cremalleradeleucima. Laleucima se repite en las cadenas que se alinean amodo
de unacremallera, que se abre a reconocimiento de la secuenciade ADN promo-
tor.

3. En dedos de zinc. Esta proteina se estructura alrededor de &omos de zinc, de
modo tal que se producen prolongaciones que semejan dedos, y de estaforma se
mantienen estables y reconocen secuencias de ADN que corresponden a promo-
tores de genes especificos.

Ademés de los factores de transcripcion, existen otros mecanismos de control de la
expresion genética que corresponden con patrones de metilacion del ADN y que estan
en relacion con el fendbmeno explicado en el Capitulo 10, y que recibe € nombre de
impronta genémica. La tasa de metilacion de bases de citocima, varia (aumenta o
disminuye), alolargo del desarrollo embrionario, regulando laexpresion delosgenesen
estado diploide o haploide.
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Otro mecanismo de regulacion de la expresion génica, esté relacionado con la con-
densacidn que experimentala moléculade ADN al formar la cromatinay enrollarse de
formamas compacta, conlas proteinas histonas, propiasdel empaguetamiento del ADN.

La condensacion del ADN o hetereocromating, en la que la compactacién de los
genes no permite la funcidn de grupos de genes adyacentes, y la eucromatina, en laque
lamoléculade ADN esta mas desenrrolladay permite la funcion de genes especificos
con sus potencializadoresy promotores.

Estos mecanismos moleculares mantienen un lenguaje genético, que se traduce en
los cambi os de diferenciacion, movimientos celulares y comunicaciones celulares. Una
vez que una célula se diferencia, mantiene en las clones que derivan de ella, e mismo
esguema de expresion de los genes que tuvo lugar en la primera célula, es decir hay un
registro de pasos que queda como una"memoriacelular".

Eventoscelulares
Existen un nimero de eventos celularesimportantes en € desarrollo embrionario:

Crecimiento (basado fundamental mente en mitosis).

Diferenciacion celular (basado en mecani smos bioquimicos, molecularesy celula-
res).

Motilidad celular (fenémeno de migracién celular).

Muerte celular programada (fendbmeno gque permite e model ado de 6rganos, elimi-
nando estructuras embrionarias transitorias).

Finalmente, & fendmeno deinduccién embrionariapermite el destino de determinados
grupos celulares y se encuentra subordinado a los fendmenos celulares anteriores.

Crecimiento

El crecimiento del embridn es un aspecto que comienza con las primeras divisiones
celulares aln no diferenciada.

Se supone que el cuerpo humano adulto, estd compuesto por unosdiez billones (10)
de células.

El incremento numeérico serelacionacon €l indice de divisiones mitéticasy el control
de la velocidad con que este fendmeno se produce esta también regulado, de forma
similar a como lo hacen los factores de transcripcion de genes, pero en este caso son
proteinas especificasqueregulan € ciclo celular incluyendo por supuesto lamitosis. Dentro
de este grupo proteico se encuentran dos tipos fundamental es de proteinas:
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Lasciclinas.
L as proteinas quinasas dependientes de ciclinas. (Proteinas del ciclo de division
celular Cdk).

Se han aidado un gran nimero de proteinas denominadas factores de crecimiento
guetienen funcionesen el crecimiento y ladiferenciacion celular, entre ellas:

El factor de crecimiento neuronal (NGF).
(crecimiento de axones).

El factor de crecimiento epidérmico (EGF).

El factor de crecimiento deinsulinal (IGF-I).

Losfactores de crecimiento fibroblastico (FGF).

L os factores de crecimiento eritroproyetria (EPO).

L as hormonas también acttian sobre el crecimiento:

Lahormonadel crecimiento.
Lalactégeno placentaria.

Laespeciaizaciéon de cada célula, finalmente, regulalos mecanismos de diferencia
cion, divisién, destino, crecimiento einduccion embrionaria.

Motilidad o migracion celular

Lamoatilidad celular es un mecanismo por € cual muchas de las estructuras corpora
les se distribuyen y ordenan.

Hay estructuras organicas cuyas células se originan en distintos puntos del embriony
tienen un destino especifico por 1o que estan obligadasamigrar. Se reconocen dos meca-
nismos biol égicos para que ocurra este fendmeno: el reconocimiento y la adhesividad
celular.

Generalmente en laembriogénesislas células migran en grupos.

Las células que tienen estas caracteristicas se desplazan siguiendo itinerarios prede-
terminados para cada variedad de células. No se detienen antes ni después de los luga-
resde sudestinoy s esto ho ocurrieraasi, se originarian defectos que se conocen con el
nombre de heterotopias de tejidos, que cuando ocurren en células del sistema nervioso
pueden tener severas consecuencias.
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Lamigracion celular entonces no ocurre sin rumbo, sino regulada genéticamente. La
fibronectinaes unaproteinaextracel ular que se conoce que marcasu caminoy e colageno
parece ser una proteina extracelular que marca hasta donde debe migrar la célula.

Lascélulasque migran cambian su estructuracitopl dsmaticaen su lado frontal, donde
aparecen invaginacionaes anchas y aplanadas como laminas, que reciben el nombre de
lamelipodios, en laformacion de estas curiosas estructuras estan invol ucradas proteinas
del citoesqueleto. De cada una de estas estructuras pronto aparecen otras en forma de
puas como finos pseudépodos, denominados micropUas que en su interior poseen fila-
mentos de actina agrupados en manoj os; estas micropuas se adhieren alas zonas marca
daspor lafibronectinay se contraen avanzando de este modo hasta sitios especificos, por
reconocimiento de |as moléculas de proteinas, hasta su destino. L e siguen en propiedad,
laadhesividad, determinadapor glicoproteinas denominadas mol écul as de adhesi 6n celu-
lar o CAM (células de adhesién molecular). Estas proteinas desaparecen en cuanto las
células comienzan amigrar y reaparecen al llegar asu punto de destino, donde se ensam-
blan con otras células paraformar € tejido determinado .

Otro fendmeno ocurre con las conexiones entre las células nerviosas y de éstas con
las células musculares. Las neuronas méas que migrar hacen crecer sus axones, perma-
neciendo en su sitio los cuerpos celulares. Para ello, en el extremo distal de los axones
que tomarén contacto, entre ellos o con la fibra muscular, se desarrolla una estructura a
laque sele denominacono de crecimiento, muy parecidaaloslaminopodios delacélula
migratoria, pero en lugar de microplas son prolongaciones mas largas denominadas

filipodios
Muerte celular programada o apoptosis

Lamuerte celular estaprogramadaen el desarrollo embrionario. Permite laaparicion
de orificios, laformacion de tubos, se eliminan células, estructuras vascul ares transito-
rias. A este tipo de muerte celular se le conoce con e nombre de apoptosis.

La apoptosis ocurre durante toda la vida.

Lascélulasen apoptosis, sufren cambios hasta convertirse en fragmentosde deriva
dos nuclearesy organoides citoplasméticos que quedan incluidos en vesiculas, quefinal-
mente son fagocitadas por macréfagos y células vecinas que producen su degradacion
final.

Algunos gjemplos de etapas del desarrollo embrionario que requieren de apoptosis
son: lagastrulacion, ladesaparicion del piso dela notocorda, ladesaparicion delamem-
branabuco faringea, ladesaparicion delasmembranasinterdigitales, entre otros muchos
procesos de la formacién de érganos especificos.
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Induccién embrionaria

Lainduccién esun mecanismo regido jerarquicamente desde d punto devistagenético.
Es un fendbmeno en cascada, donde el destino de una region embrionaria depende de
recibir una sefial extracelular de una segunda region generalmente adyacente. Por defi-
nicion, laprimeraregidn debe ser competente pararesponder alas sefiales de lasegunda
region, hay situaciones en las que unos tejidos son inductores en tanto que otros son
inducidos, lo que explicaque € que debe recibir la sefial de induccion hade estar prepa:
rado para responder a la sefial en cuestién o sea ser competentesy reaccionar a las
funciones ordenadas. La competencia abarca un periodo de tiempo muy preciso esto
significaque s se producen asincroniasdetiempo, lainfluenciadelasefial deinduccién
serianulay en consecuencia no se produce el desarrollo de las estructuras esperadas.

Lanotocorda g erce induccidn sobre €l ectodermo que se comportacomo competen-
te, pero que asu vez notiene accién inductivasobre € endodermo ni sobre el mesodermo.

L os fendmenos inducctivos suelen producirse en cadena;

Region A —» regi6onb quesetransformaenB  — ®  region c que se
transformaen C —» Region d que se transforma en D

Lanotocordainduce a ectodermo paraformar el tejido nervioso, este originalavesi-
culadpticaque asu vez induce a ectodermo supradyacente para que se desarrollo de el
cristalino, que junto con la propia vesicula 6ptica, induce al mesodermo circundante a
gue seforme lacoroidesy laesclerética. Una regién inducida pasa a ser inductora.

El fendmeno de induccion comienza al formarse e embridn trilaminar, cuando se
establ ecen rel aciones de vecindad entre los tejidos.

Las hormonastambién ejercen induccidn entre tejidos distantes, laformacién delos
genitales externos son un gjemplo deé€llo.

CONTROL GENETICODEL DESARROLLO

Como hemos visto son muchos los genes que estan involucrados en el desarrollo
corporal y quetienen su accion durante la etapa de morfogénesis. El control genético del
desarrollo de cada parte corporal, se conoce por |os experimentosrealizados en laDrosofila
melanogaster y en vertebrados, aves y mamiferos como el ratén. La presencia en €l
humano, de las proteinas que regulan cada parte corporal de las encontradas en estas
especies, son evidencias de la existencia de homologia en el control genético de su
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embriogénesis, por |o que se han incorporado |os mismos nombres asignados alos genes
delasespeciesdondefueron descritos por primeravez, alos genes humanos comprome-
tidosen el desarrollo.

La complejidad de los nombres y de la accion de cada gen o grupos de genes, hace
dificil lacomprension de este tema para el estudiante.

Con €l objetivo de organizar metodol gicamente su estudio, selesincluye unaversion
resumida del estado actual del tema.

Genes de segmentacion

¢Qué son genes de segmentacion?

Son genes cuyas proteinas se expresan dando lugar a estructuras anatémicas parti-
culares de acuerdo con su posicién corporal.

Se han identificado tres grupos de genes de segmentacion:

Genes gap que funcionan determinando segmentos embrionarios adyacentesala
estructura en formacion. Las mutaciones de estos genes se expresan por € defec-
to, pérdida o del ecion de laregién anatdémica correspondiente.

Genes de laregla de los pares, que funcionan en la determinacién de segmentos
aternos alaestructuraen formacion. Sus mutaciones producen anormalidades de
laformacion delos segmentosinvolucrados.

Genesde polaridad de segmentost, que determin porciones de cada segmento. Sus
mutaciones producen anormalidades anatdmicas de |os mismos.

Los genes de la polaridad de segmentos, producen morfégenos conocidos como
hedgehog y wingless, cuyas estructuras génicas se conservan alo largo de la evolucion.
En mamiferos se han identificado genes homdlogos a hedgehog denominados Sonic
hedgehog, Desert hedgehog y también homdlogos a wingless.

El Sonic hedgehog (SHH) funcionaen el desarrollo del tubo neural y sus mutacio-
nes pueden originar holoprosencefalia.

' No confundir con los genes dela polaridad de origen materno y quetienen laaccion de definir lasregiones
céfalo-caudal, ventrolaterales izquierdoay derechay dorso ventral, en etapas muy tempranas del
desarrollo del cigoto.
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Sus nombres se deben alos estudios realizados por sus mutacionesen laDrosofilay
se haincorporado su denominacién, alosvertebradosincluyendo al hombre, enlamedi-
daen que se ha comprobado su homologia con ellos.

Genes homeoticos

¢Qué son los genes homeoticos?

Son genesdel desarrollo corporal queidentifican|os diferentes segmentos corporales.
Contienen en su estructura génica, una secuencia de de 180 pb (pares de bases) bases
del ADN conservada, equivalente adecir que presentan en sus proteinas, 60 aminoacidos
(aa) cas idénticos en su secuencia en diferentes especies. A esta caracteristica sele
denominahomeobox (HOX).

Este grupo de genes estan involucrados en el control del desarrollo espacial, como
ocurreconlosHOX D, en ladeterminacién del huesoy el lugar que éste vaaocupar, en
el desarrollo de las extremidades.

LosHOX seexpresan sintetizando proteinas que tienen funcion de factores de trans-
cripcion y que especifican el destino celular y establecen su gje regional.

Latabla 17.1 describe los grupos de genes homedticos en el humano, € nimero de
genesde cadagrupo, sudenominacion en niimerosardbigosy su locdizacion cromosdmica.

Tabla17.1. Homeobox en € humano.

GRUPO | Mo, De GENES | DEMOMIMACION CROMOSOMA

HOX & 11 1-7.8-11,13 p

HOX B 8 18 174

HOX C g 44, 5-13 12q

HOX D 8 1.3. 4,813 2q
Cajaspareadas(PAX)

Otrostipos de genes con secuencias de ADN conservadas son: cajas pareadas (paired
box. PAX). Tienen 130 aa conservados en sus proteinas, se conocen.

como PAX (PAX 3y PAX 6). Mutaciones de estos genes en el humano producen el
sindrome Waardenburg y el defecto ocular aniridia (faltadeiris).
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Genescon caja HMG (GrupodeAltaMovilidad oHigth M ovility Group)

Estos genes tienen una secuencia conservada de 79 aa, que se conoce con €l nombre
HMG. A estegrupo de genes corresponden losgenes SOX cuyas proteinas son reguladoras
de latranscripcién y se expresan durante la embriogénesis. En el humano se ha detecta-
do una mutacion del SOX9 que se encuentralocalizado en el cromosoma 17, que causa
una enfermedad genética 6sea denominada displasia campomélica (defectos dseos y de
genitales).

El gen SOX9 se expresa en la cadena de genes que estan relacionados con la dife-
renciacién delagonada primitiva. En embriones cromosdmicamente XY, activan latrans-
cripcion del gen SRY quefuncionadiferenciando lagonada primitivaen testiculo.

GenesT

Estos genes comparten una secuencia homologa denominadacaja T o T-box. Seles
denominaTBX y estan relacionados con laformacién del mesodermoy ladiferenciacion
de lanotocorda.

Algunos estan en el mismo cromosoma muy cerca unos de otros formando grupos
(clusters). Uno de estos grupos se encuentraen el cromosomahumano nimero 12, (genes
TBX3y TBX5).

Mutaciones del gen TBX5 causan € sindrome Holt-Oram (que se caracteriza por
defectos de formacién de | as extremidades superiores y cardiopatia congénita, conocido
también como sindrome corazén manas).

Factoresdetranscripcion en dedosdezinc

Estos genes producen proteinas que forman estructuras espaciales involucrando a
mol éculas de zinc. Los méas conocidos en el humano son denominados GL13y WTL1.
Mutaciones del gen GL 13 causan en el humano un defecto congénito conocido como
céfalopolisindactilia, en tanto que las mutaciones de WT1 pueden producir nefrocar-
cinoma.
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Genesdetransduccion de sefiales

Estos genes producen proteinas que se encuentran en el exterior de las célulasy que
son del tipo de los factores de crecimiento. Funcionan como transductores de sefiales
haciaal interior delas células, regulando el crecimientoy ladiferenciacion celular.

L as mutaciones de estos genes, ademas de producir alteraciones del desarrollo pue-
den dar lugar a distintos tipos de canceres.

El protooncogen RET situado en 10g11.2, produce unaproteinadel tipo delastirosinas
guinasas. Sus mutaciones que |o transforman en oncogen, producen cancer del tiroides,
otras mutaciones mantienen la estructura de protooncogen pero afectan el desarrollo
embrionario como es el caso delaenfermedad Hirschprung (fracaso de lamigracion de
las células que daran origen alas células ganglionares de lamucosay plexo mesentérico
del intestino grueso. (El nifio afectado presentadistension abdominal y obstruccionintes-
tina).

Receptoresdefactoresdecrecimiento fibroblastico

L os receptores de factores de crecimiento fibroblastico (FGFR), son genes que pro-
ducen proteinas que se caracterizan por presentar un segmento extracelular que serela-
cionacon losfactores de crecimiento fibrobl astico especificos, un segmento intramembrana
citoplasméticay un segmento intracitoplasmatico. Los cambi os conformacionalesde esta
proteina, activan a otras proteinasintracel ulares, que a su vez pueden transmitir |a sefial
hasta el ADN nuclear determinando con esto una respuesta de funcién celular. Los
genes FGFR que se describen en el humano son FGFR1, FGFR2 y FGFR3. M utaciones
del gen FGFR3 dan lugar a sindromes éseos dentro de los que se encuentralabgjatalla
denominadaAcondroplasia.

DESARROLLO EMBRIONARIO DE LASEXTREMIDADES

El desarrollo embrionario de las extremidades es un buen gjemplo parailustrar lo
hasta aqui expuesto. Desde el punto de vista genético, esta parte del desarrollo humano
ha tenido un avance importante en |os Ultimos afios, debido alaidentificacion de varias
familias de genesinvolucradas en el desarrollo embrionario general, que han sido detec-
tadas en sumayoria, en el ratén, con homologos secuenciales delos genes del desarrollo
identificados en la mosca Drosofila. También en e humano se han detectado genes con
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homol ogia de estas familias cuyas mutaciones se expresan en malformaciones aisladas o
en sindromes con alteraciones congénitas multiples.

L os resultados experimentales de la participacién de muchos de estos genes en €
desarrollo de la extremidades de animales, como las aves y € ratén, han permitido la
comprension de lajerarquia de sus funciones, extrapolando |os model os de mecanismos
moleculares a desarrollo embrionario del humano y en particular a desarrollo de las
extremidades.

Aspectos esquematicos gener ales, para €l estudio del desarrollo del esqueleto

Recordar algunas definiciones del desarrollo embrionario como:

Origen del mesenquima:
- Ectodermo.
- Mesodermo.
Origendelosepitelios:
- Ectodermo.
- Mesodermo.
- Endodermo.

ESHUELETO
CEFALICD

ESQUELETO ARIAL

ESQUELETO AFEMDICULAR *

HEURDCAARED

WISCERDCREAME D

COLUMAA VERTEBRAL
COETILLAR
ESTEANDH
CLAWICULA

EXTREMIDWMDES
SUPERMDRES

EXTREMIDADES
MFERIORES
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Embrilogia descriptivadelasextremidades

Los brotes de las extremidades superiores hacen su aparicion en €l dia 24, de la
cuarta semana del desarrollo, a nivel de las somitas cervicales C5 a C8. Cuatro dias
después, (dia 28) aparece € brote de las extremidades inferiores, a nivel de las somitas
lumbaresL3 alL5.

Estos brotes surgen por €l engrosamiento y formacidn de unamasa de mesénquima
nuclear, procedente del mesodermo lateral correspondiente, esta masa celular mesen-
guimatosa se encuentra cubierta por ectodermo, en el cua se desarrollan cambios con
actividad celular inductiva.

Para el dia 33, se pueden distinguir en las extremidades superiores |as placas de las
manos, antebrazosy hombros, mientras que en las extremidadesinferiores solo se distin-
guen los brotes en forma de aletas.

El dia 37, en la placa de las manos se distingue la placa digital que daraorigen alos
dedos y se observaunincremento en lalongitud de las extremidades. Enlasinferiores se
comienzan adistinguir losmuslos, laspiernasy laplacadel pie.

Parael dia38, enlasextremidades superiores, sehacen visibleslosrayosdigitalesy el
engrosamiento radial delaplacadigital. Yaparaestosdiascomienzaaocurrir laapoptosis
gue hara posiblelaindependencia de los dedos. En las extremidades inferiores se obser-
vaun incremento de longitud y se evidencia perfectamente la placa de los pies.

Yaen el dia44, en la placa digital, se observan escotaduras entre los rayos de los
dedos, €l codo es obvio, mientras que en las extremidades inferiores se evidencian los
rayosdigitales, pero aun no seindividualizan.

Alrededor del dia47, las extremidades superiores se han alargado, se evidencia per-
fectamente sus partes anatdmicas, incluyendo el progreso dela individualizacion delos
dedos, se mantiene el antebrazo en flexion horizontal. Los dedosdelos pies(artejos), aun
no se encuentran individualizados.

En el dia52 se aprecia encorvamiento de las extremidades superiores, yalos dedos
estén libresy en sus yemas se aprecian engrosamientos o "pads” tactiles donde seforma-
ran las huellas digitales. Las manos estan ligeramente flexionadas en sus mufiecasy se
proyectan hacialalineamediacorporal, frente alaeminenciacardiaca, perolosdedosde
ambas manos no se tocan aun. Por su parte, las extremidades inferiores han crecido, y
los pies se aproximan alalineamediay ya comienzan aindividualizarse los artej os.

En el dia 56 tanto las extremidades superiores como las inferiores estan definitiva
mente formadas. Las manos entrelazan los dedos en lalineamediay |os pies se también
setocan en lalinea media.
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Origen embrionariodelostgidosy estructurascomponentes
delasextremidades

- Huesosy cartilagos articulares, tendones cipsul as articul ares, ligamentos y vasos
sanguineos, proceden del mesodermo lateral .

- Mausculos extensores y flexores, de los mioctomas diferenciados de las somitas
cervicalesy lumbares, que llegan a brote de las extremidades por migracion.

- Melanacitos y células Schwann del ectomeséngquima de las crestas neurales, en
tanto que los nervios son prolongaciones de las neuronas medulares de origen
ectodérmico.

Basesmolecularesdel patrén deformacion del esqueleto apendicular

¢QUEé es un patron de formacién?

Laorganizacion espacial deladiferenciacion de célulasy detejidos que tienen lugar
en el proceso de lamorfogénesisde los 6rganosy finalmente del cuerpo como un todo.

Patrén de formacion de | as extremidades:

En losbrotes delas extremi dades, unacélulapuede "conocer" su posicidn con respec-
to atres ges (Figura 17.4):

- Ejelongitudinal: Hombro-brazo-antebrazo-mufieca-mano.
Cadera-musl o-pierna-tobillo-pie.
- Eje créneo caudal: Orientacion del primer digito (craneal) y del quinto digito
(caudal).
- Ejedorsoventral: Extension (dorsal); flexion (ventral).

CRANEAL DORSAL

DISTAL

PROXIMAL | - o o L

VENTRAL

CAUDAL

Figura17.4. Esquemadel patrén de formacion de las extremidades con sustres gjes.
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L a condensaci 6n mesodérmicanuclear, adqui ere capacidad de formaci én de extremi-
dades, en respuesta a sefial es mediadas por € factor de crecimiento deinsulinal (IGF-1)
y por lainsulina.

Este fendbmeno molecular determinala aparicién de unaorganizacion celular dein-
duccidn en laregién apical del ectodermo, que cubre a brote y que recibe el nombre de
cresta ectodérmica apical (AER). Por otra parte, se forman los factores de crecimiento
fibrobléstico (FGFs), en especial € FGF-8, sintetizado en estas propias célulasenviade
diferenciacion y que definen subgrupos celulares, gue se hacen competentes paraformar
una region denominada zona de actividad de polarizacion (ZPA) de las extremidades
superiores einferiores respectivamente, cuyafuncién eslade definir laorientacion céfa-
lo caudal.

A suvez AER produce nuevos FGFstalescomolosFGFL, FGF2, FGF 4y FGF 8, que
tienen dosfunciones : mantener el crecimiento y establecer el g e préximo-distal.

Las funciones de cada uno de los FGFs y de sus receptores, estd comenzando a
comprenderse.

Otros productos proteicos involucrados son los genes HOX (9 a 13) del grupo D.

El HOX D 13, tiene su accion en manos y dedos (metacarpos y falanges), pero asu
vez |los metacapianosy lafalanges solo se forman normalmente si, ademés, estan presen-
teslasproteinasdelosgenesHOX D12, 11, 10y 9. Enlaformacién delafiladistal delos
huesosdel carpo atuan los productos proteicosdelosgenesHOX 9 a 12, el cubito, € radio
y lafilaproximal del carpo seforman bajo laaccion delos productos proteicosdelosgenes
HOX D 11,10y 9, e himero por lasproteinasdelosgenesHOX D 10y 9 y finamentela
escdpula se forma por la accion de la proteina expresada por e gen HOX D 9.

Experimentos relacionados con la formacion del ge craneo-caudal o céfalo-caudal
han evidenciado que éste se determina por la accion de morfogenos, entre los que se
encuentra € &cido retindico (vitamina A). Estos morfégenos difunden para formar un
gradiente que determinaralaposicion de cadadigito. Unaaltaconcentracion demorfogeno,
induciria la formacion del quinto dedo y la disminucién gradual de concentracion, los
dedos cuarto, tercero, segundo y primero, es decir unadireccion de gradientes de mayor
amenor en el sentido caudal-cefélico.

El desarrollo 6seo comienza en el dia 33 por un mesénquima precursor, a partir del
cua comienzaaocurrir lacondrificacion, unosdias mastarde (el dia40 del desarrollo)
yacomienzala osteogénesis propiamente dicha.
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ETIOLOGIA AMBIENTAL DE DEFECTOSCONGENITOS

Lacantidad de procesosmolecularesy celulares, su organizaciony regulacion tempo-
ral, puede verse alterada por laaccion de agentes extrafios, que pueden producir reaccio-
nes celulares incomunes o gradientes de sustancias, que pueden modificar la accion es-
pecificade morfégenosy como consecuencia, provocar defectos de diferentes grados de
severidad en €l desarrollo embriofetal, aun cuando la estructuray funcién del genoma
recién formado, se encuentreintacto, como paralograr unaanatomiay funcion bioquimica
y fisioldgicanormal en el recién nacido.

Estas sustancias 0 agentes extrafios, pueden tener diferentes acciones y cuando ac-
tlan en e periodo comprendido entrelafecundaciény lasegundasemana (preimpl antacin)
delagestacién, pueden ocurrir dosopciones:. eliminacidn del cigoto antesde quelamujer
incluso advierta su embarazo, o un grado de afectacion celular tal, que conlleve a la
pérdida de células que comienzan a producirse a partir de los primeros periodos post
fecundacion (segmentacion), en cuyo caso, generalmente no tiene lugar ningun efecto.
En este periodo la pérdidade algunas célul as no tiene implicaciones en €l futuro desarro-
Ilo embriofetal, yaque aun no hay unadiferenciacién celular especifica.

Entrelaterceray octavasemanasdel desarrollo, eincluso paraalgunos érganos hasta
la semana 12, en que se completa la organogénesis, la accion de agentes extrafios 0
sustancias en este periodo de la gestacion, pueden interferir con los procesos celulares
de proliferacidn, crecimiento migracion o apoptosis, modificando sustancialmentelospro-
cesos de induccion y diferenciacion. Las anormalidades generadas seran defectos con-
génitos mayores'y menores dando lugar en ocasiones a defectos congétnitos multiples.

En periodos més tardios, de la semana 12 al final de la gestacion, estos agentes o
sustancias extranas, pueden hacer diana en tejidos que se encuentran madurando, pero
ya no se observan defectos congénitos mayores sino mas bien crecimientos despro-
porcionados de partes fetales y en consecuencia, se pueden observar signos dismorficos
o0 defectos menores, sin embargo algunos 6rganosy en especial el sistema nervioso cen-
tral (SNC), pueden resultar dafiados funcional mente.

También estas sustancias 0 agentes extrafios afectan en sentido general, el funciona-
miento placentario y como resultado se produce un crecimiento intrauterino retardado.

Cuando estas sustancias producen anormalidades en laformacion de érganosy siste-
mas reciben e nombre de teratdgenos y en sentido general, practicamente todos los
agentes teratdgenos producen retraso del crecimiento intrauterino.

Lo hasta aqui expuesto, explica el por qué defectos como:

lainfertilidad o |os abortos espontaneos,
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los defectos de morfogénesis,
lasdeficiencias del crecimiento prenatal,
las alteraciones funcionales del SNC
eincluso lamuerte fetal,
se refieren como indicadores generales de teratogenicidad.

El efecto de un agente que tiene acciones desfavorables como teratdgeno, se expre-
sa en un amplio espectro que se debe a:

1. Ladosisdel agentey el tiempo de exposicion a mismo,

2. Las semanas de gestacion en el momento de la exposicién,

3. La susceptibilidad de la madre y del producto a agente debido a variaciones
genéticasy metabdlicas,

4. Interaccion con otros factores ambiental es.

Teniendo en cuenta € origen de un teratégeno, podriamos clasificarlos en agentes
exégenos que llegan ala madre en su relacion con el ambiente externo y a producto a
través de ésta, y en enddgenos, atendiendo al funcionamiento anormal de las condicio-
nes endocrinometabdlicas maternas af ectando concentraciones de metabolitos especifi-
cos, quelleganal producto en concentracionesinusuaesatravésdelafuncion placentaria
y gque, como en €l caso delos agentes de origen exdgeno, pueden interferir en el proceso
de embriofetogénesis.

Agentes teratdgenos exdgenos

L os agentes teratdégenos con estas caracteristicas se clasifican atendiendo a su natu-
ralezaen:

- Biologicos.
- Quimicos.
- Fisicos.

Bioldgicos. Son agentes infecciosos que atacan a producto embriofetal en el Utero,
provocainflamacion de tejidos en diferentes grados de desarrollo y ocasiona en muchas
ocasiones, muerte celular no programada, la patogénesis de lamayoria de sus efectos, si
no todos se deben a disrupcion de los tejidos formados en el momento de su aparicion.

Estos agentesincluyen:
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Virus y dentro de este grupo los mas frecuentes son el virus de la rubéola, €
citomegalovisus, poliovirus, herpessimples, varicelazoster, SIDA, entre otros mu-
chos.

L os efectos de estos agentes son muy similares: microcefalia calcificaciones ce-
rebrales, convulsiones, déficit auditivoy visual (diversos grados de afectaci én ocu-
lar), prematuridad, crecimiento intrauterino retardado.

Bacterias, en este grupo lasifilis, micoplasma, listeriosis, etc.

Parasitos, Aungue se conocen varios pardsitos que cruzan la barrera placentaria
solamente se conoce queinfecte al feto el toxoplasma, que produce sintomas simi-
lares alos que ocasionan los agentes virales, en especial coriorretinitis.

Quimicos. Los agentes quimicos son un grupo importante de sustancias con efecto
teratogénico pero para su andlisis pueden agruparse en tres clases:

Quimicos ambientales, en los que se destacan aguellos que contaminan € am-
biente como los componentes mercuriales, pesticidas.

Las drogas ho prescriptivas, como el consumo de alcohol, tabaco y otras drogas
como la cocaina, mariguana, opiacios y farmacos comunes, no prescriptos como
lossdlicilatos, latalidomida, etc.

Drogas prescriptas, como agentes anticancerigenos, anti cuagulantes, antibi6ticos
aminoglicosidos (estreptomicina, gentamicina), anticonvulsivantes como
trimetadiona, fenoteina, barbitlricos, entrelos masimportantes, el &cido retinoico,
entre otros muchos.

L os agentes quimicos interfieren laaccion de procesos molecularesimpidiendo el
desarrollo de los mecanismos celulares ya explicados.

Fisicos. Las radiaciones ionizantes son el ggemplo més conocido. Los estudios reali-
zados al exponer animales a altos niveles de radiaciones de este tipo, han sugerido que
solamente dosis de energia tan altas como 200 rads tiene la capacidad de producir cre-
cimiento intrauterino retardado, dafios del SNC incluyendo microcefalia, y defectosocula-
res.. El periodo de mayor sensibilidad esta alrededor de la segunday quinta semanas des-
pués de laconcepcion. Los altos niveles de radiaci ones se presentan en tratamientos espe-
cificos, no asi para exdmenes radiol 6gicos incluso del tipo de las pielografias rendes, sin
embargo todo ti po de estudio queimpligue radiaciones debe evitarse durante el embarazo o
al menos analizarse riesgo contrabeneficio. Por otraparte, las radiacionesionizantes, ade-
masdel riesgo como teratdgenostienen riesgos como agentes mutagénicosy cancerigenos.

El otro agente fisico que puede tener accion como teratdgeno es el calor. Las altas
temperaturas afectan el desarrollo del SNC tales como defectos de migraciony decierre
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del tubo neural. Los bafios de sauna, lostrabajos en los que lamujer embarazadatengaque
exponerse a altas temperaturas muchas horas al dia, o incluso eventos febriles (temperatu-
ras superiores a 1.5 grados por encima de la temperatura habitual) son factores de riesgo.

L os teratdgenos caracterizados como tales, cuando actlian en el primer trimestre de
lagestacion, ocasionan defectos multiples especificos que permiten ser reconocidos por
su expresion desde el punto de vista médico como sindromes tales como fetal por
rubéola, por alcoholismo, por efectos del calor etc.

SUSCEPTIBILIDAD GENETICA AL EFECTO DE TERATOGENOS

Como este es un aspecto que explica € alto grado de expresividad variable de los
defectos ocasionados por teratdgenos, queesdificil decomprender, exponemosun gemplo
gueilustrael mismoy ademasintegralos conoci mientosanteriores con el temaen cuestion.

Las sorderas en el humano son una condicién que tienen en su etiologia factores
genéticos y ambientales. Para su estudio se clasifican en sorderas sindromicas, para
referirse alos sindromes conocidos que cursan con ese defecto auditivo y no sindromicas,
parareferirse alostipos que no presentan otros defectos anatémicos o funcional es aso-
ciados. Los factores genéticos en estas Ultimas pueden deberse a la expresion de sim-
ples mutacionesy estas a su vez, afectar tanto al genoma nuclear como a mitocondrial.
Existe untipo de sorderaenlaque se haencontrado unamutacion en € genomamitocondrial
de tipo homoplésmico ( A1555G). Las personas que solamente tienen esta mutacion no
presentan sordera, pero s una predisposicion a padecer otoxicidad por la accion de
aminoglicosidos. Unamujer embarazada que presente estamutacion lavaatrasmitir asu
descendencialamutacion al 100% de sus hijos, con sus mitocondrias, como corresponde
a este tipo de herencia 'y por supuesto, tanto ella como su feto seran susceptibles a la
accion ototoxica de antibioticos con estas caracteristicas.

CONDICIONESENDOCRINOMETABOLICAS MATERNAS
ANORMALES

El ggemplo masilustrativo, aunqueno € Unico, esladiabetesinsulino dependiente, que
es causa de perdidade embarazos o de malformaci ones queinvolucran preferencialmente
alas extremidades. También, la diabetes materna determina anormalidades en e creci-
mientoy desarrollofetal que, cuando es por sobrecrecimiento origina, cuando menos, €l
riesgo de que a nacer se observen en € recién nacido, defectos del tipo de las deformi-
dades.
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Otro gjempl o lo constituyen defectos metabdlicos maternos, como lafenilcetonuria. Se
manifiestaen madres que fueron tratadas en su infanciacon dietas carentes defenilalanina
y queyadeadultasdegjaron € tratamiento. Como ellas siempre presentan niveles plasméticos
muy altos de fenialanina, estas concentraciones tan altas pasan a producto y actlan como
teratdgenos. El efecto es un desarrollo anormal del SNC, evidenciado por microcefaiay
retraso mental.

DEFECTOSCONGENITOSDE LASEXTREMIDADES

Laetiologiade los defectos congénitos de | as extremidades como para cual quier otro
tipo de defecto congénito, puede ser genética o ambiental (teratdgenos). Los defectos
genéticos a su vez, pueden ser monogeénicos, cromosdmicos o multifactoriales, mientras
los ambiental es pueden ser por el efecto teratogénico de medicamentos (como latalido-
mida), drogas, fisicos como el calory bioldgicos por inflamacion de células o tejidosen
fase de diferenciacion.

También, hay que tener en cuenta defectos congénitos uterinos maternos que impidan €
movimiento fetal y esto determine compromiso sanguineo, que afecte e desarrollo de los
vasos sanguineos transitorios para la formacion de una parte de la extremidad, o como
elemento disruptivo por disminucion del flujo sanguineo, comprometiendo € riego sanguineo
de una parte de la extremidad atrapada mecéanicamente por € defecto uterino en cuestion.
Se ha propuesto una clasificacion atendiendo a tipo de defecto:

Defectos por reduccion de extremidades, como la ameliay las meromelias, las
oligodactilias.

. Defectos por duplicacién, que dalugar alas polidactilias.

. Defectos por deficiencia de muerte celular programada, como las sindactilias.
Defectos que originan gigantismos parciales de las extremidades, o de partes de
ellas.

. Defectos que originan acortamiento simétricos de las cuatro extremidades, como
las displasias Gseas.

Algunas anormalidades del desarrollo que pueden producir estos defectos:

Detencién del desarrollo (fallaen os componentes)
Fallasenladiferenciacion de componentes primordiales.
. Duplicacién de componentes.
. Sobrecrecimiento.
Hipoplasia(poco desarrollo).
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. Anormalidades delaapoptosiscelular.

. Defectos focales (por disrrupcion).

. Anormalidades generales del esqueleto por displasias, como ocurren en la
osteogénesisimperfectay otrostrastornos genéticos que afectan el desarrollo 6seo
incluyendo errores congénitos del metabolismo detipo lisosomal.

DEFECTOSCONGENITOSDEBIDOSA FUERZASMECANICAS

El término deformacién indicamoldeado anormal de una parte anatémica, determi-
nada por fuerzas mecénicas inusuales.

Ladeformidad sereconoce por perdidadelasimetriadelaalineacién, posicion anor-
mal o configuracion distorsionada, cuando ocurre depués delaorganogénisis, no presenta
defecto tisular subyacente. Lostejidos genéticamente anormales, sin embargo, son mas
susceptibles a deformaci on.

Cuando las deformidades ocurren en etapas fetales del tercer trimestre, son usual-
mente reversiblesy lamagnitud del defecto ocasionado dependerd delaintensidad dela
fuerzay del tiempo en que ésta se mantuvo.

Generalmente las deformidades se producen por fuerzas extrinsecas sobre e feto
COMO:

- Presion por gemelar.
- Presion por anomalias uterinas.
- Compresion por disminucién del liquido amniético.

Existen también factores intrinsecos que no corresponden analizar en este material
como anormalidades neurol égicas o renales.

DEFECTOSCONGENITOSDEBIDO A DISRUPCIONES

Este fendmeno de disrupcion es € resultado de un proceso disruptivo que altera
estructuras ya formadas. Se describen un amplio rango de alteraciones de este tipo, que
en sentido general abarcan: alteraciones de formay configuracion, divisién de partes
usual mente no divididas, fusion de partes usualmente no fusionadas y pérdidas de partes
previamente presentes.

L as causas de disrupciones son usual mente ambientalesy pueden dar lugar apérdida,
genéticamente programada, de suplemento sanguineo.
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L os agentes disruptivos incluyen estrés mecanico severo y se agrupan en:

Bandas amniéticas.
Infecciones virales intrauterinas.
Isquemia de cualquier causa.

RESUMEN

L os mecanismos celularesde proliferacion celular, migracién, diferenciacién, muerte
celular programaday € fendmeno deinduccion embrionaria, estén regulados por genes
gue ocupan determinada jerarquia en e desarrollo. Mutaciones de esos genes pueden
ocasionar defectos congénitos de diversa magnitud y complejidad. Muchos de ellos ac-
tlan de forma combinada a través de sus proteinas, en zonas reguladoras gque activan,
inhiben o potencializan laaccién de genes especificos. Un defecto de lafuncion de esas
proteinas por mutaciones de regiones codificantes, zonas de empal me de intrones, pro-
motores o de su regul acion en el momento apropiado, pueden ocasionar malformaciones.
La no competencia de una region del embrién a la accion inductora de una segunda
region puede ocasionar fallasen laformacion de una parte del embrion, que finalmente
se expresa por un defecto congénito. Mutaciones simples, aberraciones cromosomicas
no balanceadas o defectos poligénicos o multifactoriales, pueden ser laetiologiagenética
de malformaciones especificas. Similares consecuencias pueden tener lugar cuando un
factor ambiental de procedencia materma exégeno, o por anormalidades del sistema
endocrinometabdlico materno o enddgenas, hace dianaen zonasembrionarias impidien-
do, por gjemplo, lacompetenciade unaregion del embrion alainduccion de otraregion
embrionaria, 0 compitiendo con algunas de las proteinas involucradas en laactivacion o
inhibicién de un proceso jerarquizado por genes, cuyafuncion esnormal, o también oca-
sionar ladisrupcion detejidos o regiones vascul ares por la accidn de teratdbgenos, como
lasradiaciones o el calor excesivo y prolongado.

La susceptibilidad genética de lamadre y del embridn, pueden ser un mecanismo de
defensa genéticafrente alaaccién de agentesteratdgenos, quejunto afactoresrelacio-
nados con ladosisy el tiempo de exposicion del teratdgeno, asi como el tiempo de desa-
rrollo embrionario en que éste tiene lugar, explican la variabilidad de expresion de la
accién de los teratégenos.

La confluencia de factores genéticos o ambientales que producen malformaciones,
disrupcioneso deformidades en etapastempranas del desarrollo, dificultan llegar acono-
cer exactamentelaetiologiadel defecto, que en Ultimainstancia, quedaclasificado como
malformacién. Frente alaimpotencia de los dismorfélogos cabe preguntarse: ¢Podrala
genéticamolecular dilucidar estaduda?
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