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Resumen

La Teratogénesis, origen de las Malformaciones congénitas acorde a los saberes
cientificos de la humanidad ha transitado por tres etapas; la ldealista, la
Genética y la Polifactorial, siendo esta ultima la mas reconocida por los
Terat6logos actualmente, comprende los agentes genéticos, los del medio
ambiente y la interrelacién entre éstos. Hoy dia se afiaden las variaciones que
no alteran la secuencia del ADN, pero que explican, al menos en parte, ésta
interrelacion genes-ambiente, nos referimos a los cambios epigenéticos. En el
presente articulo se pretende darle al Medio Ambiente el rol que realmente
juega en la induccién de los agentes Teratdgenos Intrinsecos y Extrinsecos, en
si, en la génesis de las malformaciones congénitas.

Palabras Claves. Malformaciones Congénitas | Agentes Teratégenos |
Genética | Epigenética | Medio ambiente.

Abstract

The teratogenesis is the genesis of congenital malformations related to
scientific knowledge of humanity so it has gone along by three stages; the
idealistic, the genetic and with many factors ones. This one is the most
recognized by teratology investigators nowadays. It includes the genetic
agents, the background ones and the ones which bear relation among them.
Today the variations which not alter the DNA sequence are added, but they
explain, at least in a small part, relation between gene and background, so we
refer to epigenetic changes.
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In the article we aspire to give the roll background that really accomplish in the
teratogens agents that are intrinsic and extrinsic itselves in genesis of
congenital malformations.

Key words: Congenital Malformations | Teratogens agents | Genetic |
Epigenetic | Background

Introduccidén.

El hombre desde los albores de su existencia ha mantenido una caracteristica
constante, el querer explicarse todos aquellos fenédmenos que le han rodeado y
el porqué de éstos, de lo cual no ha estado exento el nacimiento de individuos
que difieren de sus congéneres al apartarse del patréon morfoldégico de
normalidad, portadores de malformaciones congénitas.

De cémo han sido las explicaciones que determinan el nacimiento de un ser
anémalo, puede decirse que éstas han estado acorde al conocimiento cientifico
de la época, por lo que no debe extrafiar que las primeras tuvieran un caracter
magico religioso. Culturas antiguas como la egipcia, griega, maya y otras
precolombinas y africanas atribuian su aparicion a designios de dioses,
apareamiento entre seres humanos con brujas y otros elementos maléficos, en
algunas de éstas culturas el nacimiento de individuos anébmalos se tenia como
augurio de futuros acontecimientos politicos, sociales o familiares. [*?! Las
culturas de origen africano, especialmente la del Pantedn Yoruba plantea la
génesis de individuos contrahechos de manera muy sui generis, no como
capricho de un Dios, si no como una falla de uno de éstos durante su misiéon de
formar seres. [*! No asi en la religién judaico cristiana, cuando se lee el libro
Génesis de la Biblia encontramos varios pasajes donde la aparicion de
anomalias congénitas tienen su origen por deseo y obra divina de Jehova. [
Muchas fueron las interpretaciones sin un fundamento cientifico asignadas a la
génesis de las malformaciones congénitas, iniciAndose un cambio radical
cuando fueron redescubiertas las Leyes de la Herencia de Mendel y su
aplicacion en animales, ello en la primera década del pasado siglo XX,
destacandose los trabajos del inglés William Bateson, dando asi comienzo a una
etapa caracterizada por que todo nacimiento de un desarrollo embrionario
anormal se pretendia explicar como originado por causas genéticas, durante la
tercera y cuarta décadas del mencionado siglo fueron reportadas la mayoria de
las malformaciones congénitas que pudiéramos nombrar clasicas en los
animales doméStiCOS. [6,7, 8, 9, 10, 11,12, 13, 14, 15, 16,17, 18]

Las anteriores son nombradas etapas ldealista y Genética respectivamente, hoy
el universo se ha ampliado y se reconoce también al Ambiente como inductor
del proceso de teratogénesis, nombrandosele etapa Polifactorial, al considerar
como agentes teratdgenos los genéticos, los ambientales y la complicada
interrelacion de éstos.
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Lo anterior no ha sido totalmente esquematico, siempre y especialmente con
relacion a las ultimas dos etapas existieron observaciones que indicaban que el
medio ambiente era fuente de malformaciones congénitas. Aun cuando faltaban
muchos afios para el predominio de la etapa genética Aldrovandus, en 1600,
[9lplanteé que los casos de duplicidad de érganos, siameses, no tenian su
origen en alteraciones de la dotacion hereditaria del individuos. Mas aca en el
tiempo en el afio 1927 y pleno apogeo de de la etapa Genética, Muller informé
que la exposicion de mujeres embarazadas a los rayos X constituia una fuente
para el nacimiento de nifios con alteraciones del fenotipo. *°! Los reportes de
inductores ambientales continuaban y en 1933, Hale observd que las crias de
cerdas gestantes con carencia de vitamina A, nacian sin o0jos y otras
alteraciones y concluyd que este déficit de la citada vitamina podia perturbar
los factores que controlan el desarrollo ocular, en 1941, Gregg observé durante
una epidemia de rubéola que los embriones expuestos al virus presentaban
anomalias congénitas tales como: cataratas, defectos cardiacos, sordera y
retraso mental. Lo cierto es que la teratogénesis por agentes ambientales se
comenz6 a aquilatar en su verdadera dimension al ocurrir la Tragedia de la
Talidomida y Lenz reporta los hallazgos de malformaciones congénitas
observadas en nifios nacidos de madres que durante el embarazo utilizaron la
mencionada droga a finales de la década del 50 y principio de la del 60. [#*#%

Hoy dia se considera al universo de teratdgenos ambientales o externos y su
interrelacion con los genéticos tan importantes como estos ultimos, por tal
razon se nombra Etapa Polifactorial. La gama de agentes del ambiente (todos
aquellos externos a la dotacidon genética), capaces de inducir un proceso de
teratogénesis se pueden incluir en cinco grupos; fisicos, quimicos, infecciosos,
nutricionales y hormonales, éstos son cada dia mas numerosos, por citar solo
algunos ejemplos, la industria quimica produce al afio alrededor de 40 000
nuevos productos de los que se desconoce su accién sobre el genofondo de las
poblaciones, también sobre uUteros y huevos fecundados vy ciertos virus con
accion desfavorable aldesarrollo de la morfogénesiscuando la madre padece la
viremia en estado de gravidez resultan inductores de malformaciones
congénitas.[23’ 24, 25, 26, 27,28]

La teratogénesis tiene su raiz en un numero infinito de agentes y la mezcla de
los mismos al actuar en interrelacionhace dificil determinar en casos puntuales
de presentaciéon de una malformacién congénita la etiologia especifica, para
mayor complicaciéon del diagndéstico debe afiadirsele que la diferencia fenotipica
entre una malformacién y su fenocopia no existe, solola diferenciadel agente
causal, que sera la alteraciébn del genotipo o uno de los tantos agentes
ambientales.

En la actualidad se debera tener presente otra fuente de desarrollos
embrionarios anormales, los Cambios Epigenéticos. ° Por lo que se infiere que
el estudio de las malformaciones congénitas se torna mas complejo. Aunque
esto debe tenerse como algo positivo en los saberes de la teratogénesis, pues
siempre han existido y actuado estas variaciones epigenéticasy ahora su
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conocimiento nos permitirA aclarar la etiologia en algunos casos de
presentaciones de malformaciones congénitas antes inexplicables.

El desarrollo inusitado de la industria quimica, incluido la farmacéutica y
especialmente el uso de productos de éstas sustancias en contiendas
bélicas,la situacién epizootiolégica con una tendencia del aumento de
enfermedades reemergentes y emergentes de las cuales algunas que pueden
resultar como producidas por agente etiolégico, microorganismos y virus con
accion teratégena, los cambios drasticos que sufre el medio ambiente a nivel
global, hacen inferir que al menos tedricamente se estan creando las
condiciones para que aumente la incidencia de las malformaciones congénitas,
dando lugar a la aparicibn de un mayor numero de las ya conocidas, la
aparicion de otras nuevas formas de desarrollos fetales deletéreos, también la
de sindromes malformativos y asociaciones teratolégicas no observadas hasta
hoy.

Lo anteriormente expresado nos obliga a realizar una actualizacion sobre los
grupos de agentes que originan las malformaciones congénitas, siendo el
objetivo del presente articulo exponer éstos, asi como destacar el rol
preponderante que juega el ambiente en la génesis de las formas deletéreas de
desarrollo embrionario anormal en cualesquiera que sea el grupo de agentes
teratégenos.

Desarrollo

Teratologia. Es ladisciplina que estudia los desarrollos embrionarios anormales
y un individuo nace conalteraciones morfoldgicas, funcionales o ambas, la
palabra proviene del griegoTepag (Prodigio, Monstruo) y atog (Estudio,
Tratado). Estudio o tratado de las anomalias y monstruosidades del organismo
animal o vegetal, el término fue acufiado por el
zoblogo galo Isidore Geoffroy Saint- Hilaire.

I.':l-\. EL

Teratogénesis. La unibn de los gametos
femenino y masculino, singamia, da inicio a la
formacion de un nuevo individuo, éste ya tiene un
plan rector en su desarrollo embrionario
determinado por la dotacibn genética que
aportaron sus progenitores para que nazca
similar a sus congéneres, no obstante diferentes
agentes pueden alterar este proceso y ocurrir una
teratogénesis o dismorfogénesis, que resultara en
la alteracion morfolégica y/o de funcionamiento
de un sistema organico, parte de éste o el
organismo total.No existiendo area anatémica de
los organismos en las que no hayan sido

Figura No. 1. El naturalista francés  diagnosticadas malformaciones congénitas.
Isidore Etienne Geoffroy de Saint-

Hilaire (1805-1861) WIKIPEDIA.
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Apuntes histodricos de la Teratogénesis.

Como se ha planteado, el hombre ha convivido siempre con el nacimiento de
seres portadores de malformaciones congénitas y cuando pasé de la vida de
sobrevivencia a la de desarrollo, siempre que le fue permitido, ha ido
asentando y estudiado los caso aparecido. En un yacimiento del Paleolitico
Medio, sito en Shanidar (Irak), se encontraron siete esqueletos de adultos
Neanderthal, y uno de ellos, cuya muerte se estima que ocurriera a sus
cuarenta afos, presentaba malformaciones congénitas inhabilitantes para la
caza; ello supone que hubo de recibir ayuda material de su grupo. ! Este
hallazgo cientificamente avalado confirma la presencia de seres andémalos
desde los albores de la vida del hombre.

El recorrido histérico de como el hombre ha interpretado la génesis de las
Malformaciones Congénitas en las especies vivientes se puede clasificar en tres
etapas; la ldealista, la Genética y la Polifactorial. **! Cada una enmarcada y
definida por el conocimiento cientifico correspondiente a su época.

Etapa IDEALISTA; Se enmarca desde que el hombre observé el nacimiento del
primer Individuo que nacié con alteraciones del fenotipo que lo separaban de
un rango anatémico considerado de normalidad para una especie determinada.
Juega en ésta etapa un rol fundamental el mundo maégico-religioso de las
comunidades humanasen dependeria del lugar y sus costumbres. Todos los
pueblos han tenido sus seres mitolégicos portadores de malformaciones
congénitas. Algunos consideraban el nacimiento de personas o animales
portando malformaciones congénitas como augurios de que en el futuro debian
ocurrir importantes acontecimientos de caracter social, econémico o politico
que los afectarian, asi lo pensaban griegos, babilonios y también pueblos
originarios de los que hoy se conoce como el continente americano, ejemplo,
los pueblos Mayas. 37

La mitologia medieval se caracteriz6 por crear imagenes de seres humanos y
animales de aspecto bestiario, es decir portando cuerpos deformados, es
curioso que de éstas la mas recurrente lo fuera la bicefalia (un organismo con
dos cabezas).Lo anterior comenzé a declinar cuando Marco Polo tras sus viajes
dio a conocer al mundo lo visto en otras latitudes, citando une jemplo “Los
unicornios no son blancos y esbeltos sino que tienen el pelo de bufalo y las
patas como ellos; el cuerno es negro y desagradable, la lengua espinosa y la
cabeza parecida a un jabali”. [*%

Etapa GENETICA; Inician esta etapa tedricamente los trabajos del monje
Johan Gregorio Mendel con el guisante Pisum sativun, (chicharo) sobre
hibridacion que fueron presentados en las sesiones de la Sociedad de Ciencias
Naturales de Brno durante las reuniones de febrero y marzo de 1866y
publicados por la revista de la mencionada Sociedad, lo que no fueron tenidos
en cuenta por la comunidad cientifica de la época y seran redescubiertos en
1900,cuando que tres cientificos independientemente y en diferentes paises,
llegaron a las mismas conclusiones que treinta y cuatros afios antes hiciera el
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hoy reconocido Padre de la Genética, fueron estos estudiosos, el holandés Hugo
de Vries (1848-1935), el aleméan Carl Correns (1864-1933) y el austriaco Erick
Tschrmak Von Seysenegg (1871-1962), si los investigadores citados
redescubrieron la teoria de Mendel, el inglés, William Bateson, se destaco por la
introduccién y defensa del mendelismo y fue quien acufiaria el término Genética
en 1906 y otros hoy comunes en la disciplina. ®*! Asi comienza un predomino
de la herencia para designar la etiologia de las malformaciones congénitas.

Esta etapa se caracteriza por querer explicar toda malformacién congénita que
se presentara como producto de agentes genéticos, obviando otros agentes
teratégenos, aun cuando algunas observaciones en este campo se fueron
presentando al mundo cientifico, ejemplo la accién radiaciones y la carencia de
nutrientes en hembras gestantes.

Etapa POLIFACTORIAL; Siempre existié algun referente de que la aparicion
de algunos individuos con alteraciones del fenotipo al momento del nacer no
podian explicarse por las leyes de la herencia, ya en las primeras décadas del
siglo XX, se presentaron los reportes deque la accién de los rayos X y la
carencia de vitamina A en hembras gestantes, podian inducir el nacimiento de
crias andmalas, estos reportes no fueron tenidos en cuenta.Se inicia un cambid
en el pensar de los Teratélogos cuando en Australia el Dr. Norman McAlister
Gregg describié que cuando el virus de la rubéola hacia viremiaenhembras
durante las primeras semanas de la gestacion, provocaba en el embrién un
sindrome representado por anomalias como las cataratas, sordera y defectos
cardiovasculares. En la década de los afios 50, Lenz relaciond defectos en las
extremidades de nifios con la utilizaciéon del sedante Talidomida en el lapso de
tiempo de la quinta a la octava semana de gestacién, los hijos nacian portando
amelia o meromelia. Por la cantidad de casos presentados fue archiconocida
como la “Tragedia de la Talidomida ”lo cual fue determinante para demostrar
la realidad con las que los agentes considerados ambientales pueden afectar el
desarrollo intrauterino del individuo en formacion y propicio la toma de plena
conciencia del amplio universo de agentes que logran inducir un desarrollo
embrionario anormal. ®>*° Se reconoce como Polifactorial por la accién de
agentes genéticos, delos agentes ambientales, digase todos aquellos externos a
la dotacion hereditaria y la importante interrelacion de ambos grupos de
teratégenos. [26, 37, 38, 39, 40,41]

Los Agentes Genéticos capaces de iniciar un proceso anormal de embriogénesis
se deben a mutaciones que alteran el cédigo genético del individuo y éstas se
consideran génicas, cuando se encuentran afectando un gen o genes, y
cromosémicas cuando la afectacién se encuentra en los cromosomas, ya sean
los autosomas o0 los cromosomas sexuales. Los Ambientales o Externos
reconocidos que determinan la aparicion de fenocopias pueden tener origen en
elementos quimicos, fisicos, infecciosos, hormonales y nutricionales. Este grupo
hoy dia tiene una tendencia in crecendo, baste sefialar que su amplitud
conforma un reto para los estudiosos de la temética. Por citar algunos
ejemplos, un medicamento de uso tan cosmopolita como la Aspirina (ASA) en el
humano y varias especies animales resulta con accién teratégena cuando se
6
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aplica en gatas, monas y perras gestantes de las que pueden nacer crias con
ceguera. *?l En medicina veterinaria se le presta atencién especial a los virus
con acciéon teratégena,considerando que las epizootias no solo dejan como
lastre las pérdidas comunes a otras entidades infecciosas, sino que también las
crias nacen afectadas morfolégicamente con riesgos para la vida o limitaciones
para la misma. [#3 4% 45 46. 47981 1galmente sucede con las nombradas Plantas
Teratdgenas, existe un grupo de la flora alimentaria de los animales domésticos
a las que se les reconoce accion deletérea sobre la formacién embrionaria
cuando son ingeridas por hembras gestantes y algunas de estas plantas
constituyen fuente de pastoreo o forraje de diferentes especies de animales
herbivoros .[?8 4929511 se syma que algunas sustancias quimicas de uso comun
en la agricultura, hogar o de aplicacién en las personas, una dosis multiplicada
resulta con accion desfavorable en el desarrollo fetal, un ejemplo lo
encontramos en el caso del Agente Naranja, éste es el resultado de la unién de
dos herbicidas, el 2,4,-D (acido dichlorophenoxyacetico) y el 2,4,5-T (&cido
trichlorophenoxyacetico). Mezclado con combustible Diesel o Keroseno, cuyo
principal compuesto es la dioxina resulta un desfoliador con excelente
resultados en la agricultura en la dosis recomendada pero fue utilizado en
VietNam en sobredosis y conllevé al nacimiento de nifios y animales con
multiples y severas malformaciones congénitas y alteraciones del ambiente. °?]
Hoy dia asi es reconocida la etologia de las Malformaciones congénitas como
Polifactorial, es decir originada por agentes genéticos, ambientales y la
interrelacion de éstos. % 27 23 5% 55 56, 57, 58, 59.80lcomgp se interpreta la
Teratogénesis esta expuesto en el grafico No.1 (original)

Gréafico No. 1. Como se tiene hoy dia concebido el proceso de TERATOGENESIS,
nomenclatura usada mayoritariamente.

ey (D)

AGENTES TERATOGENOS GENETICOS I
AGENTES TERATOGENOS AMBIENTALES

Teratogénesis

Q/Ialformaciones congénitaD ( Fenocopias )

La accion de los agentes teratégenos y las posibles combinaciones entre ellos,
el momento de embriogénesis en que actua cada uno, la susceptibilidad del
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individuo, la dosis actuante y otros factores resultan una mezcla dificil de
discernir, lo cual puede explicar porque aun con los adelantos obtenidos en
todos los campos de las ciencias especialmente en Genética y Teratologia
durante los ultimos cincuenta afos, la aclaracion del agente causal en los casos
puntuales en que se presentan las malformaciones congénitasno rebasa un 50
por ciento de diagndstico aclaratorio. A continuacion se expone la tabla No. 1
en la que se analizan datos de 38 afnos (1975-2012), del resultado del
diagnostico etiologico de las malformaciones congénitas realizados por
diferentes autores en diferentes latitudes y especies.

Tabla No. 1. Diagnostico de la etologia de la Malformaciones Congénitas
expresado en por ciento, datos de 38 afos.

Autores, afo Agentes por ciento de diagndéstico
Especie| Gen | Amb | Gen- | Desconocid
MA 0]
Arey, 19757 Humana | 30 25 - 60
Bueno,1991F Humana - - - 50*
Sadler,2000""” Humana | 15 10 | 20-25 40-60
Pérez y col, 2002 Humana | 12-25 9 20 40
Camon Urgel,2004" Bovina 10 10 5 75
Montenegro, 200?2"" Humana | 18 7 25 50
Reyes, 2011™" Humana | 25 10 65
Rojas y Walker, 2012"°! Humana | 25 10 65
OMS,2012"" Humana - - - 50*

*En estos informes solo se plantea el por ciento en que aun quedan sin definir el agente causal.
Leyenda:

Gen: Por agentes Genéticos

Amb: Por agentes del Ambiente

Gen-MA: Por la accion combinada de agentes Genéticosy del Medio Ambiente.

Desconocido: No se encuentra explicacion a su aparicion.

Actualidad de la Teratogénesis.

Debemos comenzar precisando el concepto. Se define como Teratogénesis,
como la alteraciéon morfoldgica, bioquimica o funcional, inducida durante el
embarazo por en agentes genéticos y ambientales y puede ser detectada
durante la gestacion, en el nacimiento o con posterioridad a éste.

De los datos brindados en la tabla No. 1, se infiere que el Talon de Aquiles de
la Teratologia actualmente lo constituye el diagndéstico del o de los agentes
causales que actuan en cada caso especifico en que se presenta una
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malformacion congénita, independientemente de la especie a que pertenezca,
en la realidad de hoy dia solo se obtiene en un por ciento nada halaguefio de
diagnoéstico positivo y esclarecedor, en medicina humana éste es como
promedio del 50 por ciento de los casos, mientras en los animales
especificamente, en bovino solo se llega a un diagnéstico aclaratorio en un 25
por ciento. Esto es algo a tener en cuenta por dos razones, la primera en 38
afnos la situacion del diagnoéstico de las causas inductoras de las
malformaciones congénitas estudiadas no han tenido avance significativo
alguno y la segunda razon es que el lapso de tiempo estudiado coincide con
avances insospechados en todas las ramas de las ciencias a nivel mundial de
las que no ha estado excluidas las ciencias meédicas y las veterinarias,
incluyendo la genética, lo cual resulta totalmente paraddjico. En el caso de la
Teratologia Veterinaria se justifica porque es esta la disciplina mas olvidada,
menos investigada y presentada en eventos de salud animal. ?73%

Nos encontramos viviendo en un mundo cambiante a una velocidad geométrica
en sus conocimientos cientificos y tecnoldgicos, y también en su destruccion
por el calentamiento global, desaparicion de los pulmones de la tierra, guerras
con uso de sustancias mutagénicas y productoras de fenocopias y una industria
quimica que nos bombardea con mas de 40,000 nuevos productos cada afo
(civiles y militares) de los que se desconoce su accidon sobre el genofondo y
Uteros gravidos de las poblaciones humana y animales. Ademas el innegable
desarrollo de todo lo relacionado con las investigaciones de la trasmision de los
caracteres de una generacion a la siguiente, la Genética que ha encontrado
conocimientos para explicar lo antes inexplicable, describiéndose nuevos
conceptos relacionados en la tematica, en las Variaciones Epigenéticas tenemos
un ejemplo que atafie y suma a la teratogénesis.

Si tenemos en cuenta lo expuesto anteriormente el panorama actual de la
teratogénesis no seria tan facil hoy como fue expuesto en el gréafico No. 1;
Agentes Teratdgenos Genéticos y Agentes Teratégenos Ambientales y la
interrelacion de ambos. Esto necesita una revision que permita actualizarse
acorde a los conocimientos del momento que vivimos.

Los Agentes Teratégenos Genéticos estan dados por mutaciones génicas o
cromosémicas, es decir existe una alteracion del coédigo genético en los
portadores de malformaciones congénitas. Las mutaciones son errores que
ocurren en la secuencia del ADN, y puede afectar a genes especificos y también
a cromosomas, como éstos son los encargados de trasmitir los caracteres de
determinada especie aparecerad una modificacion en la expresion del fenotipo
que es aleatoria, es decir favorable o desfavorable, aunque el nivel de
adaptacion y especializacion a que han llegado los organismos a través de
millones de afios de evolucidon, las mutaciones que ocurren suelen ser
generalmente desfavorables. Durante le replicacion del material genético
influyen factores fisicos, quimicos y se plantea que también nutricionales que
alteran ésta, lo que generalmente ocurre es que las enzimas reparadoras
ejercen su accion y se corrige el error, quedando el cariotipo del individuo
corregido totalmente, si falla este mecanismo de reparacion entonces el
9
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cariotipo presentara una alteracion en la secuencia de su ADN y en el caso que
nos ocupa sera fuente de una alteraciéon de undesarrollo embrionario y por
consiguiente la presencia de una malformacion congénita. Se infiere que
también agentes fisicos, quimicos y bioldgicos conllevan al mismo resultado,
modificacion del &cido desoxirribonucleico, ADN. 2%l En qltima instancia
algunos agentes del medio ambiente son los responsable del origen de algunas
de las mutaciones y por ende de desarrollos embrionarios anormales.

Los Agentes Teratdégenos Genéticos se caracterizan porque existen alteraciones
irreversibles en la dotacién hereditaria producto de mutaciones. En la
actualidad se ha demostrado que a la par que existen las alteraciones en la
secuencia del ADN, también pueden ocurrir alteraciones en la dotacion genética
sin la afectacion irreversible de éste, como es el caso de las Variaciones
Epigenéticas que ocurren posterior al periodo de replicacion de los genes, tales
como metilaciones del ADN o acetilaciones de las histonas. Se puede decir que
la Epigenética es el conjunto de procesos quimicos que modifican la actividad
del ADN pero sin alterar su secuencia, es el estudio de modificaciones en la
expresion de genes que no obedecen a una alteracion de la secuencia del ADN
y que son heredables. Una de las fuentes de mayores modificaciones de los
genes es el factor ambiental y puede afectar a uno o varios genes con multiples
funciones. Segun plantean varios autores estas variaciones epigenéticas
interfieren la embriogénesis normal y se suman a la lista de agentes etiolégicos
de malformaciones congénitas. [?9°* ©° 01 Esta dentro de las posibilidades que
el silenciado sea un gen teratdgeno y la malformacibn no se exprese
fenotipicamente en los descendientes.

Continuando el razonamiento de lo expuesto ya no solo encontramos las
alteraciones genéticas clasicas, las producidas por mutaciones, ahora en la
dotacidon genética encontraremos también variaciones epigenéticas induciendo
desarrollo embrionario anormal, razén por la cual este grupo de accion
deletérea sobre la formacién de un nuevo individuo pude ser considerado y
nombrado mas acertadamente AGENTES TERATOGENOS INTRINSECOS y no
Genéticos, porque abarca no solo las alteraciones clasicas de la herencia, sino
también las variaciones epigenéticas.

Para que aparezca una mutacién o una variacion epigenética, de no darse éstas
de forma espontanea (que son las minimas), sera el ambiente el factor inductor
de las mismas.

Los nacimientos de individuos en los que su fenotipo esta afectado y el exhibir
alteraciones, unas mas conocidas que otras, y otras de nueva apariciéon que se
reportan constantemente por informes en especies animales donde existe
tradicion del estudio de éstas o por que se realizan estudios en especies donde
las malformaciones congénitas no eran tenidas como causa de pérdidas
econémicas y de salud,!®”®®! nos alerta a tener en el conocimiento de la
Teratologia un arma mas en pos de la salud animal.
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Es una propuesta estudiar la teratogénesis de manera holistica y dandole la
importancia que cada elemento posee y que debe ser actualizado su estudio
acorde a las nuevas concepciones que aportan las investigaciones mas
recientes. Se ha destacado como norma y costumbre la importancia de los
factores ambientales como fuente de fenocopia, cuando en realidad su accidon
va mucho maéas alla de la de ser simples actuantes sobre el individuo
formandose en el Utero o huevo fecundado. EI Medio Ambiente constituye el
elemento a partir del cual se desarrollaran la mayoria de las alteraciones
Intrinsecas (mutaciones y variaciones epigenéticas) y Extrinsecas que
componen la etiologia de las malformaciones congénitas.

Grafico No. 2. El Medio Ambiente, fuente de mutaciones, variaciones
epigenéticas y fenocopias.

Grafico Ho. 2. Mueva concepcion de los agentes teratogenos en el proceso de

Teratogénesis ME D lﬂﬁ:MEIENTE

Ouimicos, Fisicos, Infecciosos,
hormonales ¥ nutricionales

(TERO GESTANTE

En el grafico que precede queda expuesto el Medio Ambiente como la fuente
principal que contiene los elementos capaces de inducir mutaciones, variaciones
epigenéticas y fenocopias, son estos de origen; quimicos, fisicos, infecciosos,
nutricionales y hormonales, esencialmente los tres primeros pues tanto los
nutricionales , como los hormonales generalmente tienen una esencia de los
anteriores. El andlisis se inicia por aquellos elementos que conducen a la
aparicion de los agentes Teratdgenos Intrinsecos y Extrinsecos, fuentes de la
Teratogénesis y por tanto de Malformaciones Congénitas y Fenocopias.

Conclusiones.
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Las causas que inducen a la aparicion de las Malformaciones Congénitas en los
seres vivos aun no permiten esclarecer la etiologia en un rango que satisfaga
el diagnéstico anhelado. Cada dia se afiaden nuevos elementos al proceso de la
teratogénesis constituyendo la Epigenética el ejemplo mas fehaciente. Y ante
todo debemos estar atentos, teniendo en primera opcion y en toda su magnitud
al Medio Ambiente como propiciador de la aparicibn de Agentes Teratégenos
Intrinsecos y Extrinsecos.
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