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SIMPOSIO

MALFORMACIONES CONGENITAS

I INTRODUCCION

Makio GoNZALEZ-RaMOSs *

A medida que las enfermedades infeccio-
sas y nutricionales son mejor entendidas,
manejadas y controladas, las malforma-
ciones congénitas, cualesquiera que sean
sus causas, asumen mayor significacién en
la préactica médica. Estas alteraciones pue-
den definirse, de acuerdo con Carter?®
como anormalidades estructurales presen-
tes al nacimiento y atribuibles a alte-
raciones del desarrollo, Este concepto,
limitante, queda englobado dentro del
contexto mucho mas amplio de los “de-
fectos de nacimiento”, que incluye, ade-
mis de las malformaciones anatémicas, a
las aberraciones congénitas del metabolis-
mo, las diferentes formas de enfermedad

% Académico numerario. Hospital Infantil de
Meéxico.

mental, las alteraciones nutricionales, y
otras.

En México no existen estadisticas con-
fiables en relacion con el problema que se
trata, pero dada la naturaleza de éste
se pueden estudiar estadisticas elaboradas
en otras naciones, a condicién de que se
tengan presentes la etnicidad y los facto-
res ambientales propios de este pais.

De acuerdo con tales estadisticas se
considera que: «) Solamente se conocen
de 30 a 35 por ciento de las causas de
las malformaciones congénitas.” 4) El 25
por ciento de éstas son debidas a altera-
ciones genéticas, y el 10 por ciento res-
tante a factores ambientales, fisicos, bio-
légicos o quimicos; sean estos Gltimos
extrinsecos o intrinsecos. ¢) Dentro del
amplio porcentaje (65 por ciento) en que
se ignora la causa, deben existir funda-
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mentalmente factores poligénicos y am-
bientales, que poco a poco se irdn acla-
rando a condicién de que, como lo sefiala
Wollam,* "la bisqueda de la etiologia
de las malformaciones congénitas se haga
en aquellos puntos donde ¢l gen encuen-
tra en el medio ambiente, esto es, en el
habitat materno, en la unidad feto-pla-
centaria, en la relacién placenta-ttero, y
donde la célula embrionaria encuentra a
sus vecinas y, finalmente, quizé el punto
de mayor importancia, a nivel de la mem-
brana nuclear, donde los niicleos de las
células embrionarias se encuentran con su
citoplasma”,

El que esa incognita de 65 por ciento
se va aclarando a base de estudios clini-
cos, queda probado por el hallazgo de
Jones y col.,* % quienes recientemente han
descrito, en hijos de mujeres con alcoho-
lismo crénico, defectos craneofaciales, de-
fectos de los miembros y defectos cardio-
vasculares, ademds de peso subnormal al
nacimiento y retardo del desarrollo, Estos
nifios presentan serios problemas de adap-
tacién respiratoria y, cuando menos uno
de los once casos descritos, tuvo proble-
mas de adaptacién bioquimica, con ma-
nifestaciones de hipoglicemia, hipocalce-
mia e hiperbilirrubinemia. No es ilégico
pensar que muy pronto, en nuestro pais,
encontraremos casos semejantes entre los
hijos de mujeres adictas a la ingestién
diaria de bebidas fermentadas del tipo
del pulque.

Finalmente, debemos sefialar que pata
valorar Ia accién teratogénica de medica-
mentos y drogas habrd que tener en cuen-
ta los siguientes principios:* 4) Cuando
un mamifero embarazado es expuesto 2 un
agente teratogénico, el tipo de malfor-
macién producida y la frecuencia de la
misma estdn determinados por dos fac-

tores principales: el tamafio de la dosis y
el momento en que se administré duran-
te el embarazo. Este dltimo factor, the
timing, es ¢l mis importante, b) Los
agentes teratogénicos no pueden producic
malformaciones congénitas cuando se ad-
ministran antes de la implantacién del
blastocisto. ¢) Las malformaciones pro-
ducidas no son especificas.

Cerrando esta breve introduccién, re-
cordemos lo que Sir Thomas Brown, en
el siglo XVII, escribié en Religio Medici
y el comentaric que al respecto hace
Lowe:® “Cada hombre es algunos meses
mayor de lo que cree, porque hemos vivi-
do, nos hemos movido, hemos sido un
ser y hemos estado sujetos a la accién de
los elementos y las enfermedades, en
aquel otro mundo, el verdadero micro-
cosmos, el vientre de nuestra madre.”
Trescientos afios mds tarde dice Lowe:
“Estamos segutos, aunque sea por evi-
dencia indirecta, de que el embrién hu-
mano esti realmente sujeto a la accién
de los elementos y de las enfermedades.
La sifilis y Ja rubecla marcan el comienzo
de la historia, las siguen la toxoplasmosis
y la infeccién por citomegalovirus. Entre
los elementos, se pueden mencionar las
radiaciones ionizantes y agregar una breve
lista de drogas con accién teratogénica
confirmada: talidomida, aminopterina, an-
drGgenos, progestigenos, estrdgenos, cor-
tisona y compuestos yodados.” Todo esto
es solamente el principio del amplio ca-
mino que se abre ante nosotros.

REFERENCIAS

1. Carter, C. O.: Incidence and actiology. En:
Congenital abnormalities in infancy, Norman,
A. P. (Ed.). Filadelfia, F. A. Davis Co., 1963.

2. Wilson, J. S.: Present status of drugs ar te-
ratogens in man. Teratology 7:3, 1973,

358 GONZALEZ-RAMOS, ORDONEZ, DULANTO Y SOLORZANO



3. Woollam, D. H. M.: The effect of environ-
mental factors on the foemus. J. Coll. Gen.
Prac. & Supl. 2:35, 1964.

4. Jones, K. L.; Smith, D. W.; Ulleland, C. N.
y Steeissguth, A.: Pattern of malfermation in
offspring of chronic aleobolic morhers, Lancet
1:1267, 1973.

II MALFORMACIONES CONGENITAS

5. Jones, K. L. y Smith, D. W.: Recognition of
the fetal alcobol syndvome in early infancy.
Lancet 2:999, 1973.

6. Lowe, C. R.: Congenital malformations and
the problem of their control. Brit. Med. J. 3:
519, 1972,

Y AMBIENTE FISICO Y BIOLOGICO

Branca RAQUEL ORDONEZ ¥

El proceso de transformacién del évulo
fecundado a feto cominmente se lleva a
cabo dentro de un ambiente dptimo; sin
embargo, factores bioldgicos, fisicos y qui-
micos pueden interferir y ocasionar que
este desarrollo tenga lugar en un medio
hostil. El ambiente negativo puede tener
una accién directa sobre el feto, o bien
indirecta, atin antes de la gestacién, por
alteraciones genéticas, las cuales son tra-
tadas en otro capitulo de esta mesa re-
donda.

Por lo que se refiere al dafio directo
que diversos agentes ambientales pueden
llegar a producir en el producto de la con-
cepcién, variard segin la época del em-
barazo en el que actiien estos factores,
pero también segln las caracteristicas del
agente agresor de que se trate, ya que,
como es sabido, atin en la misma semana
del embarazo se puede ocasionar diferente
accibn teratogénica.

A este respecto, valdria la pena dife-
renciar dos tipos de anormalidades que el
ambiente negativo puede causar al pro-
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ducto durante la gestacién: las malforma-
ciones congénitas y las alteraciones pre-
natales. Las primeras son producto de
una accién teratoldgica, con interferencia
en la organogénesis, la que tiene lugar
de la segunda a la décima o duodécima
semana después de la concepcidn; en tan-
to que las segundas ocurren después de
este periodo, cuando se ha completado [a
organogénesis, en el Gltimo semestre del
embarazo.

Los conocimientos actuales sobre la ac-
cién directa de los factores ambientales
negativos, de cualquier indole, en la pro-
duccién de las malformaciones congénitas,
son afin muy limitades. Cuantitativamen-
te, es mayor lo desconocido que lo que
se ha podido ptecisar y mucho de lo
que se comenta y discute en la actualidad
atn ha de demostrarse.

En principio, es mis satisfactoria la
idea de que todo agente nuevo introdu-
cido por el ptopio hombre con su tecno-
logia moderna puede ser nocivo; pero
quizd no en pocas ocasiones se ha perdido
el contacto con la realidad cientifica. En
este trabajo se procurard eliminar todo lo
que se ha sugerido como probable, limi-
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Cuadro 1 Enfermedades virales y embarazo

Primoinfeccién por virus de la
rubeola
Malformaciones Primoinfeccién por citomegalo-
congénitas % virus
Primoinfeccién por virus cox-
sackie

Virus de herpes simple
Primoinfeccién por virus de
herpes zoster

Primoinfeccién por virus de la
viruela

Virus de la vacuna
Primoinfeccion por virus del
sarampidn

Primoinfeccién por poliovirus
Primoinfeccién por virus cox-
sackie

Primoinfeccion por virus de la
parotiditis

Infeccidn prenatal
o neonatal *

Virus de la hepatitis

lidad y enferme. Primoinfeccién por poliovirus
dad mds grave en  Virus de la influenza

la mujer embara- Primoinfeccién por virus de la
zada viruela

Virus ECHO

Adenovirus

Virus de infecciones respirato-
rias agudas

Mayor susceptibi-

Ningiin efecto
particular

* Con posibilidad de aborto o mortinato si es muy
severa la infeccidn,

tindose a lo que ha sido demostrado cien-
tificamente atin sabiendo que, indiscuti-
blemente, es mis importante lo que queda
pendiente de estudio que Io que se pre-
senta.

Dentro de los agentes biolégicos te-
ratogénicos conocidos, resaltan los virus.
Para los fines de esta comunicacién con-
viene revisar los efectos de estos gérme-
nes en el curso del embarazo (cuadro 1).
En relacién con la accién sobre el feto,
ha sido posible demostrar més ficilmente
la infeccibén viral prenatal o neonatal, que
las malformaciones congénitas de ese mis-
mo origen. De hecho, como se observa
en el cuadro 1, sélo se ha comprobado Ia
accibn teratogénica de tres vitus: virus de

la rubeola, citomegalovirus y virus cox-
sackie,

Como es sabido, sélo cuando la infec-
cién adquirida en el periodo de la orga-
nogénesis produce viremia, puede alcanzar
al feto y ocasionar malformaciones con-
génitas, dependiendo del tipo de wvirus
que le agreda. Si la infeccién se adquiere
después del segundo trimestre del emba-
razo, puede producir la infeccién prena-
tal, segtin el tipo y virulencia del germen,
la respuesta inmunolégica de la madre y
el papel de la placenta.

Como se aprecia en el cuadro 1, otros
virus no tienen una accién ditecta demos-
trada sobre el producto de la concepeién,
pero si sobre la mujer embarazada y, de-
pendiendo de la agresion que ésta sufre,
indirectamente dafiard o no al feto.

Una consideracién general, aplicable a
la mayoria de los virus, se resalta en este
mismo cuadro: las malformaciones con-
génitas o la infeccién prenatal, solamente
son posibles cuando existe viremia en la
madre y ésta generalmente ocurre al pri-
mer contacto con el germen, es decir, du-
rante la primoinfeccion.

En nuestro pais, la mayoria de las pti-
moinfecciones virales se presentan duran-
te la nifez, ya que los malos hébitos hi-
giénicos, el hacinamiento y las pésimas
condiciones de saneamiento, favorecen la
diseminacién de los virus que se trans-
miten tanto por via digestiva (poliovirus,
coxsackie, ECHO, virus de la hepatitis y
otros), como por vias respiratorias (cito-
megalovirus, virus de la rubeola, del sa-
rampién, de Ja parotiditis y otros mds).

Estas circunstancias tan particulares de
los paises en vias de desarrollo, en cierta
forma resultan favorables, ya que permi-
ten que sea muy reducido el nimero de
mujeres adultas susceptibles a los procesos
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virales generalizados.* Es decir, que para
establecer el riesgo a que estd sujeta una
poblacién materna, necesariamente han de
realizarse investigaciones epidemicldgicas
que establezcan, en base a estudios sero-
l6gicos, el grado de proteccién de las mu-
jeres embarazadas en cada lugar.

El virus de la rubeola es quizd el mds
conocido por sus efectos teratogénicos.
Estos se presentan principalmente cuando
la madre adquiere la primoinfeccién den-
tro del primer trimestre del embarazo.
La paciente puede presentar sintomas o
no, pero como la viremia ocurre siempre
que existe primoinfeccién, la probabilidad
del dafio al producto es la misma siendo
aquélla aparente o inaparente.

Un anélisis exhaustivo de las mejores
investigaciones llevadas a cabo, con ob-
servaciones de los casos por 3 y 4 afios,
ha establecido el riesgo méximo de un
feto cuya madre ha tenido esta primoin-
feccién rubedlica ® {cuadro 2). El riesgo
miéximo de un feto cuya madre ha sufrido
rubeola dentro de las 12 primeras sema-
nas, tanto de aborto come de nacidos
muertos, es de 14.2 por ciento; las proba-
bilidades de malformaciones congénitas

Cuadro 2 Riesgo mdximo de un feto cuya madre
ha sufrido primoinfeccién rubéolica

Primoinfeccion des-
pués de la 13 semana
del embarazo

Primoinfeccidn
entre las 0 y 12 semanas
de embarazo

Aborto o naci- Aborto o naci-

dos muertos 14.2% dos muertos 2.9%
Malformaciones Malformaciones
congénitas de- congénitas de.
mostrab'es al mostrables al
nacimiento o en nacimiento o

el curso de los en ¢l curso de

3 6 4 primeros los 3 6 4 pri-

afios 28.0% meros afios 4.19
Total 422% Total 7.09

MALFORMACIONES CONGENITAS

serias o minimas, con producto vivo, de-
mostradas al nacimiento o en el curso de
los cuatro primeros afios de vida, alcan-
zan 28 por ciento; es decir, 42.2 por cien-
to, o sea poco menos de la mitad de los
productos de una madre con primoinfec-
cién comprobada, pueden tener conse-
cuencias de magnitud variable. Si la ma-
dre adquirié la enfermedad en la 13a.
semana del embarazo o después, el riesgo
del producto es de 7 por ciento en total,
siendo el de aborto o inortinato de 2.9
por ciento, y el de malformaciones congé-
nitas en nacidos vivos de 4.1 por ciento.
Como se ve, el peligro de la primoinfec-
cién en el segundo trimestre del embarazo
es mucho menor; ademas, segin Hardy,
las manifestaciones son més discretas y
parecen debidas més a la infeccion viral
crénica que a efectos estrictamente tera-
togénicos.?

Las malformaciones congénitas mas fre-
cuentemente observadas en estos ninos
son, por orden progresivo de frecuencia:
sordera, cardiopatia (principalmente per-
sistencia del conducto arterioso y estenosis
de la vilvula pulmonar), retardo psico-
motor, cataratas, parpura trombocitopéni-
ca y glaucoma.t

Como ha sido comentado en otras oca-
siones, la frecuencia de malformaciones
congénitas de origen rubéolico es baja en
nuestro pafs, en virtud de que son muy
elevadas las tasas de primoinfeccion en
la nifiez y de reinfeccién en todos los
grupos de edad, lo que hace que la inmu-
nidad de la mujer adulta sea elevada,®
seglin lo demuestran estudios de la autora
en el medio urbano ® y los de la Universi-
dad de Wisconsin en el medio rural ¥
(figura 1).

Tanto citomegalovirus como virus cox-
sackie pueden causar malformaciones con-
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génitas durante la primoinfeccién de la
madre. Al parecer, y aunque en México
no se hayan hecho estudios epidemiold-
gicos especificos, las infecciones son alta-
mente prevalentes en la nifiez y, como en
el caso de la rubeola, muy probablemente
de esta manera queda protegida la pobla-
cién materna de la primoinfeccién.

Las malformaciones congénitas atribui-
das a la infeccibn por citomegalovirus
son: coriorretinitis, microcefalia, hidroce-
falia, calcificacién intracraneal y algunas
manifestaciones como sordera y retraso
mental,® ademdis de las manifestaciones
asociadas a las infecciones prenatales y
neonatales.

Los virus coxsackie, especialmente Ios
del tipo B 3 y B 4, pueden originar mal-
formaciones congénitas, sobre todo car-
diovasculares,” muy diferentes de las ma-
nifestaciones de miocarditis o pancarditis
prenatales, o bien neonatales, adquiridas
por infeccién intrahospitalaria ** y que al
parecer son mucho mds frecuentes que las
malformaciones congénitas.”

Toxoplasma gondii 'y Treponema palli-
dum han sido descritos como causantes

]
9/121 1-4 | 5-9 [ j0-14] 0~
[} 5 10-141 15819 2 2¢|i§&f| 3Q-M|3u—an\ﬁ

dores de la hemaglutinacién en la
Ciudad de México y en Huixqui-
lucan, Edo, de México.

.\

de malformaciones congénitas, Sin em-
bargo, con toda seguridad el treponema
y muy probablemente el toxoplasma no
causan dafios teratolgicos en virtud de
que es necesaria la presencia de la pla-
centa para el paso de ambos gérmenes y
por lo tanto, la infeccién seria después
de la organogénesis, ocasionando altera-
ciones prenatales mds bien que malforma-
ciones congénitas.’

La triada clisica de dafio fetal por to-
xoplasma: coriorretinitis, hidrocefalia y
calcificacién cerebral, ha sido descrita por
numerosos autores. Otros investigadores
conceden mucha importancia al retardo
mental ocasionado por este pardsito,*® ¢
en tanto que algunos més no le dan ma-
yor importancia como causante de este
problema.®® Asi mismo es controvertible
si sblo la primoinfeccién de la madre
puede producir dafio al feto o aun tam-
bién las reinfecciones.’®** Lo que es un
hecho comprobado es la elevada frecuen-
cia de la parasitosis en la poblacién, en
todas las épocas de su vida, especialmen-
te en los paises subdesarrollados. Bn Mé-
xico, sobresalen los estudios sobre fre-
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Cuadro 3 Incidencia de toxeplasmosis prenatal en
diversos paises

Pais Autor Incidencia %0
EU.A, Sever 0.250 +
Suecia Holmdahl 0.200 +
Francia Couvreur 1.0

EU.A. Alford 2.0

Alemania Kriubig 5.0

Austria Thalhammer 6.027.0
México Roch 18.3

Fuente: Stevenson, R. E.2*

cuencia de la enfermedad Ilevados a cabo
por Roch, asi como los de Palomino
Dena, quien describiera el primer caso de
coriorretinitis por toxoplasma en Méxi-
c0.2*** En particular, la frecuencia de
toxoplasmosis prenatal es, al parecer, mis
alta en México que en otros paises de-
sarrollados (cuadro 3). Asi, mientras en
México Roch describe casi 2 por ciento
de toxoplasmosis ocular clinica en nacidos
vivos del Distrito Federal, en otros paises
esta frecuencia ha sido de 2 a 10 veces
menor que la mencionada. Es indiscutible
que el dafio por este pardsito, llimese
malformaciones congénitas o toxoplasmo-
sis prenatal, es importante. Sin embargo,
atn falta mucho por descubrir en cuanto
a su patogenia, epidemiologia y terapéu-
tica.

Entre los agentes fisicos que producen
dafio congénito mids estudiados resaltan
las radiaciones. El conocimiento de su
accién se ha obtenido a través del estudio
de la poblacién materna expuesta a las
radiaciones atémicas en Hiroshima y Na-
gasaki, y del andlisis de los datos colec-
tados por el dafio yatrégeno ocasionado
por el uso médico indiscriminado de las
radiaciones en épocas en que se descono-
cfa su accién daiiina.

MALFORMACIONES CONGENITAS

Las malformaciones congénitas indiscu-
tiblemente producidas por las radiaciones,
entre la 6a. y la 15a. semanas de emba-
razo, son la microcefalia y el deterioro
mental.2 # Entre los mejores estudios
resaltan los de Wood,**" llevados a cabo
dos decenios después de la explosién de
la bomba at6mica en Japén, el 6 de agos-
to de 1945. Han sido examinadas 1 613
personas expuestas 77 utero a dicha explo-
si6n, tanto en Hiroshima como en Naga-
saki, a los 17 afios de edad. En el cuadro
4 se obserya la frecuencia con que se halld
retatdo mental y disminucién de la cir-
cunferencia cefilica, segin la distancia al
epicentro de la explosion atémica en am-
bas ciudades. Ambas alteraciones son sig-
nificativamente mayotes en la poblacién
més cercana al sitio de explosion; ademas,
los problemas fueron maés frecuentes en
la poblacién expuesta durante las prime-
ras semanas del embarazo que en semanas
postetiores, lo que habla de dafio terato-

Cuadro 4 Desarrollo mental a la edad de 17 afios
de la poblacién expuesta in wtero a la explesién
atémica de Hiroshima y Nagasaki

Distancia Porcentaje Circunferencia
del epicentro  con retardo cefdlica (cm.)
(metros) mental Hombres Mujeres
Hiroshima
< 1500 1 51 53.9 53.1
1500a 1999 ] e 55.1 54,0
300024999 0.6 55.0 54.1
Fuera 1.0 55.1 54.2
Nagasaki
< 1500 1 5 53.8 53.7
150021999 |~ 54.9 54.8
3 000a 4999 2.0 54,9 54.3
Fuera 2.2 55.4 54.5
Fuente: Wood, J. W/.25-27
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Cuadro 5 Desarrollo fisico a la edad de 17 afios
de la poblacibn expuesta in atero a la explosién
atémica de Hiroshima y Nagasaki

Distancia Peso Estatura
del epicentro corporal (cm.)
(metros) (Kg.)

@® w

i (R e - g

| = g 5

S S

i = e =
Hiroshima
< 1500 51.2 46.1 163.4 151.3
150021999 54.2 48.4 165.4 153.9
3000 a 4999 53.9 8.6 165.3 153.9
Fuera 54.2 48.9 165.5 153.8
Nagasaki
< 1500 50.5 45.6 161.0 1515
1500a1999 52.8 50.8 162.3 155.1
3 000a 4999 52.4 48.5 163.0 1535
Fuera 54.9 48.3 166.7 152.9

Fuente: Wood, J. W.25-27

légico. Este mismo autor encontré en el
mismo estudio, alteraciones en el desa-
rrollo fisico de los individuos expucstos
in utero, demostradas por el peso corporal
y la estatura, seglin se aprecia en el cua-
dro 5. De nuevo, ambos indices son sig-
nificativamente menores en la poblacion
mis cercana al epicentro de la explositn
atémica. En este caso particular no hubo
correlacién entre el menor desarrollo fi-
sico y la época del embarazo.

Algunos autores han sugerido que el
riesgo para adquirir leucemia es dos veces
mayor en nifios cuyos padres recibieron
radiaciones atomicas antes de la concep-
cién o cuyas madres las recibieron durante
el embarazo; ** sin embargo, otros estu-
dios no lo han llegado a demostrar,®- *°
por lo que todavia existe duda de este
dafio en particular.

Estudios recientes han profundizado los
mencionados en relacién con Ja explosién
atémica en Hiroshima y Nagasaki. En
ellos se precisa la indiscatible accién de
la cantidad de radiaciones y se senala
que la diferencia de dafio hallada entre
Hiroshima y Nagasaki se debe a la di-
versa composicion de neutrones y rayos
gamma de las dos detonaciones.® *

En relacién con las radiaciones de apli-
cacién en medicina, Goldstein y Murphy,
per una patte, y Zapper, por otra, coin-
ciden en cuanto al dafio al sistema ner-
vioso central por la aplicacién de rayos X
en los primeros meses del embarazo. Es-
tos autores ademds observaron dafios ocu-
lares como microoftalmia, atrofia Optica
y ceguera congénita, Finalmente, habria
que resaltar que el yodo radiactivo cruza
la placenta, produciendo dafio al tiroides
del nifio al ser captado por la glindula.®

Otro aspecto que resulta interesante
revisar es el de la accién del tabaco sobre
el feto. Es de todos conocido que el pro-
medio del peso al nacer es significativa-
mente menor en los hijos de madres que
fuman durante el embarazo que en los de
no fumadoras (figuras 2 y 3). Asi mis-
mo, es més frecuente la prematurez ¥y,
segin algunos estudios, también la morta-
lidad neonatal **-*

Al parecer, el problema es indepen-
diente de la época del embarazo en que
la madre fuma, aunque algunos autores
insisten en que si el problema de retraso
del crecimiento subsiste aun después del
nacimiento, es signo de dafio en el primer
trimestre del embarazo.®

El posible efecto del tabaco en la pro-
duccién de malformaciones congénitas ha
sido sugerido por varios autores como
Lowe,” Ravenholt,®® Beau ** y Corneli y
Kato.” La posible accion teratogénica del
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tabaco es atribuible al mondxido de car-
bono que se inhala al fumar y a la hipo-
xia resultante.®® En esta accidn, posible-
mente, la nicotina pudiera contribuir con
vasoconstriccién agregada.*® La mayor pat-
te de los autores llegan a estas conclusio-
nes en base a los resultados de sus inves-
tigaciones experimentales, al desarrollar
malformaciones congénitas en animales
expuestos a atmdsferas con monéxido de
carbono.™ La accién de este gas en si o
del consumo de cigarrillos, en humanos,
en cuanto a malformaciones congénitas se
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refiere, todavia no se ha podido demos-
trar completamente.*®

Por otra parte, Ravenholt,* en un es-
tudio bastante serio, ha indicado una me-
nor frecuencia de nifios varones conforme
méas fuma la madre durante el embarazo
(figura 4), lo que atribuye a un daiio
selectivo de algunas células somaticas em-
brionarias, que produce una supervivencia
desigual de acuerdo con el sexo. Otro he-
cho mis ha sido sefialado por Butler,* el
cual presenta algunas pruebas de dafio
intelectual a la edad de 7 afios, en los
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CIGARRILLOS FUMADOS DURANTE EL EMBARAZO

nifios cuyas madres fumaron durante el
embarazo. Cabe sefialar que este estudio
al parecer tiene gran validez cientifica.
Finalmente, se ha atribuido al tabaquismo
de la madre durante el embarazo, parte de
la responsabilidad del incremento de las
leucemias, especialmente en nifios de 3 y
4 afios de edad,® mas esta afirmacién no
deja de ser todavia una simple especu-
lacién.

Como se decia, todos estos efectos del
tabaco son atribuibles al monéxido de car-
bono. La produccién expetimental de mal-
formaciones congénitas por este gas en
animales es un hecho incontrovertible que
hace meditar en otras fuentes productoras
de €l, que aunque obviamente nunca ten-
drin la importancia del tabaco, conforme
aumenta la tecnologia moderna también
habria que considerar; como ejemplo se
podtia citar al monéxido de carbono pro-
ducido por los vehiculos de motor,

81 se acepta que los problemas que sus-
cita el monodxido de carbono en el feto
son, como sefala Astrup,** atribuibles a
la depresién del oxigeno y por lo tanto
a la hipoxia, en esta revisién se debe in-
cluir otro factor ambiental que actéia en
este sentido, la altura. Varios autores,
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como el propio Astrup,*” Grahn y Kratch-
nan ** y Lichty,* atribuyen el menor peso
de los recién nacidos y el mayor indice de
prematurez, que se observan en lugares
mis altos, a la hipoxia por [a menor con-
centracion de oxigeno ambiental en com-
paracion con el nivel del mar.

Estas diferencias de peso del recién na-
cido segiin la altitud de las poblaciones
han sido particularmente estudiadas en
Colorado * y en Per(.®

Todos estos datos obligan a reflexionar
sobre el riesgo de hipoxia al que pudieran
estar sujetos Jos fetos en la ciudad de Mé-
xico, al menos tedricamente, por la suma
del efecto de la altura, el tabaquismo, el
niimero cada vez mayor de automéviles
circulantes y la frecuencia de anemia en
la poblacién de escasos recursos. Es esta
una consideracién hipotética que obvia-
mente necesita meditarse y analizarse a
través de estudios epidemiolégicos setios.

Se ha intentado hacer una rdpida revi-
sion de Jo que hasta la fecha se ha demos-
trado o se estd tratando de demostrar en
cuanto al ambiente fisico y biolégico y Ias
malformaciones congénitas. Como se ob-
serva, toda esta informacién dista mucho
de ser satisfactoria, Se requieren mids es-
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tudios, una gran parte de ellos de indole
epidemiolégico. La realizacién en México
de algunas de estas investigaciones epide-
miolégicas es factible y de utilidad pric-
tica; por ejemplo, las encuestas seroldgicas
en la poblacién femenina adulta para co-
nocer el riesgo real de malformaciones
congénitas por enfermedades virales y por
toxoplasmosis; la accion de la altura sobre
el feto, seghin algunas constantes; los ni-
veles de carboxihemoglobina que se alcan-
zan en esta ciudad entre fumadores y no
fumadores, segin la densidad del trénsi-
to de vehiculos, y otras mis.

Vamos a iniciar en breve algunas de
estas investigaciones, pero es indiscutible
que otros especialistas: ginecblogos, pe-
diatras, oftalmélogos, neurdlogos, y de-
mas, deben adentrarse en el campo de la
epidemiologia y desarrollar sus propios
estudios que permitan conocer lo que estd
‘ocurriendo en nuestro pafs.
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II MEDICAMENTOS: SU USG Y ABUSO

ENRIQUE DULANTO GUTIERREZ *

El advenimiento de un hijo deseado es
causa de inconmesurable alegria en el ho-
gar. La historia de la humanidad relata
los cuidados especiales que diferentes gru-
pos humanos han prodigado a la madre
durante el embarazo y el parto, a fin de
lograr que éste se realice en forma feliz.
Si la serie de actitudes de tipo higiénico,
médico, social, religioso y emocional ins-

* Hospital Infantil de México.

tituidas con este motivo, hoy nos parecen
ridiculas, o en el mejor de los casos can-
didas por inoperantes, no dejan de ser
muestras vilidas de lo que el hombre ha
hecho para proteger al miximo la salud
y la integridad del vistago esperado.
Esta conducta humana es ldgica; ayer
como hoy, el nacimiento de un nific de-
forme o anormal, acarrea un sinnimero
de complicaciones sociales y emocionales
a los progenitores, asi como una muy poca
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promisoria vida al producto que, en el
mejor de los casos, sobrevivird limitado
respecto a ne pocas de sus funciones fisi-
cas, intelectuales y atn emocionales, de
acuerdo al ntimero de dreas afectadas por
su malformacién. Pero quizd su mayor
impedimento estard condicionade por la
limitacién de indole social.

Si en épocas antiguas el alumbramiento
de un nifio sano era considerado signo de
alianza del grupo humano con los dioses,
también ocurria lo contrario con aquellos
nacidos anormales, quienes en la mayoria
de los casos eran y son considerados como
evidencia de castigo divino por pecado de
los padres; cuando éstos eran personajes
importantes y con autoridad sobre su nd-
cleo social, el fendémeno solia interpretarse
como castige ne s6lo para el dirigente,
sino para el pueblo complice de él. En
otras civilizaciones primitivas, creyeron y
siguen creyendo aln, que algunos de es-
tos casos patoldgicos son, por el contrario,
portadores de dones scbrenaturales y los
convierten en "objeto” de veneracidn so-
cial, incluso como posibles mediadores
entre el grupo y los dioses. Las comuni-
dades humanas con un gran sentimiento
esotérico y pensamiento irracional, necesi-
tan creer y vivenciar asi estas situaciones.

En la medida que una cultura dependa
de un pensamiento racional, esta actitud
disminuye porque los valores se depositan
en origenes totalmente diferentes. Si ac-
tualmente, pese a los modernos sistemas
cientificos y al gran camulo de técnica
que nos facilitan en parte la biologia, atin
no conocemos el claro origen de muchos
de los aspectos hoy motivo de nuestro in-
terés, necesario es aceptar las explicacio-
nes aparentemente extrafias en aquellos
grupos culturales. Asi desde los primeros
casos descritos en las bibliotecas de Azur
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y Babilonia, hasta las exégesis de los grie-
gos para las malformaciones y, en concre-
to, el hermafroditismo y otras de genitales
externos, aprendimos que se encuentran
plagados de ideas con sentido mitolégico
y migico, las cuales conocemos gracias a
personas que demostraron ampliamente,
por sus escritos, su inteligencia racional:
Herodoto, Plinio, Deodonis, Aristételes,
Platén —para sblo citar unos cuantos—;
sin embargo, ellos no pudieron en este
aspecto independizar su pensamiento de
un sentir tradicional y popular, y la cul-
tura universal lo acepté por muchos siglos
como légico y convincente. Més atn, los
romanos segin Plinio, llegaron a ver a su
emperador Nerén, pasear en un carro ti-
rado por cuatro caballos blancos herma-
froditas; vision a la que el emperador
daba una calidad migica que lo integraba
al cuerpo mistico de las divinidades.

En nuestro medio igualmente, el senti-
do migico de la enfermedad imperd en
las culturas precortesianas. Sahagin des-
cribe en el libro de Augurios y Ablucio-
nes c¢émo sobre la mujer prefiada, la ma-
gia cobraba gran trascendencia e impacto;
la vista de un ahorcado, un eclipse de
luna, comer tamales pegados a la olla, o
simplemente contemplar la luz de una
luna llena, podia tener consecuencias fa-
tidicas para el feto, manifestadas al naci-
miento por labio o paladar hendido u otras
malformaciones congénitas. Los libros del
Plinio de América, hoy de nuevo tradu-
cidos 'y comentados por Lépez Austin y
el padre Garibay, y analizados filosofica-
mente por Ledn Portilla, permiten com-
prender el profundo significado religioso
y filoséfico de estos acontecimientos, que
si bien angustiaban a una familia o a2 una
comunidad, no quedaban sin consuelo;
semejantes penas se mitigaban, al consi-
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derarse los agredidos por esta situacién
bioldgica, coparticipes de la obra divina y
la relacién trascendental entre hombres
y dioses.

Por cientifico que se pretenda ser, no
puede considerarse tinicamente como su-
percheria y equivoco misticismo dichas
ideas. Los cddices al presentar a Tezcatli-
poca Negro sin un pie o con pie bot, per-
mitfan a cualquier humano que creyera
en la Teogonfa Azteca y presentara mal-
formaciones, sentirse cuando no herma-
nado, al menos participe de una especial
amistad del Dios patrono de los “anorma-
les”. En realidad, segan la aceptacién so-
cial que tenfan, no eran considerados
como tales, pero quienes la sufrian, si
bien las aceptaban la voluntad superior,
es probable que emocionalmente rechaza-
ran [a infelicidad que hoy producen y los
aspectos de autodepaluacion que engen-
dran. Si los griegos y romanos perpetua-
ron en marmoles y bronces a hermafro-
ditas, los nuestros en soberbios trabajos
de terracota dejaron jorobados, asimetrias
faciales, alteraciones del labio y enferme-
dades genéticas como mongoloides (Jai-
na), o congénitas como cretinismo (olme-
cas) y muchas miés,

Es evidente que el mundo antiguo con
su fascinante acervo de incdgnitas no pudo
tener mejor respuesta a este tipo de pro-
blemas, que la interpretacién de ellos
como obra de los regidores del Olimpo, y
los pocos que se opusieton a esta idea
probablemente no pudieron hacer impe-
rar su légica, quizd por falta de pruebas
convincentes. Fue hasta iniciado el siglo
XVI, que la teratologia tuvo sus investi-
gadores y encontrd entre ellos 2 Albrecht
Von Heller, el primer médico que le dio
sistema y la presentd como materia médi-
ca de un libro.

El hombre ha consumido agentes tera-
péuticos desde su aparicién en el mundo;
esas medicinas fueron seleccionadas por
instinto o por atenta observacién de las
hierbas, pero la verdad tenfan mds senti-
do migico que elementos curativos. Las
materias de que el hombre ha dispuesto
para curarse son las mismas ayer que hoy
dia, 0 al menos mucha de la farmacologia
moderna se deriva de antiguos principios
farmacoldgicos, cuyos nficleos bésicos se
obtienen por modernos procedimientos.

Justo es pensar que algunas de estas
medicinas fueron y seguirdn siendo tera-
togénicas; pero antafio como hoy, poco se
ha hecho para conocer la forma en que
actlian sobre el organisma en formacidn;
el pinico ocasionado por la talidomida
sirvi6 para que médicos y farmacélogos
iniciaran una revisién de los efectos que
los firmacos pueden tener sobre el em-
brién. Ahora, a doce afios del pinico, el
conocimiento es todavia escaso y progresa
fundamentalmente a base de la expetien-
cia clinica obtenida en aquellos casos que
resultan afectados. Se trata por lo general
de estudios retrospectivos y hay muy pocos
prospectivos.

La farmacologia moderna ha instituido
la experimentacién de los firmacos en
animales como paso preciso indispensable
para seleccionar los medicamentos que
pueden usarse sin peligro en los seres hu-
manos. Estos estudios incluyen la obser-
vacion de posible dafio a los animales
prefiados y sus fetos, en diferentes etapas
de esta condicién biol6gica. La mayoria de
los medicamentos han sido probados en
ratas, ratones, conejos y otros roedores
aunque pocas veces en primates. Necesa-
riamente Jos resultados de todos estos ex-
perimentos pueden ser validos y transpor-
tarse a seres humanos, pero se requiere un
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sentido critico agudo para evaluar esta
extrapolacion.

Las dosis aplicadas a los animales son
en general superiores a aquellas con que
se piensa actuar en €l ser humano, nifio
o adulto, por lo que la ausencia de cuali-
dades teratogénicas confiere gran seguri-
dad a su uso en seres humanos pues el
criterio de dosis-efecto con que se preten-
den aplicar y el tiempo establecido para
el tratamiento, son minimos comparados
con las que han recibido los animales de
experimentacién. En otras ocasiones, gran-
des dosis aplicadas una sola vez o por
largos petiodos, producen alteraciones te-
ratologicas a ciertos animales pero no a
todas las especies comtinmente estudiadas
en el laboratorio, y puede concluirse tam-
bién que este tipe de drogas no representa
un riesgo para el ser humano.

Sin embargo, vale prever que la accién
del agente teratolégico puede variar segin
el tejido en que actiie y que los 6rganos
fetales son muy sensibles a diversos agen-
tes, segin el periodo de la gestacién. Es
importante recordar asimismo que la do-
sis productora de la alteracién orgénica o
de accién letal sobre el feto, es inferior a
los niveles toxicos para la tolerancia ma-
terna, de manera que un producto perfec-
tamente tolerado por la madre puede estar
produciendo una alteracién fetal.

Una mujer que adquiere durante el
embarazo una enfermedad seria o que se
embaraza teniendo ya una plenamente
identificada, por falta de orientacién o por
decisién propia, deberd ser tratada para
preservar su vida, y hasta donde sea po-
sible, su correcto embarazo. Ocurre enton-
ces que el feto comparte el riesgo de la
enfermedad materna, asi como los riesgos
de la aplicacion del firmaco. En estos
casos, si el producto nace con dafios mayo-
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res 0 menores, permanentes o transisto-
rios, se consideran debidos al proceso pa-
toldgico materno. Tal actitud se antoja
conveniente por parte de la familia y del
médico para disminuir sentimientos de
culpa y angustia.

Los médicos deben hacer conocer estos
riesgos a las personas que presentan una
patologia crénica y que desean embarazar-
se; la relacién médico-paciente es aqui,
mis que nunca indispensable para orien-
tar fundamentalmente a quienes tomen
este tipo de decisiones, Pero por otra par-
te, nada puede el médico asegurar con
respecto al uso de tal o cual firmaco, ya
que la accion de ciertos medicamentos
sobre el feto, en diferentes etapas de su
desarrollo, es aun motivo de investigacién
a nivel animal. Bs mds, los conocimientos
de la fisiologia fetal humana estin toda-
via, en muchos puntos importantes, en la
fase inicial.

Todo firmaco que cruce la mal llama-
da barrera placentaria, va a tener una ac-
cién sobre el feto, Cuando el firmaco
tiene una accién teratogénica y se emplea
antes de las primeras doce semanas del
embarazo, o sea el periodo de organogé-
nesis, posiblemente producird malforma-
ciones congénitas en el drea en que se
haya actuado. Posterior a esta etapa las
posibilidades de produccién de una mal-
formacion congénita disminuyen, mas los
efectos téxicos pueden producir alteracio-
nes funcionales. Se conoce otro pericdo
critico para la aplicacién de drogas duran-
te el embarazo, el altimo mes y la inicia-
cién del trabajo de parto en que las alte-
raciones ocasionadas se manifestardn en el
pericdo neonatal. Cabe menciopar que
toda sustancia farmacoldgica con un peso
molecular de mil o menos, pasa libremen-
te a la placenta y puede ser identificada
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en proporciones mayores en el feto que en
la madre.

Toda malformacién congénita origina-
da durante las primeras doce semanas del
embarazo, deberd considerarse como po-
siblemente causada por alteraciones de Ja
salud materna, o alteraciones bioldgicas
en las que participan por igual madre,
placenta y feto y factores extrinsccos al
proceso del embarazo. Cuando una mal-
formacién congénita aparezca coincidien-
do con la aplicacién de un firmaco en el
tercer trimestre del embarazo, la mayorfa
de autores opinan que debe descartarse al
COmpuesto como causante.

La importancia de los factores extrin-
secos 0 no genéticos en las malformacio-
nes congénitas ha cobrade mucha impor-
tancia recientemente. Pero en opinidn de
Handler no obstante lo especifico de cier-
tos efectos de algunos agentes teratogé-
nicos experimentales, como la aminonico-
tinamida y la nicotina, debe recordarse
que dichas alteraciones han sido también
encontradas como dependientes de la
constitucién genética del animal escogido
para la experimentacion; lo cual indica
que interviene alglin mecanismo comin
intrinseco al problema genético y al factor
extrinseco productor de la fenocopia. Esta
opini6én conciliatoria explica la accién de
algunos firmacos sobre algunos fetos
mientras en otros su accién pasa felizmen-
te sin dafiar. Explica también con el co-
mentario de Virginia Apgar?® a propdsito
de la catistrofe de la talidomida:

“La tragedia abarc6é a sélo el veinte por ciento
de las mujeres que tomaron la droga, el restante
ochenta por ciento nunca fue estudiade debida-
mente desde un punto de vista genético, como
tampoco lo fue la totalidad del veinte por ciento
afectado. ¢Qué habia en el transfondo genético de
los padres de ambos grupos? Esta es una incégnita
que no tiene respuesta adn.”

Maester dice * que en el clima emocio-
nal que hoy vivimos, medicamentos in-
ofensivos pueden ser culpables de mal-
formaciones congénitas ocurridas casi en
forma coincidente a su aplicacién. Se sabe
que es inevitable la aparicién de anorma-
lidades en cierta proporcién de embarazos
humanos como posible consecuencia de
un defecto genético o causas ambientales,
sin relacién con firmacos que las madres
hayan tomado dutante el embatazo. Valga
como ejemplo una comunicacion de Mac
Bride * quien comenta que el nimero de
anomalias congéntias entre mujeres aus-
tralianas que no tomaron farmacos duran-
te su prefiez fue del orden de dos al tres
por ciento; y para aquellas que tomaron
compuestos de sales ferrosas, fue del 2.5
por ciento; por ello critica a Watson,
quien reporta 2.5 por ciento de malfor-
maclones en mujeres que tomaron anti-
eméticos durante las primeras doce sema-
nas del embarazo y da por hecho que esos
medicamentos las produjeron.

Informan Peckman y King ! que en
E.U.A. el 92 por ciento de las mujeres
embarazadas han tomado al menos un fir-
maco prescrito por sus médicos, y que un
3.9 por ciento han llegado a tomar diez
o mis medicamentos. Las malformacio-
nes congénitas fueron iguales en ambos
grupos.

Se dice y con razén,' que nadie ha he-
cho un recuento de los nifios nacidos nor-
males por los medicamentos administrados
a la madre durante el embarazo pero en
cambio, los nifios nacidos con defectos
probablemente por medicamentos pres-
critos bajo responsabilidad médica o in-
geridos libremente por la madre, se han
exhibido en la prensa como casos de mal-
formaciones congénitas debidas a firma-
cos, sin jamds mencionar o hacer una des-
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cripci6n completa de las condiciones que
presentaron anatémica y fisiologicamente
dichos nifios, como tampoco las condicio-
nes de la madre durante el embarazo. Por
Gltime, nadie se ha ocupado en describis
desde el punto de vista anatémico ni fi-
siolégico, Ia cantidad de nifios que han
nacido sanos en etapas normales gracias a
los farmacos aplicados a las madres que,
de otra manera, hubieran sido prematuros.
En resumen, patra evaluar correctamente
la relacién entre los fArmacos y el emba-
razo, s necesita una informacién amplia,
universal y no fundar en casos aislados
opiniones que pueden impedir el uso de
los FArmacos de manera adecuada. Un
estudio de esta naturaleza requiere de
la participacién de personas dedicadas a la
cbstetricia, ginecologfa, farmacologfa, ge-
neticistas y teratélogos.

La mayoria de las malformaciones con-
génitas reconocen una etiologia multifac-
totial, que incluye tanto factores genéticos
como ambientales. Clasificar la capacidad
teratogénica de las drogas, seria un error
basico; por mucha experiencia que se ten-
ga en la materia, interés en la observacion
directa, o la lectura bibliografica es pre-
ferible acogerse a la clasificacion existente,
la de James Wilson,” especialista en la
materia, publicada por la revista Terato-
logy. Se dividen las drogas en cuatro gran-
des grupos, a saber:

I. Farmacos definitivamente
terategénicos

a) Progestigenos

b) Estrogenos

¢) Andrégenos: testosterona, metfil-
testosterona y metil-androstene-
diona

d) Cortisona

MALFORMACIONES CONGENITAS

¢) Antagonistas del dcido félico o an-
timetabolitos
f) Talidomida

1) Progestigenos. Madres que por ne-
cesidad recibieron tratamiento per aborto
habitual o amenaza de aborto con deriva-
dos de la progesterona, especialmente pro-
gestigenos sintéticos tales como noretistro-
na, etisterona y noritinodrel “‘enavid’,
pueden dar a luz nifias con genitales ex-
ternos masculinizades. En animales de la-
boraterio estos Farmacos son capaces de
masculinizar los genitales externos; desde
la primera observacidn de Wilkins en
1958, han aparecido muchos informes
confirmando esta opinién.™™ La proges-
terona simple rara vez ha causado esta
alteracién, pero Bongiovanni  demostrd
que el estilbestrol en dosis terapéuticas,
también viriliza al feto femenino.™

2) Estrégenos. Es sabido que los es-
trégenos a dosis altas durante el embarazo
producen aborto; esto evita, por lo tanto,
encontrar malformaciones congénitas atri-
buibles a estos compuestos.’

3) Andrégenors. La testosterona, la
metil-testosterona o la metil-androestene-
diona definitivamente causan masculini-
zacién del feto femenino, aplicadas en
cualquier etapa del embarazo.’®

4) Cortisona. A este glucocorticoide
se le ha atribuido durante mucho tiempo
un alto y definitivo poder teratogénico
ascciado a malformaciones del tipo del
paladar hendido; otras observaciones cli-
nicas la ligan con indices altos de prema-
tutez, mortinatos y abortos.** Segin opi-
ni6n de muchos es una hormona de escaso
poder teratogénico en el ser humano, aun-
que definitivamente posee esta capacidad
en animales de laboratorio, en los cuales
produce paladar hendido. Bongiovanni **
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ha hecho una extensa revisién de la lite-
ratura a este respecto y siguié a un grupo
de 300 mujeres tratadas con corticoides
durante el embarazo, encontrando sélo
cinco casos de paladar hendido.

S) Antagonisias del deido félico o an-
timetabolitos. Se les conoce como farma-
cos letales para el feto de animales de
experimentacién y han side usados como
sustancias para inducir aborto terapéutico.
Entre los de mayor difusién se encuentra
la mercaptopurina, la mostaza nitrogena-
da, el bisulfain (myleran) y la aminopte-
rina. Como abortivo fracasé en muchos
casos y en cambio la mayotia de los seres
nacidos presentaron malformaciones mal-
tiples, como hidrocefalia, Iabio leporino,
paladar hendido y efectos destructivos so-
bre medula 6sea.*® En los casos que si fue-
ron eficaces y se produjo el aborto, la ma-
yoria de los fetos presentaron alteraciones
gruesas, facilmente calificables como mal-
formaciones congénitas.'”-1

6) Talidomida. Este compuesto no
tiene efecto teratoldgico sobre animales de
experimentacién como ratas, ratones y co-
nejos, pero se le considera el mis decisivo
agente teratogénico para el feto huma-
0o, al que causa anomalfas y deformida-
des miisculo-esqueléticas. Lens ha podido
comprobar que dosis minimas aplicadas
entre veinte y treinta y cinco dias después
de la concepcién, bastan para producir las
alteraciones descritas. Recientemente se ha
sabido que este compuesto tiene sobre los
fetos de mandriles y macacos los mismos
efectos que en el humano,?*-**

II. Drogas sospechosas
de potencial teratogénico

En este inciso, de acuerdo con el criterio
de Wilson, deben agruparse farmacos que

han sido relacionados con problemas de
teratologia, sin una certeza comprobada
y por lo tanto, pueden interpretarse seglin
las siguientes posibilidades:

a) Brote espontineo de la malforma-
cién, coincidente con la aplicacién del pro-
ducto farmacéutico.

£) La malformacién puede atribuirse
a la enfermedad materna por la que fue
aplicada el firmaco.

¢) La capacidad teratogénica del com-
puesto es sospechada pero sélo para algu-
nos casos con caracteristicas especiales. A
este grupo corresponden los siguientes
medicamentos:

Anticonvulsivos,

Farmacos neurotrdpicos y anorexi-
génicos.

3. Hipoglucemiantes por via bucal.

=

1. Anticonvulsivos. A todos se les re-
conoce la capacidad de producit labio o
paladar hendido, anomalias cardiovascu-
lares y asimetrias faciales; rara vez altera-
ciones en extremidades.

Estes medicamentos, administrados a
madres epilépticas en quienes son alta-
mente necesarios, no producen efectos pa-
tolbgicos en el 40 6 50 por ciento de los
casos. Los mids comunes son el fenobar-
bital y la fenilidantoina pero su valora-
cién es dificil en virtud de que habitual-
mente se aplican con otros medicamentos.
El trimetadione, ha sido reportado como
preductor de malformaciones en algunos
casos.***¢ Las difenilidantoinas no han
ocasionado hasta la fecha problema en hu-
manos, pero en ratas han producido mal-
formaciones * asi como a dosis masivas
se han obsetvado hipospadias y en algu-
nos casos aborto.?® Es evidente que dado
el alto nimero de personas epilépticas o
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que sufren sindromes convulsivos en el
mundo, los firmacos anticonvulsivos de-
ben seguir empleindose porque su uso
terapéutico es indispensable, pero también
lo es satisfacer los deseos de muchas mu-
jeres epilépticas de procrear un hijo nor-
mal. Para conciliar ambos aspectos serd
necesario escoger las sales menos peligro-
sas y realizar estudios bien disefiados.

2. Bdrmacos nenrotrépicos y anorexi-
génicos. Las anfetaminas y la fenmetra-
sina han exhibido capacidades teratogéni-
cas en ratones.® Su empleo durante el
embarazo no es indispensable ya que estd
dirigido a suprimir el apetito.

Los estudios retrospectivos y prospec-
tivos realizados con el fin de conocer su
toxicidad son dificiles de interpretar: en
270 mujeres no tuvieron ningdn efecto;
pero en otra serie de 184 casos que dieron
2 luz nifios con malformaciones congéni-
tas, y en las cuales retrospectivamente se
estudiaron sus antecedentes terapéuticos
durante el primer trimestre del embarazo,
pudo comprobarse que habfan utilizado
anfetaminas en mayor cantidad y tiempo
que el grupo control.® **

Se han reportado casos de atresia de
conductos biliares en hijos de padres que
ingirieron anfetaminas.®* En una comuni-
cacién reciente, se sefiala que de 458
madres que dieron a luz hijos con varias
malformaciones congénitas, el anteceden-
te de consumo de dextroanfetamina estuvo
presente en la mayorfa.

No queda la menor duda de que este
tipo de drogas tiene una posible accidn
teratogénica pues debe considerarse que
el nfimero de mujeres que las consumen
durante el embarazo es enorme y las
anomalias relativamente escasas.

3. Hipoglucemiantes por via bucal. La
tolbutamida y otros compuestos similares

MALFORMACIONES CONGENITAS

derivados de la sulfonilurea han compro-
bado ser altamente teratogénicos en ratas,
ratones y conejos, Para muchos, estas dro-
gas empleadas durante el embarazo tienen
algin peligro pese al valor que represen-
tan en el control de la diabetes. Se han
reportado casos de malformaciones ~ en
productos de madres controladas con tol-
butamida, cloropropamida o fenformina.

Segin algunos, las malformaciones ocu-
rren con una frecuencia de uno por cada
veinte nacidos de mujeres que toman tol-
butamida, pero en otras series, inclusive
con mayor nimero de casos, esto no ha
sido comprobado. Tal situacién cbliga tan
sélo a tener ciertos cuidados cuando se
aplica este tipo de firmacos durante el
embarazo. %7

La insulina debidamente empleada, en
dosis de uso comin para mantener un
adecuado control, no parece hasta la fe-
cha estar ligada a la teratologia; solamen-
te se han observado algunas malformacio-
nes congénitas en hijos de madres que
fueron sometidas a tratamiento psiquid-
trico con coma insulinico durante el pri-
mer trimestre del embarazo.®® %

III. Medicamentos
con posible accién teratolégica

Se incluyen en este grupo firmacos con
una amplia difusién y uso, pero que oca-
sionalmente han sido asociados a malfor-
maciones congénitas.

1. Salicilatos (aspirina). Existen expe-
rimentos farmacolégicos que sugieren que
en dosis altas producen efectos teratold-
gicos en ratones y en embriones de monos;
en éstos se necesitan dosis cinco o seis ve-
ces mayores a la cantidad nociva para €l
ratén. Recientes revisiones retrospectivas
han exhibido una incidencia alta de mal-
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formaciones congénitas en nifios cuyas ma-
dres tomaron aspirina y salicilatos durante
el primer mes del embarazo. Pero hasta
la fecha, no se tienen estudios prospecti-
vos de la accién de estos medicamentos,
tan comunes socorridos por la autopres-
cripcidn, y en ocasiones muy necesarios a
dosis elevadas, Analgésicos del tipo del
daryén no han sido reportados como posi-
bles agentes de malformaciones.**-#2

2. Fenaceling, Componente habitual de
muchos medicamentos antipiréticos y an-
tigripales, parece responsable en adultos
y en nifios de anemia o metahemoglobine-
mia. Cuando esta alteracién se ha presen-
tado en mujeres embarazadas, algunos
productos nacieron con encefalopatia de-
generativa o mortinatos.**

3. Analgésicos de tipo naredticos,
Productos tales como la motfina y el de-
merol causan depresién del sistema res-
piratorio fetal, cuando se emplean como
sedantes durante el primer periodo de tra-
bajo de parto.

4. Antibidticos. Las revisiones hechas
por Carter ** han demestrado que la ad-
ministracién de antibidticos durante las
primeras doce semanas del embarazo, ele-
va hasta un 25 por ciento los percances
comunes a la gravidez (abortos, mortina-
tos, malformaciones y muerte en el perio-
do neonatal), la incidencia del 14 por
ciento del grupo contrel que no recibe
antibiéticos o medicamento alguno.

En animales de experimentacién se ha
encontrado que Iz estreptomicina y el clo-
ranfenicol, y en algunas ocasiones las te-
traciclinas, son teratogénicos. La estrepto-
micina ha sido causante de sordera en
nifios cuyas madres fueren intensa y lar-
gamente tratadas con este antibidtico du-
rante los primeros meses del embarazo.
Asi mismo, el cloranfenicol lo ha sido de

malformaciones del tracto genitourinario.
Sin embargo, cabe reflexionar que, duran-
te dos decenios se han usado muy liberal-
mente los antibi6ticos tanto por abuso de
médicos, como por la autoprescripeidn, y
que de ser las potencialidades teratogéni-
cas de estas sustancias verdaderamente im-
portantes, se tendria una incidencia mayor
de estos problemas.

Los quimioteripicos como sulfonami-
das, sulfacetamida, sulfadiazina, sulfatia-
zol, sulfamerazina, sulfapiridina parecen
no tener actividad teratogénica; el tnico
riesgo consiste en su acoplamicnto con las
albminas fetales, merced al cual se des-
plaza a las bilirubinas unidas a proteinas
y deja mayor cantidad de estos pigmentos
libres para difundirse en los tejidos, in-
cluso ¢l cerebro, pudiendo asi aumentar
el riesgo de kernicterus para el producto.

5. Imipramina. Los primeros reportes
de esta droga antidepresiva salieron de
Australia en 1972, en ellos se decia
que afectaba la formacién de labio supe-
rior. Aunque éste y otros antidepresivos
suelen ser teratogénicos en ratones, ningu-
no de los reportes que suman las 221 pu-
blicaciones al respecto, han podido com-
probar que los defectos encontrados en
labios y diversas partes del cuerpo corres-
ponden decididamente a los efectos de
imipramina. La mayoria de los autores
opinan que si las drogas antidepresivas
tienen algln potencial teratogénico en hu-
manos, éste es de muy pequefio orden, ya
que cuando se usan dosis recomendadas
no hay datos de malformacion.

IV. Drogas con pequefio
o sin riesgo teratogénico

Afirma Wilson que declarar categérica-
mente que una droga ¢ un factor ambien-
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tal no traen riesgo alguno al desarrollo
humano, después de la experiencia clinica
de los tiltimos doce anos, seria considera-
do totalmente falto de juicio. En efecto,
la mayoria de los teratblogos aceptan en
principio que todo ageate quimico, aun
dado en condiciones de dosis adecuadas,
puede causar defectos durante la embrio-
génesis.

Empero, parece dificil por otra parte,
aceptar en principio que algunas malfor-
macicnes congénitas las cause el consumo
aislade y adecuade de los medicamentos
que se incluyen en este grupo. Por ello,
algunos farmacéloges y teratélogos dicen
que hay una setie de agentes terapéuticos
quizd carentes de riesgo para utilizarlos
dentro de las dosis habituales.

1. LSD. Pese a la controversia que
este producto ha ocasionado, por sospe-
cha de ser agente teratogénico, después
de la revisién consciente de cien articulos
sobre este tipo de problemas "  se llegd
a las siguientes conclusiones:

a) Cuando se ha encontrado dafio cro-
mosémico en una poblacién de firmaco-
dependientes, Ia alteracién pudo originar-
se con €l uso indiscriminado y promiscue
de drogas.

b) La ingestion de LSD en forma ais-
lada y moderada, ne preduce ninguna al-
teracidén cromosémica detectable por los
métodos habituales.

¢) El LSD puede ser un agente mu-
tante débil, pero es muy probable que sea
activo como agente en las concentraciones
usadas por los seres humanos.

d) Los efectos teratogénicos descubier-
tos en ratas y cuyos por algunos investi-
gaderes no han sido confirmados y las
observaciones en ratones, realizadas lti-
mamente, han arrojado resultados en-
debles.

MALFORMACIONES CONGENITAS

¢) Las malformaciones en nifios naci-
dos de madres que ingirieron LSD duran-
te el embarazo pueden ser coincidentes y
més bien relacionables con el problema
general del abuso y promiscuidad en el
consumo de drogas.

f) No hay reporte de alguna mujer
que haya dado a luz nifios malformados
después de tomar durante el embarazo
Ginicamente LSD.

En 1972, Long °® analizé cinco casos de
nifios con miembros defectuosos, entre
171 cuyos padres tomaron LSD, y con-
cluyd que no habian datos suficientes para
afirmar que esta droga fuera la causa de
la alteracién.

Finalmente, podemos aportar que
Kato ! dio a primates de entre 20 y 45
dias de gestacién y durante cuatro sema-
nas dosis de 200 microgramos, cantidad
veinte veces mayor que la dosis alucing-
gena para el ser humano (proporcién: mi-
ligramos LSD por kilogramo de peso),
encentrando come resultado un aborto, las
siete restantes produjeron fetos normales
a término; tampoco se han encontrade al-
teraciones cromosomicas en las madres o
los hijos.

2. Meclicina. Este antihistaminico estd
incluido en algunas listas como causante
Ge alteraciones del desarrollo humano; sin
embarge, trabajos de Melson y Forfat ®
no revelaron significancia.

3. Tranguilizantes y antieméticos. Es-
tas drogas usadas en forma amplia por
médicos y a veces por antoprescripci6n sin
control adecuade, tienen seghn algunos
autores capacidad teratogénica, pero no ha
sido corroborado. Cuando se analiza el
problema, se encuentra que parte del te-
mor se funda en el parentesco quimico de
estos compuestos con el nficleo de Ia tali-
domida. Sin embargo, los millones de
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madres que han consumido este tipo
de drogas durante el embarazo, hace difi-
cil determinar el papel de los firmacos en
estos procesos.

Pese 2 ello, debe de guardarse cierta re-
serva y en el caso de observar malforma-
ciones comunicarlas para tratar de aclarar
Ia posible accién, la cual, comprobada, ha-
bré de comunicarse por canales adecuados
a fin de evaluar la peligrosidad del com-
puesto. Los tranquilizantes derivados de
la reserpina y la fenotiazina que han sido
empleados muchos afios han comproba-
do su bondad y nula asociacién con la
teratologia y, por lo tanto, pueden ser em-
pleados confiadamente. El preludin y el
stelazine han sido asociados con malfor-
maciones, pero hasta [a fecha no hay una
clara evidencia de que sea cierto, -

El doriden (glutetamida, anillo de glu-
tarimida, semejante al de la talidomida)
deberd evitarse decididamente durante el
embarazo.

4. Hipotensores. Hasta la fecha nin-
guno de estos productos se considera no-
civo para el feto, la Gnica accién colateral
que se les conoce son la neumonia neona-
tal y la congestién nasal. A la protovera-
toxina se le conocen efectos causantes de
bradicardia fetal. Las clorotizidas no pa-
recen causar dano alguno al feto,™ 57

5. Digitilicos. No hay prueba alguna
o evidencia de que produzean problemas
en el feto.”®

6. Fdrmacos anti-coagnlantes. Los re-
portes referentes a] dicumerol y al rome-
xdn aplicados durante el embarazo, indi-
can que no ocasionan malformaciones
congénitas, mas si severas hemorragias fe-
tales durante el periodo neonatal, por lo
que deben ser evitados, La heparina puede
seguir empleindose confiadamente por-
que no cruza la barrera placentaria.®®

7. Barbitsivicos. El amobarbital, feno-
barbital, batbital y tiobarbital, no estin
relacionados con malformaciones congéni-
tas; administrados durante el trabajo de
parto producen decaimiento general en el
nific y cierta disminucién de los reflejos.®

8. Sedantes. la escopolamina y hios-
cina usadas como agentes sedantes eén obs-
tetricia, solamente causan midriasis en el
feto.

Todos los anestésicos ocasionan depre-
sion general del recién nacido; el grado
de narcosis de estos nifios, es directamente
proporcional al de la madre.®®

9. Relajantes del maisculo esquelético.
Tienen poco o nulo efecto sobre el feto.

10. Fdrmacos adrenérgicos. Su aplica-
ci6n a Ia madre causa bradicardia en el
feto cuyo origen se explica probablemente
por la reduccién del flujo de sangre ma-
terna en la placenta, consecuencia de la
vasoconstriccion de la pared uterina, y
resultan de ello hipoxia en el feto.®

11. Vacunacién. La vacunacidén anti-
variolosa durante el embarazo ha sido es-
tudiada detenidamente encontrindose que
no tiene ninguna influencia en el nimero
de abortos, mortinatos o anomalias con-
génitas.®?

12. Vitamina K. La vitamina K, cuan-
do se da en grandes dosis a Ja madre du-
rante el trabajo de parto, puede incremen-
tar el riesgo de una severa ictericia, que
cobra mayor importancia en caso de nifios
prematuros.®?

13, Cigarro. Es bien conocido de to-
dos los neonatélogos y pediatras, la defi-
nitiva influencia que tiene €l cigarro sobre
el peso del nifio al nacer; por otra parte,
se ha demostrado el aumento del indice
de partos prematuros en las madres que
tienen el hibito de tabaquismo crénico
intenso.
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En Europa parece estar mds arraigado
¢l hibito de fumar en las clases socioeco-
némicamente débiles que en las pudientes
pudiéndose comptobar también en 1que—
llos, periodos de gestacién mds cortos; sin
embargo, habria que tener en cuenta el
factor mutricional en algunos de estos ca-
sos. Se cree que el efecto del cigarro pro-
duce estas alteraciones en humanos ac-
tuando sobre la circulacién placentaria.®**

14. Alcobolismo crénico. Desde 1972,
Ullelan 57 describié una deceleracién en el
crecimiento intrauterino y un retardo en
el desarrollo motor de nifios nacidos de
madres alcohélicas; en 1973 Jones * des-
cubre ocho nifios de madres alcohdlicas
crénicas, provenientes de tres diversos
grupos étnicos, con un cuadro de altera-
ciones consistente en anomalias congéni-
tas, tales como: alteraciones crineo-facia-
les, cardiovasculares y en extremidades,
asociadas a deceleracidn del crecimiento
desde etapas intrauterinas y retardo en el
desarrollo. Tales efectos persisten en los
nifios que viven en hogares sustitutos con
educacién y estimulacién adecuada, ali-
mentacién suficiente y bien balanceada,
elementos éstos decisivos para que los
afectados normalizaran su desarrollo, ya
que esas alteraciones cbedecen a causas
comunes al abandono socio afectivo.

Cuando dichos autores compararon los
indices de crecimiento y desarrollo norma-
les con los de la clinica para nifios califi-
cados al nacer de “alto riesgo”, encontra-
ron una significativa diferencia. Dicha
experiencia estd bien fundamentada y me-
rece toda atencién, pero se necesita un
mayor namero de observaciones para con-
firmar Ja lesién que el alcohol causa sobre
el desarrollo embrionario.

Quedarian por considerar Ias alteracio-
nes producidas por la desnutricién cronica
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de la mujer prefiada en esta circunstancia,
pues si bien no se hallan alteraciones ma-
croscaplcws o deformaciones embrionarias,
si se producen a nivel del funcionamiento
celular y son observables a lo large del
desartollo humano. Mucho se ha escrito
sobre la maduracién del tejido nervioso
y las alteraciones en el rendimiento inte-
lectivo del individuo, lo mismo a nivel
escolar que para ¢l desarrollo del trabajo
técnico. Quizd en nuestro pais muchos
de estos problemas se deban no a los fac-
tores de alcoholismo crénico que afortu-
nadamente no cubren un niimero consi-
derable de la poblacién en ninguno de los
estratos socioecondmicoes, sino a la desnu-
tricién crénica del pueblo, aunado 2l he-
cho de que, en determinadas zonas, se
consume ademés un alcohol de prepara-
cién doméstica y de muy baja calidad.
Desnutricién e ingestién de estas bebidas
pueden ser causantes del escaso crecimien-
to y desarrollo bic-psicosocial, evidentes
en algunos sectores.®™

Al término de esta revision, por todo
lo lefdo en articulos procedentes de dife-
rentes escuelas y especialidades médicas
a propésito del tema que nos ocupa, se
puede afirmar que los investigadores mé-
dices y farmacobi6logos, tienen una gran
confianza en los sistemas hasta hoy segui-
dos para probar y demostrar la competen-
cia de los diversos medicamentos a dispo-
sicion del uso clinico. Mas atn, hay un
franco ambiente de seguridad para la in-
vestigacién y el clinico puede sentirse
tranquilo al saber que no existe un am-
biente sensacionalista que afecte la inda-
gacion y se refleje en las publicaciones.
Como clinicos debemos sentirnos seguros
de poder emplear los medicamentos que
sean requeridos durante el embarazo, pero
sin desconocer los riesgos y manteniendo
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una visién positiva de nuestra postura y
de las armas que para actuar tenemos.

Es sabido que, en ocasiones los siste-
mas informativos, mds con un cardcter
exhibicionista que con fines difusivos y
de alta misién social, han tomade a la
ciencia como una de sus fuentes de ele-
mentos noticiosos: los resultados aislados
y negativos los propagan para agregar
confusién y terror en una sociedad ya
cargada de ansiedades y angustias. El sen-
sacicnalismo con que son tratados los di-
versos aspectos de la teratolegia no puede
sembrar mds que terror y desconfianza
entre personas de escasa cultura médica;
esta actitud dificulta la correcta atencidn
de la madre grévida, y origina serios im-
pedimentos para establecer una relacién
de mayor confianza con la naciente medi-
cina social de la cual es usafructuaria buen
nimero de poblacién  tradicionalmente
apartada de la medicina. Debe admitirse
que en muchos cases, los medios masivos
de comunicacion han Ilegado a esas capas
primero que la medicina, y que la defi-
ciente informacién ha sido francamente
contraproducente, que queda claro que la
frecuencia de las malformaciones congé-
nitas causadas por la aplicacién de firma-
cos seghn fuentes seguras, es minima, Aun
en las calificadas dentro de los grupos
peligrosos hay que distinguir entre las al-
teraciones causadas por la droga, de las
que lo son por una predisposicion gené-
tica, reforzada por factores ambientales,
Hay que evitar angustias innecesarias res-
pecto a la posibilidad de dar a Iuz mons-
truos o hijos con figuras grotescas por
ingerir medicinas durante Ja gestacién, o
que se renuncia a tratamientos médicos
necesarios durante esta etapa, medicamen-
tos que por si solos puedan ser la garantia
del buen desarrollo del embarazo.

Si preocupa ¢l tema, es porque se co-
noce lo que sucede ya en otros pafses con
mayor organizacién médica y posibilidades
de campafias de orientacion sobre salud
v sociedad; pero preccupa maés, porque
en la mente de todos estd claro que el
potencial biolégico humano queda esta-
blecido por una férmula genética desde
los primeros momentos del desacrollo, y
que el ser vivo estd expuesto a un medio
ambiente que, en el caso del embrién, es
el Gtero. De estas interacciones desde la
etapa neonatal hasta las Gltimas crisis de
crecimiento y desarrolle de la adolescen-
cia, dependerd en gran parte el éxito de
la vida fisica intelectiva y emecicnal, su
expresion es pues, la resultante de un jue-
go multifactorial que deberd encontrar el
equilibrio adecuado para ¢l correcto logro
del potencial genético.

Por ello no dejan de ser valederos todos
los esfuerzes que la ciencia haga, desde
las etapas iniciales del desarrollo del pro-
ducto, para evitar errores teratoldgicos
gruesos. Para Jograr esto en el caso de los
fdrmacos, es necesario exhibir una imagen
real, con impacto no sensacionalista, de
les pros y contras; se antoja necesaria una
campafia bien dirigida sobre el problema
que puede desarrollarse a dos niveles, El
primero, difundir los riesgos de inade-
cuada aplicacién de firmacos durante el
embarazo, en forma tal que sin dejar de
tener bases cientificas, esté impregnada
de un gran sentido de utilidad para el mé-
dico general. La segunda parte de la cam-
pafia deberd ser dirigida a la poblacién
femenina con metas a corto y largo plazo;
como mensaje esencial, transmitir infor-
macién sobre el riesgo de consumo de
firmacos por propia cuenta durante el
embarazo procurando efectuarla con un
lenguaje claro, que contraste y contrarreste
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la informacién amarillista relativa a este
problema.
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IV LOS FACTORES GENETICOS COMO AGENTES CAUSALES

Mario GONZALEZ-RAMOS

Los padecimientos heredables se clasifican
en tres grupos: los debidos a herencia mo-
nofactorial, los causados por herencia
multifactorial y los procesos patologicos
que resultan de aberraciones cromosé-
micas.

El primer grupo, o de herencia mono-
factoridl, comprende las alteraciones de-
bidas a la accién de un solo gen de efecto
dominante, como en €l caso del sindrome
de Treacher-Collins, o al efecto recesi-
vo de un gen que, teniendo su locus en
el cromosoma X, manifiesta su accién
en el hemizigote, como sucede en el sin-
drome éculo-cerebro-renal. En otras oca-
siones, el efecto patolégico puede deberse
a dos genes autosémicos de efecto recesi-
vo, que sblo se manifiestan en homoci-
gosis, como en el sindrome de Bardet-
Biedl, en donde los padres son portadores
heterozigotes aparentemente normales. En
este tipo de procesos se cumple la segre-
gacién mendeliana y los riesgos de repe-
ticién varian entre 25, S0y 75 por ciento,
seglin el caso, salvo en aquellos en que
la alteracién obedece a una neomutacitn
de caricter dominante en las células ger-
minales parentales; en estos casos, ¢l ries-
go de repeticién, aunque presente, es su-
mamente pequefio (2 por cientc). Sin
embargo, ¢l individuo afectado transmi-
tira la alteracién a 50 por ciento de sus
hijos, independientemente del sexo de los
Mismos.

Aunque hasta la fecha McKusick * ha
catalogado 1 876 de estos padecimientos,
debe insistirse en tres aspectos interesan-
tes. 4) Que los padecimientos debidos a
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herencia monofactorial, aunque muy nu-
merosos, son relativamente raros en la
prictica clinica. &) Que dia a dia es po-
sible conocer nuevos sindromes que siguen
este tipo de herencia. Hasta hoy, los de-
bidos a genes de efecto dominante superan
a los que se originan por genes de efecto
recesive, pero si se observa comparativa-
mente Jo que sucede en otras especies ani-
males, es de esperarse que muchos sin-
dromes atin no identificados sean debidos
a herencia recesiva. Este hecho cobra es-
pecial interés en nuestro medio porque
nos orienta hacia la bisqueda de nuevos
sindromes genéticos. ¢) En este tipo de
herencia, como también sucede en la he-
rencia multifactorial, la etnicidad de los
padecimientos genéticos no es un hecho
raro, por lo que deberd tenerse presente
sobre todo cuando se estudian determina-
dos grupos aislados dentro de un pafs; es
necesario, ademds, ante cualquier hallazgo
de un caso aparentemente Nuevo, tener
presentes la heterogeneidad genética y el
pleiotropismo como factores claves para
explicar la variabilidad de las enfermeda-
des genéticas.

En el grupo de Jos procesos patoldgicos
debidos a berencia multifactorial se inclu-
yen los que causan malformaciones con-
génitas y enfermedades mentales y sisté-
micas, como la epilepsia, la esquizofrenia,
la cardiopatia isquémica, la diabetes, la
hipertension sistolica, y otras ms. A di-
ferencia del anterior, el nimero de pade-
cimientos en este grupo es mucho mnds
reducido, pero contribuye fuertemente 2
incrementar el mimero de malformacio-
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nes congénitas, mds que por su variedad
por su extraordinaria frecuencia. Como
ejemplos se pueden citar el labio leporino
con o sin paladar hendido, la luxacidn
congénita de la cadera, la estenosis con-
génita del piloro, el pie equinovaro, la
espina bifida y la anencefalia.

De acuerdo con Carter,® este tipo de
alteraciones tiene las siguientes caracterfs-
ticas: @) Son anomalias familiares que
resultan de la interaccidn de factores he-
teditarios y ambientales (éstos dltimos in-
cluyen naturalmente las condiciones intra-
uterinas encontradas por el feto). El peso
del factor hereditario varia de una condi-
cién a otra. &) Son multifactotiales, lo
cual significa que cada una de ellas com-
prende un determinado ntimero de dife-
rentes influencias hereditarias y ambien-
tales. ¢) Su componente hereditario es
poligénico, reflejando por lo tanto la ac-
tividad de muchos genes, lo que condi-
ciona una predisposicién genética continua
al padecimiento en cuestién. &) Su expre-
sién actual requiere de una fuerte predis-
posicién genética, que empuja al individuo
més alld del "umbral de riesgo™ y en ese
punto los factores ambientales determi-
narin tanto si el individuo resulta afec-
tado, como el grado de lesién del mismo.

En nuestro medio podemos observar,
tal y como por otra parte sucede en otros
paises con condiciones socioecondmicas
comparables a las nuestras, la mayor fre-
cuencia en las clases depauperadas, de la
anencefalia, la espina bifida, de ciertas
formas de hidrocefalia y otras malforma-
ciones del tubo neural, Esto podrfa expli-
carse considerando que los factores poli-
génicos que conducen en parte a estas
malformaciones congénitas estdn reparti-
dos en forma mis o menos uniforme en
la poblacién general y que los factores

ambientales condicionantes se encuentran
en mayor proporcion en las clases econé-
micamente débiles. Por otra parte, los fac-
tores ambientales son tan diversos que no
sabriames si atribuirlos a causas nutricio-
nales, infecciosas, parasitarias, o a otras,
En lo que respecta a otros paises, Lowe ?
dice: “las malformaciones del tubo neural
son ocho veces mis frecuentes en el sur
de Gales que en Japon. Es dificil creer
que esta diferencia sea de origen genético.
Pisamos un terreno més firme cuando se-
fialamos las diferencias geogrificas como
evidencia indirecta de influencia ambien-
tal. La mortalidad por malformaciones del
tubo neural entre la 28a. semana del em-
barazo y el final del primer afio de vida
es muche més alta en el norte y el oriente
de Inglaterra y Gales que en el sur y en
el este. En el sur de Gales, la incidencia
es mucho mis alta en los valles de las mi-
nas de carbén que en la costa. Estas dife-
rencias son seguramente inducidas por el
medio ambiente.” Por otra parte, McMa-
hon y Yen* demuestran una variacién
temperal, en forma epidémica, en la inci-
dencia de malformaciones del tubo neural
en la zona noreste de los Estados Unidos
de América. La incidencia de estas mal-
formaciones se elevd poco después de la
Primera Guerra Mundial y alcanzé su mé-
ximo (tres veces superior al nivel inicial )
en 1930, para regresar al nivel original en
1950. McKeown y Record (citados por
Lowe) hablan de una variacién estacional
en la prevalencia de la anencefalia en Es-
cocia y en Birmingham. La incidencia mas
alta ccurrié en diciembre y la mas baja
en mayo. Estas diferencias temporales o
estacionales demuestran la influencia ‘del
medio ambiente en estos padecimientos,

En relacién con las variaciones en el
nivel social, en Escocia, en el periodo de
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1963 a 1968, los nacidos muertos por
anencefalia se elevaron de 1.1 por 1 000
nacimientos en la clase social I (compues-
ta por profesionales) a 3.8 en la clase so-
cial V (obreros no calificados).® A este
tespecto, Lowe comenta: "uno de los mis
convincentes indicadores de la influencia
del medio ambiente es la asociacién de
malformaciones del sistema nervioso cen-
tral con las circunstancias socioecon6mi-
cas’.

Las aberraciones cromosdmicas o Cro-
mosomopatias, contribuyen hasta ahora
con un 5 por ciento al total de 25 por
ciento de las malformaciones congénitas
debidas a causa genética. Seguramente que
en muy pocos aflos este porcentaje aumen-
tard considerablemente, gracias a los nue-
vos sistemas que ahora se emplean en
la identificacion de los cromosomas hu-
manos.”

Debe aclararse que las alteraciones cro-
mos6micas, tanto en nimero como en su
estructura, que se encuentren en nuestro
pais con las nuevas técnicas, serin sensi-
blemente iguales a las encontradas en
otros paises. La experiencia ha ensefiado
que en relacidn con ellas no existe etnici-
dad, pues hasta hoy y después de diecio-
cho afios de investigacién universal en
citogenética humana, nadie ha sefalado
este fendmeno. Recuérdese por otra patte
que la etnicidad de los padecimientos ge-
néticos se deriva fundamentalmente de
las ventajas ecoldgicas que puedan tener
los portadores de genes mutantes. Tam-
poco es posible suponer que, tal y como
se sefiald al hablar de algunos procesos
debidos a herencia multifactorial, deter-
minadas condiciones socioeconémicas pue-
dan condicionar una mayor frecuencia de
determinadas alteraciones cromosémicas.
Por lo tanto, no creemos que el hallazgo
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de Armendares y col.,® en relacién con la
presencia de anormalidades cromos6micas
en nifios con desnutricién caldrico-protei-
ca grave, pueda constituir una caracteris-
tica propia de los habitantes de paises en
vias de desarrollo; m4s atin cuando la li-
teratura médica mds reciente sefiala que
Thorburn y col.,” en Jamaica, no han po-
dido corroborar esos hallazgos y lo mismo
ha pasado con la investigacién llevada por
Sadasivan y col.,* del National Institute
of Nutrition de la India, 0 en los estudios
llevados a cabo en Beirut por Khouri y
McLaren.®

En nuestro pafs, Betancourt, de la Roca,
Cravioto y Tovar,* después de un nuevo
estudio en nifios desnutridos, sefalan que
“la desnutricibn grave no se acompafia,
de necesidad, de mayor frecuencia de abe-
rraciones cromosdmicas”, y reconocen que
sus nuevos resultados son contradictorios
en relacién con los obtenidos en un estu-
dio anterior, realizado en el mismo Jabo-
ratorio y por los mismos investigadores.

A este respecto, Opitz,** profesor de
pediatria y genética médica de la Univer-
sidad de Wisconsin, afirma que: “Encon-
trarfa dificil entender que la desnutricion
ptoteica esté asociada regularmente con
dafio genético, esto es, con fragmentacién
cromosémica; si esto fuera verdad, o si el
dafio fueta en parte permanente, sospecho
que ya nos habiamos extinguido, pues-
to que el hambre y la desnutricién deben
haber sido una de las condiciones més
comunes de la humanidad durante la evo-
lucién. Me inclino a pensar que durante
ésta deben haberse desarrollado una mul-
titud de mecanismos compensadores y de
reparacién para proteger al organismo,
mis especificamente al genoma, de dafio
posible o potencial debido a la desnutri-
cion.
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Creemos haber aportado suficientes
dates para descartar la idea de que las
mutaciones cromosbmicas sean mds fre-
cuentes en determinados paises o grupos
étnicos, condicionando una falsa etnicidad,

Las investigaciones que en los diversos
campos de la genética se realizan en todo
el mundo nos hacen prever que en un fu-
turo no lejano se aclarard, en gran paste
al menos, la incégnita que hoy se presenta
de un 65 por ciento de malformaciones
congénitas cuya causa no podemos deter-
minar, Se conocerdn sin duda nuevos pa-
decimientos heredables, asi como el efecto
teratogénico de factores ambientales, tal
vez de uso tan comin como el etanol, al
que ya nos hemos referido. Por Jo pronto
es satisfactorio ver que la genética, una
especialidad reciente dentro de las disci-
plinas médicas, ocupa un lugar destacado
en la ensefianza de pre y postgrado y los
clinicos le conceden importancia tanto a
las enfermedades de este origen como a la
investigacion de sus causas.

Y MALFORMACIONES CONGENITAS.
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MANEJO PSICOLOGICO Y SOCIAL

Luz pE LOURDES SOLORZANO Y RIVERA®

No sé atin cudl es el bien y cuil es el mal,
pero si sé que todo hombre que realmente
se precie de serlo pretende lo mismo, el
bien para si y para los demds. Sin embar-
g0, el que nace, sin saberlo, sin sentirlo,
diferente de los demds, tiene también una
herencia, que no se refiere a la genética

* Del Hospital Infantil de México.

sino a la vida misma, a la que tendri que
enfrentar, acorde o no con sus anomalizas.

A la luz de los aspectos psicolégicos y
sociales, existe también la esperanza de
todo ser humano de tener una descen-
dencia normal; sin embargo, en miltiples
ocasiones se presenta el caso de una mal-
formacién que viene a interrumpir Ia ar-
monia de la familia o bien a establecer
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una circunstancia andémala que induce
a una situacidn problemdtica.

El nifio que nace con cualquier anoma-
lia estd sujeto a las condiciones ambien-
tales que, propiciatorias o no, le brinda el
ambiente en el cual le toca desarrollarse.
Lo mis frecuente es que en Ja familia se
presente la condicién de culpabilidad, so-
bre todo en las familias de status cultural
bajo, en donde atin Jas premisas religiosas
son extremadamente importantes y a las
cuales se les atribuye en forma extrema
las condiciones anémalas en un nifio. En
otras ocasiones, puede ser la puerta de es-
cape de una serie de conflictos que pre-
viamente se habian establecido en el seno
de la familia y que no habiendo aflorado
anteriormente, el sujeto propiciatorio es el
nifio con una malformacion.

Es conveniente advertir que no necesa-
riamente las malformaciones tienen que
ser aparentes, es decir, en muchas ocasio-
nes algunas enfermedades congénitas que
no se manifiestan decididamente en algo
tangible, pueden ser, también en un im-
bito més amplio, tomadas como malfor-
maciones congénitas,

Veamos ahora distintos aspectos de es-
tos problemas. En primer término, el nifio
que padece una malformacién y que en-
frenta Ja vida con ella, auxiliado o no por
la familia y el ambiente. Dos grandes
grupos pueden establecerse en ello, el pri-
mero cuando la malformacién es suscep-
tible de cotreccién paulatina por métodos
médicos o quirtrgicos y, segundo, cuando
el nifio forzosamente debe usar aparatos
y otros medios para valerse por si mismo.

En los primeros es indudable que la
correccidn temprana tal vez acarreard me-
nos problemas, como sucede a veces con
el labio leporino, los estados de intersexo
y otros, pero también suele ocurrir que
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las modificaciones tengan necesariamente
que ser a largo plazo y ello suscite una
pauta diferente en su vida emocional. He-
mos podido observar pacientes de esta in-
dole, en los cuales las correcciones fisicas
contienen un sentido menos importante
que las emocionales, y otros, que a causa
del problema fisico presentan una sinto-
matologia emocional que es indispensable
manejar.

Todo ser humano forma un esquema
basico de su cuerpo, memoria que queda
indeleble y que mds tarde refleja en la
semejanza con los demds. Cuando en las
malformaciones no coexiste un cociente
intelectual bajo, la conciencia de deformi-
dad es mayor, asi como la de los sucesos
que a su alrededor se suscitan, como pue-
den ser el rechazo, la proteccion excesiva,
listima y otros, no escapando tampoco la
posibilidad de escuchar comentarios del
personal de hospital o compafieros acerca
de su padecimiento, lo cual se traduce a
la larga en sintomas emocionales miés o
menos severos. Conforme el nifio crece,
puede aprender a manejar sus situaciones
de conflicto si el ambiente le es propicio,
pero en otras ocasiones sucede que la mal-
formacién per se le determine conflicto,
que las repercusiones sociales contribuyan
a formarlo, que el manejo médico que se
determine para la misma le constituya una
fuente de problema, o bien, que aprenda
a dar manejo inadecuado a su situacién,
explotando la condicién de su problema,
ya sea porque ha aprendido que de ello
se deriva una fuente de afecto o porque
considera que es el mejor método de lla-
mar la atencién, o, ain mds, porque su
padecimiento sea el eje alrededor del cual
se mueve la constelacién familiar.

En preescolares y mayores, encontramos
que la principal sintomatologia, cuando
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existe inteligencia conservada, es la de-
presion; en segundo término queda el
deseo de afecto; en tercero, la explotacién
de su condicion fisica con el deseo de ob-
tener una ganancia secundaria; en cuarto,
los estados de ansiedad y angustia, repre-
sentados por diversos sintomas emociona-
les, y en quinto, las alteraciones psicoso-
mdticas aunadas al problema principal.

En pacientes con cociente intelectual
bajo o minimo es dificil encontrar este
tipo de patologia.

Marisa es la primera hija de un matri-
monic mal avenido; al nacimiento pre-
sentd labio leporino y aun cuando Ia fa-
milia pertenece a un skatas alto, ello se
considera como una tara de la cual no
deben enterarse los demds. A instancias de
la familia se indujo al cirujano a operatla
de inmediato, pero cuatro afios més tarde
se nota que la paciente no puede hablar
adecuadamente. En el transcurso de este
tiempo han nacido dos hermanos norma-
les y se relega a la nifia a un semiconfi-
namiento en el hogar, Tos padres consi-
deran que el mal proviene de alguno de
cllos, a pesar del consejo genético y pe-
didtrico que se les proporciond. Ella asiste
a consulta como adolescente, con defectos
del lenguaje que estin siendo tratados en
el servicio de foniatria, pero su principal
problema radica en que siendo la tnica
mujer en Ja familia, los padres y otros fa-
miliares consideran que debe tener un as-
pecto y lenguaje mejor del que posee, por
lo cual la chica se siente en desventaja en
el hogar y no alcanza a llenar las aspira-
ciones de la familia con respecto a ella.
De esta situacién resultan estados depre-
sivos frecuentes, deseo de obtener las ma-
yores calificaciones escolarmente, tehuir
amistades, frecuentar poco a otros familia-
res y procurar una vida solitaria.

Andrés nacié con una anomalia que le
impide los movimientos de los mdsculos
de la cara; no puede cerrar los ojos, no
sonrfe, le cuesta trabajo tomar alimentos
y su lenguaje es dificil. Durante siete afios
vive en el hogar de los padres sin mayor
conexion que con su familia, pues ésta
teme que pudiera ser dafiado si sale; sin
embargo, €l paciente tiene deseos de asis-
tir a reuniones, a la escuela, de participar
activamente en la vida de Ia familia y por
ello se le notaba decaido y triste. Se le
hizo participar en una terapia de grupo,
con nifos de su edad; se le llevé a acti-
vidades sociales; se habl6 con los padres
para la permisividad de una vida mds ac-
tiva; se inscribié en la escuela y se logrd
que se adaptara a una vida mejor.

Ninguno de los seres humanos estd
libre de sufrir una alteracién que modifi-
que su existencia, pero, €l que nace con
una alteracién estd sujeto a los sistemas y
los medios que su ambiente le propicie.
Comio se ha expresado, son un sinntimero
de alteraciones las que puede sufrir un
individuo; sin embargo, depende también
de una serie de factores el que éste pueda
0 no salir avante con ellas,

Por lo que respecta a la familia, se
enuncié al principio que puede existir una
condicién conflictiva previa que determi-
ne el manejo de un hijo sano o no, pero
cuando no lo es, ancestros y familia pri-
maria pueden culpar a uno de los elemen-
tos y establecer con ello una conflictiva
severa. Esto estd arraigado a veces en con-
ceptos de familia, otras veces en condi-
ciones de tipo religioso o social. A nadie
escapa el conocimiento de que en muchas
ocasiones se culpa a circunstancias exter-
nas el hecho de una malformacién, como
puede ser, popularmente, el mal de ojo,
un eclipse, u otros factores similares,
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Cuando hemos tenido oportunidad de
tratar con familiares de un nific con al-
guna malformaci6n, el principal proble-
ma es el ocultamiento si se trata de una
familia de clase media o alta, o bien, la
aceptacién técita y el manejo tardio si es
familia de condicién humilde; sin embar-
go, hay una gran diferencia acorde con la
malformacién de que se trate. Es evidente
que si un nifo nace sin brazos o tiene
una vejiga neurogénica como secuela de
un mielomeningocele, la respuesta de la
familia va a ser diferente; pero lo que si
es real, es que en ningfin caso de malfor-
macién el nific es aceptado y amado como
tal. Tal vez en lo mas recondito se desee
incluse que no hubiese nacido. Estos son
los problemas que con mds frecuencia con-
frontamos con las familias.

Otro aspecto es el del hijo no deseado,
que establece una culpabilidad parcial o
mutua por este solo hecho, o bien se con-
sidera que la tara se debe al hecho de no
desear al hijo, tipico caso de los padres
sobreprotectores con el hijo que presenta
una malformacién.

Un aspecto mis de estos problemas es
c6mo enfrenta el nifio a la sociedad en
que vive y como responde ésta a los pro-
blemas que ¢l nifio presenta.

En una encuesta realizada por estudian-
tes del curso de Medicina Fisica y Reha-
bilitacién del Hospital Infantil de México,
en 1970, se encontrd que el consenso ge-
neral hacia el nifio inhabilitado por mal-
formacién congénita u otro tipo de alte-
racidn posterior, era el de lastima en 80
por ciento, y de ayuda y rehabilitacion
sélo en 3 por ciento, En 1973, se realizd
un censo similar en pacientes hospitaliza-
dos, encontrando que aquellos que estaban
incapacitados por malformaciones congé-
nitas recibian una atension menor del per-

MALFORMACIONES CONGENITAS

sonal y eran menos visitados por los pa-
dres, ya que aparentemente se consideraba
que precisamente por su problema reque-
rian ésta en menor grado, a pesar de las
indicaciones que evidentemente existian
con respecto a ellos; incluso, en algunas
ocasiones nos hemos visto en el caso de
nifios abandonados por los padres.

Parece ser que, socialmente, aquél que
presenta una malformacion que es eviden-
te se ve repelido por el grupo al que trata
de unirse, sea familia, amigos o compafie-
ros de escuela; esto Gltimo ha sido mis
aparente, obligando a crear una escuela
dentro del Hospital Infantil, en donde los
nifios con toda clase de anomalias, pero
de inteligencia consetvada, entran en un
programa de integracién con nifios sanos
de la comunidad.

Se ha intentado crear una escuela para
los padres, con el objeto de que compren-
dan la naturaleza del padecimiento de sus
hijos y den un mejor manejo a las condi-
ciones que presenta el paciente, pero ello
ha sido esporidico, por lo menos en nues-
tro medio.

Otro factor determinante en la integra-
cién social del nifio con malformaciones
congénitas no corregibles, o en proceso de
serlo, es la no aceptacién en centros es-
colares, ya sea incomptension de los maes-
tros o de los padres de familia, o bien
porque las burlas que se suscitan entre sus
compafieros hacen que el nifio abandone
el medio o que sus padres decidan que no
siga en el mismo.

El sistema que nosotros hemos seguido
es, en primer término, trabajar en equipo,
es decir, de acuerdo a la malformacién de
que se trate; reunirnos el grupo de espe-
cialistas y abordar los problemas inheren-
tes tanto a la malformacién en si, como
a las secuelas que represente en lo fisico,
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psiquico y social, y establecer el tratamien-
to adecuado en cada una de las 4reas, pro-
curando que cllo esté acotde a las necesi-
dades del paciente.

Desde el punto de vista psiquidtrico y
social, se procura hacer un estudio exhaus-
tivo de la problemdtica personal del pa-
ciente, de acuerdo a su edad y del proble-
ma familiar y ambiental que representa;
con estos estudios podemos abocarnos al
manejo esencial de cada caso en particular,

La Chacha Keller, por ejemplo, llegd
al hospital a través de la escuela del mis-
mo, donde fue llevada por una persona
que atiende un centro de nifios abando-
nados. Chacha nacié sin brazos, al mes de
vida fue abandonada por los padres y sc
desconoce quiénes sean éstos. En sus pri-
meros afios no fue atendida médicamente
e incluso, en la institucién donde vivia,
se explotaba su situacién para obtener be-
neficios; més tarde pasé a otra institucion
¥y se procurd su rehabilitacion, inicidndose
por la inscripcion a la escuela, En la ac-
tualidad, a los 9 afios, cursa el segundo
afio de primaria; ha aprendido a escribir
y dibujar con los pies; se estid consideran-
do Ia posibilidad de aplicar prétesis por
lo menos en un brazo; es una nifia socia-
ble y alegre, que participa activamente con
su comunidad.

No es posible mancjar muchos otros
casos en la misma forma, ya sea porque
son forineos y no existen medios en la
comunidad, ya sea porque [a problemitica
de la familia es tan severa que impide

todo tratamiento, porque la sociedad, el
ambiente en el que se desenvuelven es to-
talmente adverso.

Sin embargo, considero que debemos
crear conciencia de que el nifio con mal-
formaciones congénitas no requiere exclu-
sivamente del especialista que atienda su
caso desde el punto de vista fisico, sino
de todo un equipo, que estudie sus pro-
blemas presentes y tal vez futuros, sea
para tratarlos o para prevenirlos.

Todos nacemos, tal vez, con alguna de-
ficiencia que es factible 0 no ver, pero
que probablemente se presente en alguno
época de nuestra vida.

Las malformaciones congénitas requie-
ren de un estudio méds profundo, que no
se concrete a los aspectos fisicos, sino que
profundice en los aspectos familiares y
scciales, para resolver en forma integral
el problema.

Hace muchos afios, como se ha podido
apreciar a través de la historia, los “con-
trahechos” etan venerados como enviados
o procurados de los dioses; en otras socie-
dades, como entre los griegos, eran sacti-
ficados; ni uno ni otro punto parecen ser
justos.

Nosotros, en nuestra actualidad médica,
debemos pensar, recapacitar, en que un
nifio con una malformacién congénita, sea
cual sea su tipo, requiere de un estudio
y un manejo mis meditado y profundo.
No nos concretemos al frio estudio mé-
dico, vayamos un poco mds alld a com-
prender a Marisa, a Andrés y la Chacha.
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