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Es conocido que algunos defectos congénitos como el
labio y paladar hendido, la espina bifida y las malforma-
ciones cardiacas pueden presentarse con mayor fre-
cuenciaenlos familiares de individuos afectados. A este
tipo de alteraciones se les describen como padecimien-
tos genéticos multifactoriales. La etiologia multifactorial
implica la interaccion de mltiples genes con multiples
factores ambientales en la etiologia de casos individua-
les para producir agregacion familiar que no sigue los
patrones Mendelianos simples.*?

Es importante sefialar la presencia de diversas etio-
logias para este tipo de desordenes. Por ejemplo, el
labio y paladar hendido pueden presentarse debido a
defectos en genes Unicos, asociados a alteraciones
cromosOmicas; sin embargo, la mayoria de los casos

aparentemente estan asociados a multiples factores
genéticos y ambientales. Por todo esto, las causas de
las malformaciones congénitas pueden ser categoriza-
das como de origen desconocido (50 a 75%), genético
(30%, donde 20 a 25% se deben a mutaciones genéti-
cas y 5 a 10% a anomalias cromosémicas) o por
factores ambientales (5 a 10%); y existen algunas que
ocurren enformaespontanea, enlas que noencuentran
anormalidades aparentes del genoma ni influencia de-
mostrable del ambiente. La mayoria de estas alteracio-
nes son letales, por lo que los productos se pierden en
etapas tempranas de la gestacién. Como se menciong,
la etiologia de la mayoria de las malformaciones congé-
nitas humanas es desconocida, sin embargo, es proba-
ble que una proporcion significativa de alteraciones de
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etiologia desconocida tengan un importante compo-
nente genético. Las malformaciones que tienen un
riesgo alto de recurrencia, tales como el labio y paladar
hendidos, laanencefalia, la espina bifida, algunas enfer-
medades cardiacas congénitas, la estenosis pilorica, el
hipospadias, la hernia inguinal, el pie equinovaro y la
luxacién congénita de la cadera pueden ser considera-
das tanto enfermedades poligénicas hereditarias como
debidas a multiples factores (multifactoriales).>

En la enfermedad genética multifactorial existen com-
ponentes gendmicos que consisten en multiples genes en
loci independientes cuyos efectos actiian de manera acu-
mulativa. Unindividuo que hereda una combinacién parti-
cular de genestiene unriesgo relativo que se combina con
un componente ambiental, de tal forma que al sobrepasar
un umbral de significancia biolégica el individuo es afecta-
do por un padecimiento multifactorial. La etiologia multifac-
torial implica la interaccion de varios genes con factores
ambientales, lo cual condicionaagregacion familiar que no
sigue los patrones Mendelianos simples.®

Ademés de los estados poligénicos se conocen
muchas mutaciones de un solo gene en las cuales
existe una respuesta anormal a factores ambientales.
Algunos ejemplos de interaccién entre genesy factores
ambientales son aquellas alteraciones monogénicas,
clinicamente significativas que producen respuestas
idiosincrasicas a medicamentos.

Existen otros factores que determinan o agravan la
presentacion de algunos rasgos genéticos, como la pre-
sencia 0 ausencia de ciertos nutrientes, interacciones que
son particularmente importantes durante la gestacion.

Los componentes nutricionales juegan un papelimpor-
tante durante las etapas tempranas del desarrollo, entre
ellos se encuentran el 4cido retinoico y el acido félico.

El &cido retinoico (AR) es un miembro de los factores
fisiolégicos de crecimiento, diferenciaciony reproduccion
gue incluyen a la vitamina A, sus derivados y los arorre-
tinoides. La mayoria de los retinoides se obtienen por
medio de la dieta corno ésteres de retinil o beta-caroteno.

El papel que juegan los retinoides en el desarrollo es
conocido desde hace muchotiempo. Por ejemplo, anima-
les a los cuales se les elimina la vitamina A en Gtero
presentan micro-oftalmia, labioy/o paladar hendido, anor-
malidades cardiacas, anormalidades urogenitalesy miem-
bros malformados. Tambien se ha observado que dismi-
nuye la queratosis enfetos de ratény produce lo contrario
enroedores adultos.” En ratones transgénicos propiciala
maduracion epidérmica.” Es esencial para la esqueleto-
génesis normal pero produce disminucion de la condro-
génesis cuando se encuentra en exceso.® También favo-
rece la diferenciacion celular en la mayoria de los siste-
mas de desarrollo normal y neoplésico.>°

Es indispensable para el crecimiento craneofacial
normal, sin embargo, también puede perturbar el creci-
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mientoy diferenciacién de varios tipos de células embrio-

narias, por lo que se ha considerado como inductor de

malformaciones craneofaciales, tanto en animales como
en el hombre.**7 Algunas de sus funciones conocidas
incluyen: mantener la integridad de los epitelios,*® es

necesaria para el crecimiento normal de los dientes,’® y

de la epidermis.”

En humanos se determiné el potencial teratogénico
del AR en embarazos que presentaron exposicion fetal
aisotreotionina, unretinoide recetado en casos severos
de acné recalcitrante. La exposicion a isotreotionina se
asoci6 con un riesgo elevado de presentar las siguien-
tes malformaciones congénitas: microtia/anotia, microg-
natia, labio hendido, defectos cardiacos, anomalias del
timo, anormalidades retinianas o del nervio 6ptico, mal-
formaciones del sistema nervioso central. Mdltiples
estudios han resaltado la asociacién de las malforma-
ciones craneofaciales con el acido fdlico, la vitamina A,
el acido retinoico y sus antagonistas.812-151.2023.25-31

Debe destacarse una exposicion ambiental, no pue-
de considerarse teratogénica, a menos que la dosis,
ruta de exposicién y el estadio del embarazo donde la
exposicion ocurrio sean documentadas. El sefialar un
agente como teratogénico séloindicaque tiene el poten-
cial para producir malformaciones congénitas aunque
no siempre se produzcan dichas alteraciones, un ejem-
plo de esto es la talidomida, si se administra una una
dosis de 50 mg en el 26° dia postconcepcion, representa
un riesgo significativo de producir malformaciones en el
producto, la misma dosis tomada en la 102 semana del
embarazo puede noresultar en malformacionesy segu-
ramente una dosis de 1 mg tomada en cualquier tiempo
de gestacién no producird malformaciones.®

Para evitar etiqguetar como teratogéno a un compo-
nente del ambiente que no lo sea, deben tomarse en
cuenta estos cinco principios basicos de la teratologiay
de la biologia del desarrollo:

1. Laexposicion a teratdgenos sigue una curva toxi-
coldgica de dosis-respuesta. Hay un umbral antes
del cual no se observa el efecto, pero cuando la
dosis lo sobrepasa, aumentan la severidad y la
frecuencia de los efectos.

2. Eltamafiode laexposiciony el estadio embrionario
en el cual ocurre son criticos para determinar cua-
les efectos se produciran. Algunos teratégenos
tienen un periodo amplio de sensibilidad y otros lo
tienen muy estrecho.

3. Nisiquierael mas potente teratégeno puede produ-
cir todas las malformaciones.

4. Lamayoriade losteratégenos estan asociadoscon
un grupo estrecho de malformaciones congénitas
gue resultan después de la exposicién durante un
periodo critico del desarrollo embrionario. Este
grupo reducido de malformaciones esreferido como
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el sindrome que describe los efectos teratogénicos
del agente.

5. Aunque un grupo de malformaciones puede hacer
pensar en cierto teratbgeno, no siempre es posible
confirmar el agente causal definitivo; por otro lado,
la presencia de cierta malformacion puede eliminar
la posibilidad de que un agente teratégeno particu-
lar sea el responsable.

Aun cuando se tomen en cuenta y se cumplan estas
recomendaciones, en muchas ocasiones no son sufi-
cientes para catalogar a un componente del ambiente
como teratogénico, por lo que se hace necesario evaluar
al factor sospechoso con los criterios experimentales
propuestos por Jechau y Rehuye.®

Las vitaminas no siempre cumplen todos los criterios
para ser asignadas como agentes causales de las
malformaciones craneofaciales, sin embargo, cumplen
con la mayoria de ellas, raz6n por la cual son conside-
radas como teratogénicos dependientes de la dosis y
del momento de la exposicion.

AuUn se desconocenlos mecanismos precisos por las
cuales las vitaminas producen malformaciones congé-
nitas, sin embargo, existen varias teorias para explicar
estas asociaciones:

Para el acido félico se ha propuesto que algunos
agentes actlian como sus antagonistas o provocan una
disponibilidad inadecuada de folatos en el embrion.?
Otros autores sugieren que el efecto teratogénico puede
serdebido mas aunbloqueo metabdlico que aunasimple
deficiencia y que este bloqueo puede ser por una altera-
cién en la metionina sintetasa que es dependiente de
folato y es la enzima principal para la sintesis de mielina
y &cido tetrahidrofdlico, ambos necesarios para la sinte-
sis de DNA; asi que su mal funcionamiento lleva a
elevacion de los niveles séricos de hemocisteina. Esta
propuesta se ve apoyada por el hallazgo de niveles
mayores de hemocisteina en mujeres que tuvieron nifios
con malformaciones congénitas cuando se les compara
con aquéllas cuyos nifios nacieron sin defectos.!

Una de las hipétesis sobre la accién de la vitamina Ay
el acido retinoico, postula que influyen la expresion de
genes homedticos (Hox) asi como la de otros genes
relacionados con patrones de formacién en el desarrollo
prenatal, a través de una serie de proteinas citoplasmati-
cas de unién y de receptores intracelulares para el acido
retinoico.323% Otro de los mecanismos de accion del 4cido
retinoico involucra la induccién de apoptosis en células
blanco las cuales tienen receptores funcionales para AR,
que alactivarse actian comofactores de transcripcion que
regulan la expresion de genes asociados a crecimiento y
diferenciacion incluyendo los de la via apoptética.

La etiologia de estos defectos es compleja por la
participacion de factores ambientales, genéticos y la
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interaccion de ambos, aun se desconoce mucho sobre
el papel que tiene la genética en la produccion de la
susceptibilidad al ambiente. Se ha sugerido que existen
cuatro categorias de genes con mayor susceptibilidad
genéticay son:

1. Genesexpresados enun area del embriéon o enun
periodo particular del desarrollo del arco palatino,
tales como los que codifican a los factores transfor-
mantes del crecimiento alfa y beta (TGF alfa, TGF
beta 2, TGF beta 3).

2. Genes que tienen actividades bioldgicas ligadas a la
patogénesis de labio hendido y paladar hendido sin
una participacion directa (el receptor de retinoico
(RAR), elreceptor de lametilentetrahidrofolato reduc-
tasa (RMTHF) y el receptor del &cido félico (RFOL1).

3. Genesolocis identificados en animales de experi-
mentacion como los genes homedticos MSX-1y el
MSX-2.

4. Genes involucrados en la interaccion con el meta-
bolismo xenobiético como aquéllos encontrados en
el sistema del citocromo P-450.21.22.24

La identificacion de la importancia de una ingestion
adecuada de acido félico en mujeres en edad reproduc-
tiva es el precursor para la prevencion de defectos
congeénitos ocasionados por componentes nutriciona-
les que son importantes para el desarrollo normal.

La mayoria de los estudios realizados muestran un
descenso significativo que varia entre 48 y 100% de los
casos de malformaciones congénitas cuando se admi-
nistraron 4 mg por dia de acido folico?*2°3637 Aproximada-
mente el 30% de los casos son resistentes al &cido félico
pero responden a la administracién de acido retinoico.!
Los estudios realizados en humanos han empleado
varias dosis (lamaxima de 8 mg, en el estudio hiingaro)=®
y esto no ha permitido definir, hasta el momento, la dosis
ideal que debe aportarse para prevenir los defectos
congénitos sin producir efectos secundarios.

Existe consenso entre los investigadores con que la
suplementacién debe iniciarse en la etapa inmediata
previaal embarazo o cuando mucho en el primer mes de
la gestacion.?831

Tampoco se conoce la cantidad de vitamina A o de
retinoides capaces de producir o prevenir el problema, sélo
se sabe que cuando se utilizan cremas 0 se ingieren
derivados de la vitamina A (por ejemplo isotretinoil) en las
6 semanas previas al embarazo y durante el primer
trimestre del mismo, se produce unaembriopatia por acido
retinoico.?® La deficienciade acidofolico puede serrespon-
sable de diferentes malformaciones a través del mecanis-
mo comun que interfiere con el desarrollo del embrién, y
gue depende del fenotipo materno o del embrién.

Los estudios encaminados aidentificar lainteraccion
genes-ambiente y que nos puedan llevar al reconoci-
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miento de la susceptibilidad genética a ciertos factores
ambientales incluida la nutricién representan una meta
muy importante no sélo en investigacion basica, tam-
bién por las implicaciones que tendrian en la salud
publica. Ademas, la conclusién de la primera fase del
proyecto del genoma humano, en el afio 2000, ofrece a
los genetistas y teratdlogos oportunidadesinmensas de
evaluar los conceptos de la etiologia poligénica y multi-
factorial de las malformaciones congénitas.®
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