Departamento de Embriologia y Genética

Facultad de Medicina UNAM

ECOLOGIA EMBRIONARIA Y FETAL

MACROAMBIENTE

MATROAMBIENTE | \‘1 MICROAMBIENTE

«La civilizacibn comenzara el dia en que la preocupacion
por el bienestar de los recién nacidos prevalezca sobre
cualquier otra consideracion»

Wilhelm Reich 1950

«La primera escuela es el vientre materno»
Verny Th. 2007

«La relacion con la madre y la relacién con la Madre
Tierra son dos aspectos de un mismo fenémeno»
Odent M. 2008

Departamento de Embriologia

Dra. Maria Dolores Gonzalez Vidal
Dra. Flory Aurora Aguilar Pérez
Dr. Salvador Bobadilla Dominguez
Dra. Montserrat Gonzalez Lépez

En colaboracion con el departamento de Fisiologia
Dres. Frayre Garcia Francisco Javier, Guerra Pérez Cynthia Stephanie, Juarez Padilla
Jhoanna, Peralta Ugalde Valeria Fabiola y Quirino Yescas Luis Fernando

1



INDICE

TEMA PAGINA

I. Ecologia embrionariay fetal 3
Macroambiente
Matroambiente
Microambiente

II. Defectos y malformaciones al nacimiento. 8

[ll. Epidemiologia de las malformaciones congénitas 17
IV. Teratbgenos 19
V. Glosario 26
VI. Bibliografia 29




l. ECOLOGIA EMBRIONARIA Y FETAL

En humanos al igual que en muchas especies la interaccion de la madre y el producto de la
gestacién es muy estrecha durante el embarazo. Las condiciones ambientales y maternas
influyen en el desarrollo normal o anormal del producto de la gestacion.

La Ecologia fetal es el estudio del entorno que acoge al producto desde el momento
de la fecundacion hasta el nacimiento.

La Ecologia estudia, el oikos, la casa, el hogar y la relacion que existe entre los seres vivos
y el ambiente en el que viven. Para que se lleve a cabo el desarrollo del ser humano es
necesario que cuente con el espacio necesario, los nutrientes y condiciones adecuadas.

Los seres humanos, igual que el resto de los seres vivos, nos desarrollamos en una serie de
ambientes en los cuales somos capaces de satisfacer nuestras funciones vitales.

Desde el comienzo de la vida, cuando se organiza nuestra primera célula, el cigoto es
nuestro primer hogar, aquel en el que se fusionaron los pronucleos del espermatozoide y del
ovulo.

La madre y su Utero conforman el primer habitat del ser humano y a lo largo del ciclo vital,
se suceden otros habitats que permiten establecer relaciones de hermandad, familiares, con
otras personas y con el resto del mundo (Blazquez Garcia MJ 2011).

Durante el desarrollo embrionario y fetal, el individuo se encuentra rodeado por un:
Macro-ambiente

El macro-ambiente es considerado como el conjunto de factores que rodean a la madre; es
el lugar fisico que habita o0 medioambiente, y su influencia se puede observar en el
desarrollo normal o patol6gico del nuevo individuo.

El Macro-ambiente se refiere factores fisicos, geogréficos y politicos presentes en el
entorno de la embarazada.

Estos factores se dividen en:
» Agentes fisicos: Altura sobre el nivel del mar, radiaciones ionizantes, hipertermia.
» Agentes biolégicos: Virus, bacterias, protozoarios.

> Agentes quimicos: Alcohol, cocaina, Talidomida, Difenilhidanoina, Acido valproico,
Cumarinicos, Acido retinoico, etc.

Varios autores han relacionado el lugar de nacimiento con el desarrollo de deficiencias
en el sistema nerviosos central, que aparentemente no esta relacionado con la raza, pero
si con la pobreza en que viven las familias.

Existen cerca de 140 Millones de personas viviendo en una altitud de mas de 2500 m
sobre el nivel del mar, este dato es importante porque se ha considerado que a esta
altura la saturacién arterial de O2 (SaO2) comienza a caer y se relacionado con riesgo
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restriccion del crecimiento fetal (Krampl, 2002).

Las personas que han estado a esta altura experimentan hipoxia intermitente debido a
anemia, enfermedades cardiovasculares o pulmonares. Esta disminucién en la
saturacion de oxigeno puede repercutir en el desarrollo fetal.

La OMS en 1975 relacioné el bajo peso de los recién nacidos con un menor tiempo de
gestacién y una restriccion del crecimiento. Estos eventos estan relacionados con la
disminucion de la presion parcial de oxigeno atmosférico como consecuencia de una
altura mayor a 2500 m sobre el nivel del mar.

Las alteraciones sociopoliticas influyen en el nivel socioeconémico, escolaridad, actividad
laboral, calidad de atencion en salud y control prenatal. EI embarazo juvenil afecta
considerablemente los logros educativos y contribuye a frenar el desarrollo social, cultural y
economico de la madre (Rodriguez-Medina CL 2018).

Se ha identificado que las demoras o retrasos en la atencion prenatal materna aumentan
los riesgos de muerte fetal debido a:

> Retraso en reconocer los signos y sintomas de complicaciones durante el
embarazo

> Retraso en la asistencia a la institucion de salud

> Retraso en la atencion de urgencia en la institucion de salud. (Rodriguez-Medina
CL 2018)

Matro-ambiente



El Matro ambiente se refiere a todos los factores fisicos, metabdlicos, infecciosos agudos
y cronicos que presenta la madre antes de la concepcion o durante ésta; también influyen
el estilo de vida de la madre, las costumbres y las modas.

Los antecedentes maternos que se deben de tomar en consideracion son: edad menor de
17 o mayor de 40 afios, la toxemia en embarazos anteriores, hipertension, diabetes previa
0 gestacional, hemorragia en cualquier momento del embarazo, la depresion, anemia
severa, enfermedad cardiaca, enfermedad renal crénica y epilepsia. Las infecciones
como latuberculosis, y enfermedades de transmisién sexual previas o durante el
embarazo. Infecciones por el virus de la rubéola, citomegalovirus, Toxoplasma gondii,
Treponema pallidum, virus de VIH, herpes simples, virus del papiloma humano, etc.
(Rodriguez-Medina CL 2018).

También debemos tomar en cuenta la sobrecarga que implica para la mujer el embarazo,
esto genera muchos cambios fisiolégicos “adaptativos” como se muestra en la siguiente
tabla, para que la mujer pueda nutrir adecuadamente a su producto. Debemos tomar en
consideracion que si existe una buena adaptacion esto llevara al producto a tener un peso
adecuado para su edad gestacional, en caso contrario esto puede generar un retraso en el
crecimiento fetal.

MATROAMBIENTE
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CAMBIOS FISIOLOGICOS QUE OCURREN EN LA MUJER DURANTE EL EMBARAZO

Aparato o
sistema

Aparato
cardiovascular

Cambios

Aumento del
gasto cardiaco

Reduccién de
las resistencias
periféricas

Edema

Hipotensién
arterial

Insuficiencia
venosa
(varices)

Modificaciones fisiolégicas

El gasto cardiaco se va incrementando a partir de la quinta

semana de gestacién y durante los primeros dos trimestres hasta

alcanzar sus valores més altos hacia la semana 16 de gestacién,
para que el feto pueda recibir el oxigeno y los nutrientes que
necesita.

e En las semanas 16 y 20 de gestaciéon el gasto cardiaco, llega
hasta un 50% por encima de los valores previos al embarazo.
A las 20 semanas deja de subir y asi permanece hasta el parto.

e Por lo mismo aumenta el volumen sistdlico y la frecuencia
cardiaca.

e La presidn arterial diastdlica aumenta y la presidn sistdlica se
mantiene.

La resistencia vascular periférica disminuye al iniciarse el embarazo

y sigue disminuyendo durante el segundo y el tercer trimestre,

aunque con menos intensidad hasta el parto.

e La distensibilidad arterial va aumentando durante el primer
trimestre y permanece elevada durante el resto del embarazo,
de modo que en un embarazo normal se produce la disminucién
de la poscarga, tanto de la estdtica como de la pulsatil.

® Mecanismo de accidén: la relaxina que aumenta durante el
embarazo normal y la produccién de éxido nitrico (NO) en
respuesta a la accién de los estrégenos, estdn implicados en la
vasodilataciéon.

e El efecto de la relaxina estd mediado por su interaccién con los
receptores de la endotelina B y el 6xido nitrico.

e Edema de miembros inferiores, es provocado por los cambios
electroliticos (sodio y potasio) y por el aumento de la presidn
venosa en los miembros inferiores, debido a la dificultad del
retorno venoso por la compresion que el Utero ejerce sobre las
venas cava inferior e iliacas.

e Edema generalizado (incluyendo cara y manos), no cede con
el reposo y se acompaia de proteinuria e hipertension arterial.

e «(Sindrome de hipotensiéon en decubito supino», se produce
como consecuencia de la compresién del Utero sobre la vena
cava inferior, provocando un cuadro de palidez, mareo,
frialdad e hipotensién que mejora de inmediato al cambiar de
posicion.

e la progesterona, producida en grandes cantidades por la
placenta, tiene un efecto vasodilatador al actuar sobre la
fibra lisa lo que puede en ocasiones provocar la aparicién de
lipotimias.

e La dificultad del retorno venoso por la compresién del Gtero
sobre la cava inferior y las iliacas, sumada a la accién de la
progesterona, puede provocar varices en miembros inferiores
(con menos frecuencia en la vagina y la vulva) y también
hemorroides.
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Sistema
hematopoyético

Aparato
urinario

Piel

Volumen
sistélico
Hemodilucién

Aumento de los
niveles de
eritropoyetina
Disminucién del
hematocrito,
de la Hb y del
nimero de
glébulos rojos
totales
Leucocitos
levemente
elevados

Cambios en
arterias
espirales

Elevacién de
los factores de
la coagulacion

Incremento del
flujo

plasmdtico
renal

Polaquiuria

Glucosuria
Poliuria
Nicturia

Pielonefritis

Estrias de

e Hay una estabilizacién del aumento del volumen sistélico.

e Este incremento se observa por el aumento del volumen
plasmdtico, lo que genera una situacién de hemodilucién, con
un hematocrito disminvido (hasta el 35%) y una hemoglobina
en los limites de la normalidad.

e Esto estimula un aumento en la produccién de la serie roja (que
se relaciona con el tamafio del feto y sus necesidades), aunque
no se logra compensar la hemodilucién.

e La Anemia Fisiolégica de la Gestaciéon es debida a la
hemodilucién que alcanza su nivel maximo entre las 30-34
semanas pudiendo llegar hasta el 15% mayor en comparacion
de los valores de la no embarazada, a las pérdidas de hierro
y proteinas que provoca la disminucién del hematocrito, la Hb
y la cantidad de glébulos rojos.

e El promedio de glébulos blancos es de 10 500/mm3

e Aunque puede llegar a estar por arriba de las 12.000 cél/mL.

e Velocidad DE sedimentacion globular VSG puede estar
aumentada en algunas ocasiones hasta alcanzar los 50 mm, el
valor normal es de 20 mm en mujeres.

e La capa muscular de las arteriolas espirales es reemplazada
por una matriz de fibrina lo que facilita el cierre veloz de la
porcién terminal de estas arterias.

® Provocada por los estrégenos y la progesterona.

* Estos cambios conducen a una hipercoagulabilidad que

garantiza una rdpida hemostasia en la superficie de adhesién de

la placenta.

¢ El flujo plasmdtico renal es de aproximadamente 836 ml/min.

® Se observa la dilatacién de la pelvis renal y de los uréteres
debido a la estimulacién de la progesterona.

e En el tercer trimestre esto tiende a disminuir. Se piensa que el
responsable de dicho incremento en el primer trimestre suele ser
el lactégeno placentario.

e Se altera el flujo urinario y la tasa de excreciéon de Na* que
puede ser debido a la posiciéon de la madre.

e La vejiga es desplazada hacia arriba y es aplanada en su
didmetro anteroposterior. La presién del Gtero produce aumento
de la frecuencia miccional.

e Por el aumento del filtrado glomerular. Se encuentra la
presencia de glucosa en orina (>150 mg/24 h).

e Por aumento de la volemia que condiciona un aumento de la
funcién renal > Aumenta la diuresis

e Durante el descanso nocturno se descomprime la presion sobre
la cava provocando un incremento de la funcién renal.

e Por disminucién del tono uretral que facilita el reflujo vesico-

uretral, dando lugar a pielonefritis

e Aparicién de estrias de distension: abdomen, mamas, muslos,

brazos, drea inguinal. Inicialmente aparecen como placas
lineales rojas (vinoso) o violdceo, luego se vuelven blancas y
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distensién

Hiperpigmenta
cion

Arafas
vasculares y
eritema
palmar

Sistema Pdncreas

endocrino

Glandulas
suprarrenales

Ovarios

Hip6fisis

Paratiroides

Tiroides

Pirosis

Retardo en el
vaciamiento
gdstrico

atréficas, no desaparecen.
* Efecto de los corticoides que suele alterar al tejido eldstico.

e Aumento de la pigmentacién en la linea alba (localizada
desde el ombligo al borde superior del pubis)

e Aumento de la pigmentacién de la areola mamaria y de los
pezones.

e Cloasma o melasma es un aumento de la pigmentacién en las
meijillas, frente y nariz, el color es pardo amarillento. Aumenta
su intensidad cuando se expone al sol.

*Se debe a un aumento de la hormona estimulante de los

melanocitos

Manchas rojo brillante, localizadas en cara brazo y cuello y a

veces en la parte superior del térax. El eritema palmar es una

variante de estas arafias vasculares, pero con una mayor
extension, la causa principal que se le atribuye es una elevacién
de estrégenos.

® Mayor sensibilidad a la insulina a dosis mas bajas de glucosa.

La concentracién de insulina basal en el plasma estd elevada en
la segunda mitad del embarazo.

e Aumento de las cifras de cortisol en plasma. Al estar fijado a
una proteina denominada transcortina. Por tanto, no existe
sintomatologia asociada debido a la asociaciéon con dicha
proteina.

* Aumento progresivo de ACTH en sangre materna debido a la

secrecion placentaria.

e Aumento de la vascularizaciéon del ovario.

e Hiperplasia del estroma.

e Aparicién de foliculos atrésicos ya que durante el embarazo

no se produce ovulacién.

Hiperplasia e hipertrofia de la hipéfisis.

e Las gonadotrofinas hipofisarias FSH y LH estdn bajas.

® Mantenimiento de los niveles de la hormona del crecimiento
hipofisaria o HGH.

Prolactina

® La concentracidn de prolactina plasmatica alcanza valores 10 a
20 veces mayor para la preparacién de las mamas para la
lactancia.

e Al disminuir notablemente las concentraciones de calcio total,
aumentan las concentraciones de PTH como mecanismo
compensatorio.

e Aumento de su tamaio durante la gestacién.

e Aumento de la concentraciéon de las hormonas tiroideas

tiroxina (T3) y triyodotironina o T4.

e La hormona estimulante tiroidea o TSH estd levemente

elevada.

Reflujo gastroesofdgico por la relajacién de las fibras musculares

lisas que produce la progesterona, ademds de efectos mecdnicos

(compresion del estémago)

Debido a una digestion lenta producida por la compresion del

estbmago de la gestante, ademds, de la accién hormonal de la

progesterona sobre el cardias.
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Aparato

digestivo Estrefiimiento

Hemorroides
Vesicula biliar

Gingivitis
hipertréfica
Sialorrea

Aparato

respiratorio Disnea

Cambios
espirométricos

Aparato
reproductor

femenino
Cambios

uterinos

Modificaciones
del cuello
uterino
Aparicién de
metaplasia
escamosa
Modificaciones
en el tejido
conjuntivo
subepitelial

Mamas
Aumento de
tamaiio e
hipersensibilid
ad

® Por la accién de la progesterona.

e Disminucién del peristaltismo en los intestinos delgado y grueso.

e Aumento en la absorcién de agua y sodio en el colon (heces
secas).

e Compresion los sigmoides y el recto por el Gtero.

e Defectos de la dieta (poca fibra, exceso de azicares, etc.).

Son producidas por el propio estrefiimiento, asi como por la

compresion del Utero que impide un adecuado trdnsito venoso.

Enlentecimiento del vaciado de la vesicula biliar aumentando la

concentraciéon de bilis. Esta colestasis puede ser el origen de

prurito generalizado.

Desaparece después del parto. El consumo de Vitamina C ayuda

a mejorar los sintomas.

Incremento en la secrecién de saliva, debida a la accién de la

progesterona.

Por aumento de la presién abdominal e intratordcica debido a la

presion ejercida por el Utero.

La causa principal la podemos relacionar con la percepcién que

ellas tienen de su hiperventilacién como un hecho anémalo.

e Consumo de oxigeno aumenta 15%

e Disminuye la capacidad residual funcional en 20% desde el 5°

mes con aumento de la capacidad inspiratoria.

e El nivel del diafragma se eleva cerca de 4 cm; comprimiendo

los pulmones y disminuyendo el volumen residual.

e Aumenta el volumen corriente de 500 a 700 ml.

e La ventilacién por minuto suele estar aumentada en un 40%.

e Utero toma forma esférica con paredes delgadas: (1,5 cm),
blandas y depresibles lo que permite palpar las partes fetales
a través de la pared abdominal.

e El volumen total del Utero aumenta hasta 5 litros al final del
embarazo, llegando hasta un méaximo de 10 It.

e El peso del dtero aumenta a 1100 gramos aprox. al término del
embarazo.

e Hipertrofia uterina que es estimulada por accién de estrégenos
y la progesterona.

e Eversion del conducto endocervical; debido a los niveles

hormonales, sobre todo las de origen placentario.

e Producida por la accidén de las secreciones vaginales y por el
pH de estas.

e Por aumento de la vascularizacién y edema, lo cual explica el

tono violdceo que adopta esta zona durante la gestacion

e Aumento de tamafio desde el 2° mes de gestacidon con
importante hipertrofia e hiperplasia glandular.

e Aumento de la vascularizacion.
e Aumento de la pigmentacién, especialmente de la areola.
e Aumento progresivo de la sensibilidad y de la capacidad
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Secrecién de
calostro

Aparato Modificaciones
p
musculo- en la columna
esquelético vertebral
“Marcha de
pato”

Remodelacién
pélvica

Calambres

Lumbalgias

Cambios en el Caries
metabolismo
Aumento de

peso

Hidratos de
carbono

Grasas

Proteinas

eréctil del pezén.

Debido al aumento en la secrecién de prolactina

Lordosis lumbar para mantener el centro de gravedad.
Ademds de rectificaciéon de la columna cervical.

Cambios en deambulacién: hiperextension de muisculos
paravertebrales y dorsales produciendo desviacién del tronco
hacia atrds y abduccién de los pies.

Cambios en fibrocartilago interpUbico  produciendo
separacion de 3-8 mm (relaxina). Para favorecer el parto
(puede haber dolor).

Los calambres, que suelen aparecer a partir del tercer
trimestre, estdn motivados principalmente por la compresién
del Utero de la mujer gestante sobre el sistema venoso.

Factores predisponentes: Aumento del fésforo y disminucion
del calcio.

Son frecuentes a partir del tercer trimestre, cuando el aumento
de peso y volumen provoca un cambio en el centro de
gravedad de la embarazada lo que conduce a una lordosis
lumbosacra de compensacion, que se suele acompaiar de la
adopcidén de posturas incorrectas.

Pueden aparecer durante el embarazo debido principalmente
a cambios en el pH de la saliva.

Metabolismo basal estd incrementado en un 20%.
El aumento medio de la embarazada lo podemos fijar en 9,5 kg
(11-12 kg) distribuidos de la siguiente manera:

Feto: 3.000 gramos.

Placenta: 400 gramos.

Liquido amniético: 800 gramos.
Utero: 1.000 gramos.

Volumen sanguineo: 1.500 gramos.
Resto no fijado con exactitud.

Disminucién de la utilizacién de glucosa de tipo periférico por
lo tanto existe un aumento de los niveles en plasma de insulina.

* Efecto diabetégeno en el embarazo.

El colesterol unido a lipoproteinas de alta densidad (LDL)
alcanza su valor maximo a las 25 semanas, luego disminuye
en forma progresiva.

A las 36 semanas el colesterol unido a lipoproteinas de baja
densidad (LDL) alcanza su valor méximo.

Las grasas se almacenan siendo el mayor depésito en sitios
centrales que en los periféricos. De acuerdo a los
requerimientos fetales estos depdsitos van disminuyendo.
Predisposicion para la formacién de cuerpos ceténicos, lo cual
puede ser explicado por un aumento de los lipidos totales y
de los acidos grasos libres.

* Accién que tiene el HPL placentario que es de tipo lipolitico.
Balance nitrogenado positivo, todo explicado por la alta sintesis
de proteinas muy necesaria para la formacién del feto, placenta,
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asi como la necesidad de las mismas que tiene el Utero.
Entre las enzimas que se encuentran elevadas tenemos:
* Fosfatasa alcalina.
* Oxitocinasa.
* Diaminooxidasa.
Agua y El incremento de agua durante la gestacion suele ser de 7 u 8
electrolitos litros hacia las 36-38 semanas.
e La cantidad de agua es tanto a expensas del liquido
extracelular como el intracelular.

Micro-ambiente (causas intrinsecas y extrinsecas)

El microambiente incluye los factores extrinsecos como el Utero, las membranas ovulares
y estructuras extraembrionarias del embrién, y a los factores intrinsecos o propios del
embrion, como el genotipo. (Carnevale y cols 2003):

Utero, placentay membranas extraembrionarias

Dentro del Gtero, los tejidos embrionarios se diferencian temprano en la gestacion para dar
sostén y nutricién, asi como un lugar al propio feto. Los principales componentes de este
sistema son la placenta, el cordén umbilical, las membranas extraembrionarias (amnios,
decidua capsular y corién liso) y el liqguido amniético. A pesar de que este sistema de soporte
vital proporciona lo necesario para las necesidades fisiolégicas del feto y un sistema de
amortiguadores, las condiciones ambientales en el mundo exterior estdn sujetas a
variaciones, por lo que el ambiente fetal puede presentar cambios durante la gestacion.
(Smotherman and. Robinson 1988)

Dentro de las alteraciones uterinas que pueden tener influencia en el desarrollo fetal se
encuentran, miomas, fibromas, Utero bicorne, bidelfo, septado, etc.
11



Factores placentarios:

La placenta es de vital importancia para el intercambio de nutrientes, pero este intercambio
no se produce Unicamente en la placenta corio-alantoidea, aunque se deben de tener en
cuenta las estructuras accesorias que son de importancia vital, especializada y especifica
para la transferencia de macro y micro-moléculas al embrién / feto en desarrollo. Estas
caracteristicas de la placenta pueden haber aparecido como adaptaciones en especies
domésticas y silvestres para satisfacer los requerimientos de nutrientes durante el desarrollo.

Con el funcionamiento anormal o disminuido de la placenta, la placenta previa, el
desprendimiento de éstay la ruptura prematura de membranas, se altera el desarrollo normal
del producto en diferentes grados de gravedad. (Rodriguez-Medina CL 2018).

Liquido amnidtico

Se produce durante todo el desarrollo, aungue en el Ultimo trimestre la aportacion de la orina
del feto es muy importante para mantener un volumen adecuado; el volumen normal se
incrementa conforme avanza la gestacion hasta llegar aproximadamente a 1000 ml. (Carlson
2014)

Funciones del liquido amniético:
» Es un medio en el que el feto se mueve libremente.
Es proteccion fetal para las agresiones externas.
Mantiene una temperatura fetal uniforme.
Proteccion fetal a las agresiones por contracciones.
Constituye un ambiente 6ptimo para el crecimiento y desarrollo fetal.

Es un medio util para valorar la salud y la madurez fetal.

YV V ¥V V VYV V

Es un medio util para administrar medicacion al feto.
» Es un elemento favorecedor de la dilatacion cervical. (Issler 2000)

Cuando el volumen disminuye por debajo de 500 ml, se llama oligohidramnios y puede
condicionar la formacion de bandas amnidticas, también se observa la disminucién del
espacio para el movimiento y crecimiento del feto dando lugar a la Secuencia de Potter.
Los agentes mecénicos como las bandas amniéticas, pueden causar malformaciones o
amputar las extremidades.

La ruptura prematura de membranas se ha relacionado con una ingesta baja de vitamina C
debido al papel que esta vitamina juega en la biosintesis de colageno, siendo éste el principal
constituyente estructural de las membranas corioamniéticas. El déficit de vitamina C también
esté relacionado con la presencia de infecciones (Rodriguez-Medina CL 2018).

El comportamiento fetal conocido como sufrimiento indica que el medio intrauterino no es
saludable, como ocurre en la gestacién multiple (mellizos, trillizos, etc.), el polihidramnios, el
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oligohidramnios, la asfixia durante el parto por presentacion pelviana, liquido amniético
meconiado, circular en cuello, parto instrumentado o por cesarea.

El nacimiento con menos de 37 0 mas de 42 semanas de gestacion, peso menor de 2500 g
0 mayor que 4000 g, la administracion de medicamentos o reanimacion en la sala de partos,
defectos congénitos, dificultad respiratoria, infecciones, convulsiones, hipoglucemia;
necesidad de oxigeno adicional, monitoreo, medicamentos, tratamiento o procedimientos
especiales, pueden llevar al recién nacido a presentar complicaciones médicas con diversos
grados de incapacidad o la muerte (Rodriguez-Medina CL 2018).

ll. Defectos y malformaciones al nacimiento

Los defectos al nacimiento son un conjunto de patologias en las que encuentra alterada la
estructura anatémica, fisiologica, los procesos metabdlicos y/o del crecimiento y, por lo tanto,
el desarrollo de los fetos y neonatos. Algunos de estos defectos pueden ser prevenibles o
diagnosticados y manejados oportunamente; esta Ultima accién permite ofrecer a la madre
atencion con calidad al momento de la resolucion obstétrica y al neonato, con posibilidades
de una mejor condicién de vida. (NORMA OFICIAL MEXICANA NOM-034-SSA2-2002. LA
PREVENCION Y CONTROL DE LOS DEFECTOS AL NACIMIENTO).

Los defectos al nacimiento pueden ser o no visibles al nacimiento. Tienen repercusiones
estéticas, funcionales, psicolégicas y sociales.

Las malformaciones congénitas son defectos estructurales que se observan al nacimiento y
se deben a alteraciones en la morfogénesis. Las malformaciones congénitas son defectos o
anormalidades en alguna estructura corporal que y se encuentran presentes al momento del
nacimiento. (Avifia-Fierro 2008).

Etiologia

Pueden deberse a factores del microambiente, como causas intrinsecas o propias del
embrién, esto es, de origen genético (herencia) o cromosémico (alteraciones numéricas o
estructurales.

Las debidas al matroambiente pueden ser por factores fisicos, metabdlicos, infecciosos
(antes de la concepcion o durante ésta), o por el estilo de vida de la madre; se dividen en
agudas y cronicas.

Y las del macroambiente o medioambiente que rodea a la madre y al producto.

Se considera que las malformaciones congénitas son de origen multifactorial y ocurren
cuando se lleva a cabo la organogénesis (Carnevale y cols 2003).

Cincuenta por ciento de los defectos congénitos son de etiologia desconocida y pueden
ser esporadicos y no son hereditarios; 15% de éstos son de origen teratogénico asociado a
la exposicién prenatal a factores ambientales que afectan la embriogénesis; 10% tienen
como etiologia una causa genética, en un solo gen o varios genes, y 25% son de origen
multifactorial: por interaccién genética y ambiental. (Martinez y cols. 1996).
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Tipos de alteraciones morfo-genéticas

En el periodo de morfogénesis, el crecimiento y diferenciacion tisular definen la forma y
funcién de cada 6rgano o sistema; en esta etapa las alteraciones producidas por algun factor
gue interfiera o altere la proliferacion celular da lugar a alteraciones estructurales y a la
diferenciacion incompleta o anormal de las células de los tejidos maduros, lo que produce
una falla en la induccién celular: por ejemplo, la displasia es una alteracién en la proliferacion
normal de las células y la histogénesis anormal afecta a un solo tipo de tejido u 6rgano de
una estirpe celular; lo anterior da como resultado un defecto estructural y la formacién o
diferenciacion incompleta de los tejidos, como sucede en las displasias O&seas
(acondroplasia, osteogénesis imperfecta).

Las alteraciones que pueden ocurrir durante la morfogénesis se clasifican en cuatro tipos:
completas, incompletas, redundantes y aberrantes.

% La alteraciéon completa, se trata de la ausencia de desarrollo de una estructura
determinada, por ejemplo, la agenesia renal, la atresia de coanas y amelia.

« Alteracién con morfogénesis incompleta, hay un desarrollo estructural hipoplasico
por falta de crecimiento de la estructura (microcefalia 0 micrognatia) o en el cierre
incompleto de una estructura por inadecuada fusion (como en el paladar hendido o
coloboma del iris); o bien, en procesos incompletos de separacion (sindactilia),
migracion (extrofia vesical), rotacion estructural (malrotacién intestinal), persistencia
de una estructural primitiva (diverticulo de Meckel) y finalmente, la persistencia de
estructuras en sitios corporales tempranos, como pabellones auriculares bajos,
testiculos no descendidos.(Hersh y cols. 2002)

Mecanismos de produccién de malformaciones congénitas

Los defectos en la morfogénesis o “DISMORFOGENESIS” pueden ser explicados por
alteraciones en la formacion tisular, por fuerzas mecanicas o por ruptura de la continuidad
del tejido, se pueden presentar como una malformacién, una deformacién, una disrupcién o
una displasia. (Rodriguez y cols.)

DEFECTO EN LA MORFOGENESIS

DEFORMACION
MECANICA

MALFORMACION

FUERZA TISULAR

Alteracién en la formacidn DEFORMACION
tisular
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(Rodriguez y cols. Folleto 10)

La malformacién se produce tempranamente durante el periodo de embriogénesis,
abarca desde la ausencia completa de la estructura afectada o una formacién
incompleta; es una anomalia primaria que resulta de un defecto estructural y produce
una anormalidad intrinseca en el proceso de desarrollo, ocasionando la alteracion
morfolégica de un 6rgano, parte de un 6rgano o de una regién corporal; es una
anormalidad permanente causada por falla en el desarrollo estructural o por
inadecuada formacién de uno o mas procesos embriolégicos con pobre formacién de
tejido, como en la anoftalmia (frecuencia del 94%).

La disrupcién ocurre durante o después del periodo de la organogénesis durante la
etapa fetal; es el defecto morfolégico de un 6rgano, parte de un 6rgano o de un area
corporal, producido por interferencia durante un proceso del desarrollo, debido a
factores extrinsecos, causando una rotura o desorganizacion tisular y un defecto
estructural ocasionado por la destruccion del tejido que antes era normal. Puede ser
ocasionado por fuerzas mecanicas que producen isquemia, hemorragia o adhesiéon
de tejidos afectados, por ejemplo, las constricciones por bandas amnitticas, su
frecuencia es del 2%.

La deformaciéon ocurre durante el periodo fetal y suele afectar una regién o la
totalidad del sistema musculo-esquelético. Es una anormalidad producida por accion
de fuerzas mecanicas aberrantes que distorsionan las estructuras normales
produciendo alteraciones de la forma o posicion de un segmento corporal; el
mecanismo se explica por presibn o constriccion mecdanica, o bien puede ser
secundario a efectos de otra anormalidad fetal. Los mecanismos de compresion,
restriccion o distorsion biomecanica, en un segmento corporal ya formado suelen
ocurrir después de la décima semana del desarrollo fetal, lo que ocasiona una
anormalidad de la forma, configuracion o posicién de la parte del cuerpo afectada.
Los factores que pueden condicionar la deformacién son: anomalias uterinas,
embarazo multiple, mala posicion del feto, escasez de liquido amnidtico y anomalias
neurolégicas intrinsecas que impiden el movimiento articular y muscular del recién
nacido. (Avifia y cols 2008).

El término displasia, se refiere a un defecto estructural que resulta de una
organizacion celular anormal o funcién alterada, que, como norma, sélo compromete
un mismo tipo de tejido en todo el cuerpo. La mayoria de estos defectos son
causados por genes mutados que afectan vias intracelulares o metabdlicas
intermedias. Las displasias no suelen presentar anomalias grandes evidentes desde
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el nacimiento y suelen ir apareciendo gradualmente durante los primeros afios de
vida, agravandose mas con el paso de los afios (Rodriguez y cols. Folleto 10)

Tipos de malformaciones de acuerdo a su presentacion clinica

Hay una amplia variedad clinica de defectos congénitos, que se clasifican en anormalidades
mayores y menores, dependiendo de la repercusion anatémica y/o funcional a que den lugar.

Las anormalidades mayores son defectos que, de no ser corregidos, comprometen
significativamente el funcionamiento corporal o reducen la expectativa normal de vida.
Generalmente tienen impacto médico, quirtrgico y psicoldgico; por ejemplo, espina bifida,
anencefalia, labio-paladar hendido, cardiopatia, estenosis pilorica, mielomeningocele,
hidrocefalia, luxacion o displasia de cadera y el pie zambo equino varo. (Rodriguez y cols.
Folleto 10)

Una anomalia menor es una alteracién con principalmente cosmética que no compromete
la forma o funcionalidad corporal y que puede ser corregida o no requiere manejo médico,
por ejemplo, la clinodactilia. (Avifia-Fierro 2008). También pueden ser aisladas o multiples,
como, frente prominente, depresiones del paladar, hernia umbilical, pezén supernumerario,
arteria umbilical Unica, hidrocele, hipospadias, estenosis anal, nevus, remolino mdltiple,
sindactilia. (Rodriguez y cols. Folleto 10)

Pueden clasificarse como aisladas o mdultiples: sindrome, secuencia y asociacion.
(Rodriguez y cols. Folleto 10)

La mayoria de las anomalias son aisladas y afectan solamente una parte del cuerpo (defecto
localizado), pero el resto del desarrollo embrioldgico es normal. Eventualmente puede
encontrarse algun otro defecto minimo sin que esto implique compromiso serio corporal o
intelectual.

Las anomalias multiples estructurales que ocurren simultdneamente en una persona tienen
implicaciones diferentes, tanto en etiologia como en prondéstico. Por regla general, dos
anomalias mayores suelen ir asociadas a otras anomalias menores; dicha combinacién de
defectos puede ocurrir al azar, pero a veces conforma patrones especificos. (Rodriguez y
cols. Folleto 10)

% LA ASOCIACION se refiere a una combinacion no al azar de diferentes anomalias.
En esta, los componentes individuales suelen presentarse juntos con mas frecuencia
de lo esperado por simple azar. Con frecuencia suelen designarse con acronimos
formados por las letras iniciales de los hallazgos clinicos; por ejemplo, la asociacion
de VATER o VACTERL se refiere a defectos Vertebrales, Anales,
Traqueoesofagicos, Anomalias Radiales, e incluso dafios Cardiacos o Renales.

< EL COMPLEJO, hace referencia a anomalias de diferentes estructuras, las cuales
estan en la misma region corporal durante el desarrollo embrioldgico. Algan evento
externo afecta evidentemente todas las estructuras en forma simultanea, debido a la
proximidad anatomica, por ejemplo, bridas amnioticas.
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% LA SECUENCIA, se considera cuando una anomalia Unica da lugar a una cascada
de eventos de cambios estructurales que aparentemente no estan relacionados. Por
regla general, el defecto original suele ser una malformacion. Por ejemplo, la
secuencia de alteracion del tubo neural, el defecto desencadenante es la falla en el
cierre del tubo neural primitivo, permitiendo la formacién de un meningocele,
asociando como consecuencia hidrocefalia y diversos grados de alteraciones
cerebrales, paralisis de los miembros inferiores, etc.

X3

%

La palabra SINDROME se aplica al conjunto de anomalias que "suelen ir siempre
juntas”. Un sindrome dismarfico tiene un patrén especifico de anomalias congénitas
gue se presentan siempre simultdneas en la misma forma en todos los afectados,
conformando un cuadro clinico que es perfectamente reconocible y diferenciable de
otros. La mayoria de los sindromes estan conformados por una o dos anomalias
mayores, con un namero variable de anomalias menores. Ninguno de ellos se
diagnostica por separado, pero la constelacién de signos si es tipica y diagnostica de
cada sindrome. (Rodriguez y cols. Folleto 10)

lll. EPIDEMIOLOGIA DE LAS MALFORMACIONES CONGENITAS

La Organizacién Mundial de la Salud (OMS) calcul6 en el 2004, unos 260,000 fallecimientos
en el mundo (alrededor de un 7% de todas las muertes de recién nacidos) fueron a causa
de malformaciones congénitas en general; Mientras que actualmente calcula que cada afio
276,000 recién nacidos fallecen durante las primeras cuatro semanas de vida a nivel
mundial a causa de anomalias congénitas, con una frecuencia esperada de 2 a 3% en
nacidos vivos y de 15 a 20% en muertes fetales. (Clayton-Smith y col 2012) Otro porcentaje
mayor puede ocasionar discapacidades crénicas con gran impacto en los afectados, sus
familias, los sistemas de salud y la sociedad. Los de mayor gravedad y mas frecuentes son
las malformaciones cardiacas, los defectos del tubo neural y el sindrome de Down.

Dado que las malformaciones congénitas pueden tener una etiologia multifactorial, se ha
identificado que los mas frecuentes son de origen genético, infeccioso o ambiental. A pesar
de que en la mayoria de los casos resulta dificil identificar una sola causa, es posible prevenir
algunas anomalias congénitas; por ejemplo, a través de la vacunacion, la ingesta suficiente
de acido félico y yodo, mediante el enriquecimiento de alimentos basicos o el suministro de
complementos, asi como los cuidados prenatales adecuados.

En México, en 2010, la mortalidad infantil causada por malformaciones congénitas ocup6 el
segundo lugar, con una tasa de 336.3/100,000 nacimientos. De acuerdo a la Direccion
General de Informacion en Salud, de la Secretaria de Salud, en México las malformaciones
congénitas mas frecuentes son: malformaciones del sistema musculo esquelético,
enfermedades congénitas de los ojos, cara y cuello, malformaciones de los 6rganos
genitales y enfermedades congénitas del sistema nervioso.

En Latinoamérica las anomalias especificas méas frecuentes reportadas por diversos centros
de vigilancia fueron las fisuras de labio con o sin paladar hendido, gastrosquisis, talipes,
hidrocefalia, espina bifida y polidactilia y el sindrome més frecuente fue el sindrome de
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Down.

En Estados Unidos la prevalencia de nacimientos con espina bifida fue de 4,6 casos por
10.000 nacimientos (con un rango de 3,0 a 7,8) siendo las mas altas para los hispanos y las
mas bajas para los asiaticos. Con respecto a la prevalencia de tetralogia de Fallot en ese
mismo pais fue de 4.2 / 10.000 nacidos vivos segun estudios realizados de 2003 a 2012.

De acuerdo al reporte emitido por el Departamento de Defensa en los Estados Unidos de
Norteamérica la prevalencia de las principales malformaciones congénitas durante 2009 a

2013 fue la siguiente:

Malformacién Prevalencia Malformacion Prevalencia
general general

Anencefalia 0.7 Hypospadias * 104.7

Anoftalmia/macroftalmia 1.6 Arco adrtico interrumpido 1.2

Anotia/microtia 2.3 Deficiencias de las extremidades 5.6
(defectos de reduccion)

Estenosis de la valvula 3.2 Onfalocele 3

aortica

Defectos del septo atrial 104.9 Atresia y estenosis de la valvula 18.8
pulmonar

Atresia Biliar 1.1 Atresia de la valvula pulmonar 2.8

Extrofia vesical 04 Atresia / estenosis rectal y de 6.1
intestino grueso

Labio leporino solo 6.9 Agenesia renal / hipoplasia 6.6

Labio leporino con 7.9 Ventriculo Gnico 2.9

paladar hendido

Paladar hendido solo 11.4 Defecto septal ventricular 4

Extrofia Cloacal 8.1 Atresia del intestino delgado / 5.7
estenosis

Coartacion de la aorta 9.6 Espina bifida sin anencefalia 4.6

Tronco comun (tronco 2.2 Tetralogia de Fallot 6.4

arterioso)

Catarata congénita 3.4 Transposicién de grandes vasos 3.5

Hernia diafragmatica 4.5 Dextro-transposicion de grandes 3.2
vasos

Doble salida del 3.2 Atresia y estenosis de la valvula 1.8

ventriculo derecho tricuspidea

Encefalocele 1.1 Trisomia 13 1.1

Atresia esofagica / fistula 2.7 Trisomia 18 1.7

traqueo esofagica

Gastrosquisis 3 Trisomia 21 (sindrome de Down) 13.9

Holoprosencefalia 6.7 Sindrome de Turner t 2.4

Sindrome del corazén 4.3

18




| izquierdo hipoplasico |

* Prevalencia de hipospadias por cada 10.000 nacidos vivos varones, T Prevalencia del
sindrome de Turner por cada 10.000 nacidos vivos femeninos.

IV. TERATOGENOS

Es todo agente capaz de causar anomalias estructurales o funcionales, y dar lugar a
defectos congénitos.

Teratologia es larama de la embriologia y la anatomia patol6gica que estudia la produccion,
la anatomia del desarrollo y la clasificacién de los embriones y fetos malformados. (Moore y
cols. 2016)

PRINCIPIOS GENERALES

» La accion de un teratégeno varia de acuerdo a la constitucion genética
(genotipo) del organismo sobre el que actua.

» La accién de un teratégeno es mayor entre la tercera y octava semana de
gestacion.

» Un mismo agente teratdégeno puede originar diversos tipos de alteraciones, o
un mismo defecto ser causado por distintos factores.

» La teratogenicidad de un factor ambiental depende de la dosis administrada
a la madre y del tiempo de exposicion.

» Los agentes teratdgenos ambientales son generalmente inocuos para la
madre.

» Los efectos de un agente teratdgeno prenatal pueden no ser apreciables al
nacimiento. (Rojas y Walker 2012)

En una exposicion teratogénica son importantes las dosis y la via de administracion.
Asimismo, la mayoria de las drogas llegan al feto a través de la sangre materna, por lo tanto,
la exposicion embrionaria y fetal depende de varios factores criticos como: edad gestacional
al momento de la exposicidn, absorcion de la droga, niveles séricos maternos; y el
metabolismo de la droga en la madre y la placenta. Es necesario el pasaje placentario del
agente para ejercer su efecto teratogénico, y este pasaje esta determinado por el
metabolismo materno, la edad gestacional, la unién a proteinas, la carga ionica, la
liposolubilidad y el tamafio molecular del teratégeno. (Petracchi, 2015)

CLASIFICACION

e INTRINSECOS
Son alteraciones cromosOmicas del cigoto. Por ejemplo, mutaciones dominantes o recesivas
autosomicas o ligadas al cromosoma X

e EXTRINSECAS
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De causa materna: edad, desnutricion, carencias vitaminicas, hipervitaminosis, habitos,
grupo sanguineo y factor Rh; hipotiroidismo, Diabetes mellitus, alteraciones anatémicas del
Utero, etc. Los factores extrinsecos se pueden clasificar como:

v Bioldgicos: Virus, bacterias, protozoarios
v Fisicos: Radiaciones ionizantes, is6topos radioactivos, hipertermia

v Farmacos: Antibidticos, antitumorales, anticonvulsivos, antitiroideos, hormonas,
sedantes, tranquilizantes, analgésicos, antipiréticos, antipaltdicos.

v Geogréficos: Hipoxia por altitud
v Accidentales: Hiperoxia.

Mecanismos Teratogénicos

v METABOLITOS REACTIVOS, ENLACES COVALENTES ALEATORIOS,
DANO EN:

o Acidos Nucleicos y proteinas
o Reparacion del DNA
o Degradacion preferencial de ARN y proteinas

v ALTERACION DE:

o Division celular

o Migracién celular
o Transcripcion

. Traduccion

o Transporte idnico
o pH Intracelular

Medicamentos teratogénicos

Agente Funcién Estructuras y especies
afectadas

Antagonistas del Aminopterina y pirimetamina; | Embrio-toxico. Perro y oveja

acido félico Antimicético y antiparasitario

Tetraciclina Antibittico Dientes y esqueleto Todas las especies.
Cabeza, encéfalo, paladar y

Griseofulvina Antimicoético esqueleto. Gato, perro y
equino.

Corticosteroides Hormona estero.dea Paladar, miembros. Varias
especies.

Andrégenos Hormona esteroidea
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Masculinizacion. Todas las

especies.

Fenitoina Anticonvulsivante

(fenilhidantoina) Hendidura palatina. Gato.

Vitamina A Metabolito esencial Tubo neural, corazon vy
miembros. Todas las
especies

Talidomida Sedante
Retraso en el crecimiento en
el perro
Defectos intestinales en el
cerdo

Defectos en los miembros
en el humano

Rojas y Walker 2012

Teratégenos quimicos en México

Los principales componentes de los plaguicidas son lipofilicos, pueden pasar sin problema
estructuras mediante un mecanismo denominado difusiébn pasiva. El etilenglicol y el
metilcelosolve, son dos compuestos que encontramos en los plaguicidas, anticongelantes
de automoviles o de aviones, compuestos de poliéster e incluso disolventes de pintura,
mismo que han causado gran interés en el area de la salud ya que hay reportes en México
que aseguran su relacibn con malformaciones congénitas, pueden atravesar la barrera
placentaria causando malformaciones en los embriones y fetos que se encuentran en
desarrollo, causando malformaciones de tipo estructural, atraviesan facilmente la barrera
hematoencefalica, pueden se ser absorbidos por via cutanea, respiratoria y debido a su
caracteristico sabor dulce, por via digestiva. Ademas, (Tabla 1).

Tabla 1. Malformaciones relacionadas con el uso de etilenglicol y metilcelosolve

Anencefalia Utero doble

Hidrocefalia Polidactilia

Meningocele Hipoplasia pulmonar
Paladar hendido Hernia diafragmatica

En un estudio realizado en Matamoros, Tamaulipas se investigé el efecto del metilcelosolve
y etilenglicol en 134 hijos de madres trabajadoras de la industria maquiladora expuestas a
solventes elaborados con dichos componentes, la primera via de entrada al organismo de
las trabajadoras fue respiratoria, la segunda via es la piel debido a que sumergian las manos
para dar tratamiento a los capacitores que elaboraban en una “solucién de electrolitos” con
metilcelosolve y etilenglicol, de manera constante y la tercera via es la digestiva debido a
que ingerian alimentos con las manos contaminadas.

Todos los hijos de madres trabajadoras expuestas a estos solventes presentaron retraso
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psicomotor variable y del lenguaje, y el 80% de esos hijos presentaron cuadros repetitivos
de obstruccién del ductus lagrimal y/u otitis media purulenta.

Entre las malformaciones encontradas con mayor frecuencia en esta poblacién destacaron
las descritas en la tabla 2.

Alteraciones faciales Frente pequefia con implantacion baja del cabello
Fisuras palpebrales pequefias
Epicanto
Telecanto o hipertelorismo
Paladar hendido
Protrusion mandibular
Pabell6n auricular pequefio, bajo o displasico

Alteraciones oculares Ametropia
Motilidad ocular anormal
Alteraciones Estenosis del conducto auditivo externo
otorrinolaringolégicas Tapon de cerumen impactado
Membrana timpanica perforada
Alteraciones Hiperlaxitud ligamentosa
musculoesqueléticas Cuello corto

Limitacién en la movilidad del cuello
Hipertrofia del esternocleidomastoideo
Esoliosis y/o hiperlordosis
Acortamiento de una extremidad
Atrofia muscular severa

Otras Hipospadias y/o criptorquidia
Quiste ovarico o mamario
Trastornos menstruales
Megacolon aganglionar

Las estructuras mas afectadas fueron el craneo vy los tejidos blandos de la misma zona,
generando una fascie peculiar en estos pacientes (que llegé a ser confundida con Trisomia
21), otro sistema afectado fue el musculoesquelético, con malformaciones en esqueleto axial
y apendicular, con acortamiento de extremidades e hiperlaxitud de ligamentos. Otras
malformaciones se observaron en el 0jo y en el conducto auditivo externo, lo cual ocasionaba
otitis media con ruptura de membrana timpanica y evitaba una adecuada salida de cerumen,
También se observo cierto grado de atrofia cortical y alteraciones de la migracion neuronal
gue parece estar relacionado con disfuncion del tallo cerebral, alteraciones de la conducta y
del lenguaje.

Otros teratégenos son los retinoides orales como la isotretinoina, que ayudan a detener la
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produccién de sebo reduciendo hasta en 90% el tamafio de las glandulas sebaceas, actian
como queratoliticos inhibiendo la proliferacion de los queratinocitos foliculares mediante
reduccion de la cohesion celular en el estrato corneo, atacan de manera indirecta el
propinobacterium acnes al disminuir la produccion de sebo inhibiendo asi su proliferacion e
incluso disminuyen la inflamacién ya que la isotretinoina es un inhibidor el leucotrieno B4,
responsable de inducir la migracién de células polimorfonucleares en la piel, inhibir la
produccién de éxido nitrico y del factor de necrosis tumoral.

Los carotenos son compuestos derivados de la vitamina A, con un mecanismo de accién
parecidos a los retinoides naturales que al ser ingeridos por via oral, sufren hidrolisis en la
mucosa intestinal por la enzima f3- caroteno deshidrogenasa pasando a ser retinaldehido,
otra parte es absorbida e incorporada a unas lipoproteinas que se sintetizan en el epitelio
(quilomicrones). Asi, los carotenos pueden ser depositados en tejidos como el adiposo o
viajar hacia el higado donde seran transformados en dos moléculas de retinaldehido. Al
momento de la excrecion, entre el 30 a 60% de una dosis de Vitamina A es eliminada en el
lapso de una semana mientras que el resto queda almacenado en el organismo causando
malformaciones incluso 2 afios después de su ingesta.

La manera en la que pueden ocurrir las malformaciones ocurre cuando el retinol se une a la
proteina de unién al retinol (RBP) en la circulacién materna, esta proteina es sintetizada por
la placenta y entra a la circulacién fetal, encontrdndose ahi con las células en desarrollo para
posteriormente unirse a otros receptores convirtiéndose asi en acido retinoico que
permanece en el citoplasma de las células en desarrollo o entra en el nacleo, uniéndose ahi
en sus receptores nucleares correspondientes, formando un complejo &cido retinoico-
receptor que cumple como regulador de diversos genes que tienen como caracteristica
responder a éste complejo, un ejemplo de estos son los genes Hox, implicados en diversas
etapas del desarrollo embrionario.

La isotretinoina, aumenta el riesgo de malformaciones en un 30% en comparacion con las
mujeres no expuestas a este medicamento (3-5%). Se consideraba que el uso de dosis
minimas a razén de 1mg/kg en un periodo de 3 a 4 meses en pacientes con acné iba a
mejorar de los pacientes reduciendo ademas el riesgo de teratogénesis, pero se encontrd
que a los dos afios de retirado su uso se reportaban recurrencias de acné, por lo que los
pacientes volvian a utilizar el tratamiento, con un mayor tiempo de exposicién y de residuos.

Entre las malformaciones reportadas en hijos de madres que consumieron derivados de
vitamina A, se encontraron las descritas en la tabla 3.

Microtia o anotia

Malformaciones craneofaciales Micrognatia
Fisura palatina
Cardiopatias congénitas Malformaciones troncoconales

Anomalias del arco adrtico
Ectopia timica
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Alteraciones en timo Hipoplasia timica
Aplasia timica
Hidrocefalia
Malformaciones de tubo neural Hipoplasia cerebelosa
Agenesia del vermis
Microcefalia
Anomalias en las extremidades

No se han reportado efectos en hijos de madres embarazadas que consumieron vitamina A
en cantidades de 10,000 UI.

En los hijos de las madres que utilizaron acido retinoico, el 23% present6 microtia, defectos
cardiacos y el 50% de los nifios presento retraso mental.

Si es necesario un tratamiento con retinoides, debe de aconsejarse a las pacientes que
lleven una estricta anticoncepcién durante 2 afios después de haber recibido tratamiento. En
cuanto al uso de vitamina A como complementacién de los cuidados durante el embarazo,
mientras no se rebasen las 10,000 Ul diarias, se puede consumir en cualquier etapa
gestacional.

Se ha reportado que una de cada 200 mujeres llega a padecer crisis convulsivas, las cuales
se incrementan hasta 30% en el primer trimestre del embarazo, condicionando asi el
aumento en la dosis de los anticonvulsivantes. En México en un programa llamado “registro
y vigilancia epidemiologica de malformaciones congénitas” por parte del INCMNSZ, se
estudié una poblacion de 245 hijos, productos de 120 madres epilépticas, 195 fueron hijos
de madres que utilizaban monoterapia con carbamazepina, acido valproico, lamotrigina y
Difenilhidantoina, 40 tuvieron hijos que presentaron alguna malformacién congénita, tabla 4.
Con el tratamiento con difenilhidantoina se reportaron dos casos de sindrome por
difenilhidantoina en el recién nacido, con un perimetro cefalico reducido, hipoplasia de
huesos nasales, hipoplasia ungueal e hipertricosis.

Microcefalia Anotia/ microtia
Anoftalmia/ microftalmia Espina bifida
Anomalias en reduccion de miembros Hipospadias
Paladar hendido Polidactilia
Onfalocele

En el grupo de 50 madres que utilizaron politerapia, la combinacién més utilizada fue de
acido valproico, difenilhidantoina y carbamazepina, de las cuales tuvieron 58 recién nacidos
con agenesia ungueal y agenesia/hipoplasia nasal, ademas de 1 recién nacido con
anencefalia y paladar hendido. Se reporté un caso de reduccion de miembros, hipoplasia
ungueal y nasal y otro caso de microcefalia, hipoplasia ungueal e hipertricosis. Otros con la
bifida cuando las madres estuvieron expuestas durante el primer trimestre del embarazo,
este riesgo fue de 0.6%, versus un 0.5% que presentaron defectos de tabique auricular, 0.3%
24



paladar hendido, 0.7% hipospadias, 0.2% polidactilia y 0.1% craniosinostosis.

En el grupo de 46 madres que no recibieron tratamiento durante el embarazo, 13 recién
nacidos presentaron malformaciones. De estos tres grandes grupos, las malformaciones
mas reportadas fueron craneofaciales, de piel y sistema nervioso central (Tabla 5).

Comparando grupo tratado versus grupo no tratado, las malformaciones congénitas de

recién nacidos con madres que reciben tratamiento fue un 48.3% mas que en los hijos de
madres no tratadas.

Defectos del tubo neural Hernia diafragmatica
Microcefalia Hipospadias
Craniosinostosis Cardiopatias congénitas
Paladar y labio hendido Polidactilia

Teratégenos bioldgicos en México

Las infecciones adquiridas por la madre durante el embarazo pueden causar un desarrollo
anormal en el feto llegando a producir diversas malformaciones congénitas. A pesar de los
mdultiples organismos que pueden afectar el desarrollo normal, unos de los mas
preocupantes es el virus de la rubeola las estadisticas reportan que el 40% de la poblacién
gue la padece, cursa la enfermedad de manera asintomatica.

La infeccién por virus de rubéola puede llegar a tener graves consecuencias si es que se
adquiere durante el embarazo debido a que del 5 a 15% de la poblacién en edad fértil es
susceptible y mas si este evento ocurre en las primeras 8 semanas de gestacion, entonces
un 85 a 90% de productos llegan a presentar malformaciones congénitas hasta los 4 afios
de vida. El sindrome de rubéola congénita se caracteriza por la triada de catarata,
cardiopatia congénita y sordera, aunque puede ser que no se presenten las 3
malformaciones juntas. Otras malformaciones que se han reportado se encuentran en la
tabla 6.

Lesiones de los huesos Desordenes adrenales

Defectos cardiacos Diabetes Mellitus

Defectos del sistema nervioso central Pubertad precoz

Cuadriparesia espastica Retraso en el crecimiento
Endocrinopatias Deficiencia de hormona del crecimiento

La infeccion por el virus de la rubéola se puede diagnosticar mediante un método directo que

consiste en amplificar el material gendmico del virus, técnica denominada PCR. Otro método

que se puede utilizar es buscar la presencia de anticuerpos IgM e IgG en el suero materno.

Si existe un resultado negativo, se debe repetir el estudio al mes para rectificar que no hubo
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infeccidén, en el caso de ser positivo hay una probabilidad elevada de que existan
alteraciones en el feto, se debe confirmar con una segunda prueba al mes, si se encuentra
una cantidad cuatro veces mayor de anticuerpos (inmunoglobulina G) contra el virus de la
Rubéola, podemos inferir que hubo infeccion y podemos confirmar el diagnéstico de
Sindrome de Rubéola congénita.

Prevencion. Se sabe que el virus de la rubeola puede ser excretado por los nifios aun un
afio después de la infeccidn por lo que la aplicacién de la vacuna con virus vivos atenuados
es la indicacién en la poblacién en general. La via de aplicacibn de esta vacuna es
intramuscular, en el brazo izquierdo, aplicandose 2 dosis la primera a los doce meses de
edad y la segunda a los 6 afios de edad y la cual se ha visto, produce inmunidad durante
toda la vida en un 90% de la poblacion vacunada. En este caso hablamos de la triple viral,
sarampion, rubéola y parotiditis.

V. GLOSARIO

e Acranea, a la ausencia de huesos de la boveda craneal.

e Anencefalia, a la ausencia de encéfalo organizado, generalmente asociado a acranea.

e Anomalia, a cualquier desviacion del desarrollo, que cambie el tipo normal de forma, estructura
y/o funcién, y que es interpretado como anormal o patolégica, incluye cambios mayores 0 menores
del desarrollo corporal, organico, celular, y variaciones ultraestructurales y moleculares.

e Anomaliaen reduccion de miembros, a la ausencia parcial o completa de hueso de un miembro,
asi como a la alteracion transversa o longitudinal de la extremidad, de origen genético o por
disrupcion vascular.

e Anoftalmia, a la ausencia de globo ocular organizado en la érbita.

e Artrogriposis, al grupo de alteraciones congénitas que involucran contracturas articulares,
generalmente no progresivas y en sitios mdaltiples.

e Atencién a la salud reproductiva, al control y manejo de la salud de las mujeres y su pareja,
incluyendo las etapas pre y gestacional, ademas de la atencion integral a la salud de las y los nifios
y de las y los adolescentes.

e Bajo peso al nacer, al nifio 0 nifia que pesan al nacer menos de 2500 gramos (hasta 2499 gramos
inclusive), independientemente de su edad gestacional.

e Catarata congénita, a la opacidad del cristalino presente al nacimiento.

e Clitoromegalia, longitud mayor a un centimetro del clitoris.

e Craneosinostosis, al cierre prematuro de una o varias suturas craneales.

e Defecto al nacimiento, a cualquier anormalidad del desarrollo anatomofuncional, del
crecimiento/maduracion y metabdlico, presente al nacimiento, notoria o latente, que interfiera la
correcta adaptacion del individuo al medio extrauterino en los aspectos bioldgicos, psiquicos y
sociales, que sean capaces 0 no de ocasionar la muerte o la discapacidad para crecer y
desarrollarse en las mejores condiciones, en alguna etapa del ciclo vital.

e Defectos articulares, a las fallas mayores en articulaciones, que alteran la movilidad y posicién
de la conjuncion dsea.

e Defecto cardiovascular, a la serie de fallas en la anatomia del corazén y vasos adyacentes, que
ocurren en la etapa prenatal.

e Defecto del tabique auricular con comunicacion interauricular, a la falla en el tabique que
divide las cavidades cardiacas, que permite la comunicacion entre las auriculas.

e Defecto del tabique ventricular con comunicacidn interventricular, a la falla en el tabique que
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divide las cavidades cardiacas y que permite la comunicacién entre los ventriculos.

Defecto craneofacial, a la serie de fallas que se identifican por hendiduras incluyendo las faciales
o0 hipoplasias, hiperplasias y aplasias.

Diastematomielia, al defecto de la columna vertebral que divide el canal raquideo, con division
de la médula espinal.

Educacion para la salud, al proceso de ensefianza aprendizaje que permite, mediante el
intercambio y analisis de la informacion, desarrollar habilidades y cambiar actitudes con el
proposito de inducir comportamientos saludables.

Encefalocele/meningoencefalocele, a la protrusion de meninges y tejido cerebral, por apertura
de huesos craneales.

Espina bifida, al defecto de la columna vertebral, en cualquier nivel, por falta de fusion de la
apofisis espinosa; puede ser expuesto u oculto con o sin relacidon a estigmas cutaneos, como
marcadores, pelo, hiperpigmentacién o fosetas.

Factores de riesgo, a todas aquellas caracteristicas o circunstancias que aumentan la
probabilidad de que un dafio ocurra, sin prejuzgar si es o no una de las causas del dafio, aun
cuando su identificacion haya sido motivada por una sospecha de causalidad.

Hidrocefalia, al aumento del volumen y presién del liquido cefalorraquideo en el espacio
intracraneal, relacionado con el parénquima cerebral.

Hipoacusia, a la pérdida auditiva de 26 a 89 decibeles, como umbral promedio para las
frecuencias intermedias del audiograma.

Hipospadias, desembocadura de la uretra en la cara ventral del pene.

Hipoxia/asfixia al nacer, a la acidosis metabdlica o mixta (pH menor de 7.0) de una muestra
obtenida de sangre arterial de cordén umbilical, si es posible obtenerla en la unidad hospitalaria;
Apgar igual o menor de 3 a los 5 minutos; disfuncién organica multisistémica (cardiovascular,
gastrointestinal, hematolégica, pulmonar, renal); alteraciones neurolégicas neonatales (hipotonia,
convulsiones o coma).

Holoprosencefalia, al defecto en la segmentacion del prosencéfalo con ventriculo cerebral Gnico,
completo o parcial, que se asocia a deficiencias de linea media facial.

Labio hendido, al defecto facial, que involucra el cierre incompleto del labio, unilateral, bilateral o
medial, generalmente lateral a la linea media.

Luxacién congénita de cadera, displasica o no, a la deformidad de la articulacién de la cadera
en cuya variedad mas tipica el acetabulo se desplaza y luxa con facilidad, displasica o no.
Malformacion, al defecto morfolégico mayor de un érgano o regién del cuerpo, resultado de un
proceso de desarrollo intrinseco anormal.

Meningocele, al defecto de la columna vertebral, que presenta espina bifida con protrusién de
s6lo las meninges.

Microftalmia, a la reduccién en el tamafio del globo ocular con diametro corneal menor de 10
milimetros o diametro anteroposterior del globo ocular menor de 20 milimetros.

Micropene: longitud del pene menor a 3 cm y/o circunferencia menor a 2.5 cm;
Mielomeningocele, al defecto de la columna vertebral, asociado a espina bifida con protrusion de
meninges y médula espinal, formando un saco integro o roto.

Microtia-atresia, al defecto congénito, que involucra malformacion e hipoplasia del pabell6n
auricular, de grado variable, con presencia de esbozos auriculares y/o disminucion del tamafio del
pabellén integro, que con frecuencia incluye cierre total del conducto auditivo externo.

Niveles progresivos de atencion, a los servicios adecuados para cada grado de riesgo,
incrementados en su complejidad y en la funcion que desempefian, para lograr una mayor eficacia
y eficiencia.
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Paladar hendido posterior, al defecto palatino en linea media que comunica fosas nasales y
cavidad oral.
Persistencia del conducto arterioso, a la persistencia posnatal de un vaso fetal entre la arteria
pulmonar izquierda y la aorta.
Pie equino varo, al defecto congénito, caracterizado por dorsiflexién y aduccion del pie, con o sin
alteraciones 6seas, asociadas a alteraciones de la musculatura de la extremidad inferior.
Promocidon de la salud, a la estrategia que permite fortalecer los conocimientos, aptitudes y
actitudes de la poblacion en general, para participar corresponsablemente en el cuidado de la
salud y para optar por estilos de vida saludables, facilitando el logro y la conservacion de un
adecuado estado de salud individual, familiar y colectiva.
Recién nacido pretérmino, al nifio o nifia que nace entre las 22 semanas a menos de 37 semanas
(menos de 259 dias) de gestacion.
Retardo en el crecimiento intrauterino, al nifio o nifia que nace con un peso inferior a la
percentila 10 para su edad gestacional, implicandole una restriccién patoldgica en su capacidad
para crecer.
Riesgo, a la probabilidad que tiene un individuo, un grupo de individuos o una comunidad, de
sufrir dafio.
Riesgo reproductivo, a la probabilidad de que uno o varios factores de riesgos previos, presentes
0 previstos, puedan ocasionar dafio a la pareja en edad fértil o a su hijo o hija, en el caso de que
ocurra un embarazo, en los nifios o nifias y los/las adolescentes, que afecten su fertilidad futura.
Sordera (hipoacusia profunda), a la pérdida auditiva igual o mayor a 90 decibeles, como
promedio para las frecuencias intermedias del audiograma.
Tamiz neonatal, a los examenes de laboratorio practicados al recién nacido para detectar
padecimientos de tipo congénito o metabdlico.
Capacidad inspiratoria: En fisiologia respiratoria, corresponde a la cantidad de aire que una
persona puede respirar comenzando en el nivel de una espiracidon normal y distendiendo al méximo
sus pulmones (3.500 ml aproximadamente).
Capacidad residual funcional: En fisiologia respiratoria, se refiere a la cantidad de aire que
gueda en los pulmones
tras una espiracién normal (2.300 ml aproximadamente)
Disnea: Dificultad para respirar
Distensibilidad arterial: Capacidad que tienen los vasos sanguineos para distenderse y
contraerse apropiadamente en respuesta a los cambios de volumen y de presion.
Edema: Extravasacion de liquido en el espacio intersticial.
Flujo plasmatico renal: Cantidad de plasma que irriga a los rifiones por minuto y que en un adulto
normal es alrededor de 600 ml/min.
Frecuencia cardiaca (FC): Numero de veces que el corazén late por minuto. La frecuencia
cardiaca normal de un adulto en reposo es entre 60-100 latidos por minuto.
Gasto cardiaco (GC): Cantidad de sangre que los ventriculos impulsan cada minuto. El gasto
cardiaco se calcula multiplicando el volumen de eyeccién o volumen sistélico con la frecuencia
cardiaca.
Gingivitis: Inflamacion y aumento de volumen de las encias. Si se acompafia de sangrado se le
conoce como gingivorragia.
Glucosuria: Presencia de glucosa en la orina.
Hemostasia: Conjunto de mecanismos fisiolégicos para detener los procesos hemorragicos
Lipotimia: Pérdida subita del estado de conciencia, secundario a una disminucion del flujo
sanguineo cerebral.
Lumbalgia: Dolor localizado en la parte baja de la espalda, correspondiente a la zona lumbar de
la columna vertebral.
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VI.

1.

10.

Nicturia: Expulsién involuntaria de orina durante la noche.

Pielonefritis: Infeccion de la via urinaria superior que afecta a la pelvis y al parénquima renal.
Pirosis: Sensacion de dolor o quemazon en el eséfago, justo debajo del esternén, que es causada
por la regurgitacion de acido gastrico.

Polaquiuria: Aumento anormal del nimero de micciones por dia.

Poliuria: Emisién de un volumen de orina superior al esperado.

Presion arterial (PA): Fuerza que ejerce la sangre contra las paredes de las arterias.

Presion arterial diastolica (PAD): Presion minima de la sangre contra las arterias y ocurre
durante la diastole.

Presion arterial sistélica (PAS): Presidbn maxima que ejerce la sangre contra las paredes de las
arterias, que se alcanza durante la sistole.

Proteinuria: Presencia en la orina de proteinas en una cantidad superior a la normal.
Resistencia vascular periférica: Fuerza que ejerce la pared de los vasos sanguineos durante el
paso de la sangre por su luz.

Sialorrea: Excesiva produccion de saliva.

Volumen corriente: En fisiologia respiratoria, corresponde al volumen de aire inspirado o espirado
en cada respiracion normal. En un adulto sano es de 6 o 7 ml/kg (unos 500 ml aproximadamente).
Volumen plasmatico: Porcion liquida de la sangre en la que estan inmersos los elementos
formes.

Volumen sistélico o volumen de eyeccién: Cantidad de sangre que sale del ventriculo al
finalizar la sistole (contraccion ventricular). El volumen sistélico final en un adulto humano medio
en condiciones normales es de alrededor de 70 ml.
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