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INTRODUCCION

La teratologia, término derivado del griego teratos (monstruo) y logos (estudio),
es la disciplina que se encarga del estudio de las malformaciones congeénitas, es decir,
aquellas alteraciones morfoldgicas, funcionales o conductuales presentes desde el
nacimiento. Estas anomalias pueden surgir como resultado de factores genéticos,
ambientales o combinados, y afectan significativamente la salud infantil. Se estima que
alrededor del 3% de los recién nacidos vivos presenta malformaciones mayores
detectables al nacimiento, porcentaje que puede aumentar hasta un 6-8% a medida que
se identifican anomalias menores o tardias durante el desarrollo posnatal. Estas
condiciones representan una causa importante de morbilidad y mortalidad perinatal, asi

como de discapacidad a largo plazo. (Moore, Persaud & Torchia, 2020)

El desarrollo embrionario es un proceso altamente regulado y sensible a
influencias externas. Durante la organogénesis que ocurre entre la tercera y la octava
semana de gestacion la exposicion a agentes teratogenicos como farmacos, infecciones,
radiacion o contaminantes ambientales puede interrumpir la formacion de 6rganos,
provocando malformaciones estructurales graves. En cambio, si la exposicién ocurre
durante el periodo fetal, es mas probable que afecte el crecimiento o funciones especificas
del 6rgano afectado. La susceptibilidad a los teratogenos depende del tipo de agente, su
dosis y el momento exacto de exposicion, lo que refuerza la importancia de un control

prenatal riguroso. (Sadler, 2019)

Desde una perspectiva genética, muchas anomalias congénitas tienen una base
hereditaria o estan asociadas con alteraciones cromosomicas. Por ejemplo, en el sindrome
de Down, pueden coexistir defectos cardiacos, gastrointestinales y craneofaciales, los

cuales reflejan tanto una anomalia genética como una alteracion del desarrollo



embrionario. Comprender los mecanismos genéticos y ambientales que conducen a estas
condiciones es esencial en la medicina moderna, ya que permite no solo diagnosticar de
manera mas precisa, sino también establecer estrategias de prevencidn, intervencion
temprana y asesoramiento genético para las familias en riesgo. (Moore, Persaud &

Torchia, 2020)

1.1. OBJETIVOS DE LA INVESTIGACION
1.1.1. Objetivo general
Analizar los principales factores genéticos y ambientales implicados en la aparicién de

malformaciones congénitas, asi como su impacto en el desarrollo embrionario y fetal.

1.1.2. Obijetivos especificos
Describir los mecanismos por los cuales los agentes teratogénicos interfieren en el

desarrollo normal del embrion durante las etapas criticas.

Identificar el papel de las alteraciones cromosomicas y genéticas en la etiologia de

diversas malformaciones congeénitas.

Reconocer la importancia del diagndstico prenatal y del asesoramiento genético en la

prevencion de defectos congénitos.

1.2. ETIOLOGIA DE LAS MALFORMACIONES CONGENITAS

La teratologia es el estudio de las causas, mecanismos y patrones de desarrollo
anormal. Se centra en los factores que interfieren con el desarrollo normal y provocan
defectos congénitos. Los agentes teratogénicos incluyen medicamentos, sustancias

quimicas, infecciones y radiacién, cuya exposicion durante periodos criticos del



desarrollo puede producir malformaciones estructurales o funcionales en el embrién o

feto. (Sadler, 2019)
1.2.1. Tipos de anomalias congénitas y periodos criticos del desarrollo

Los defectos congénitos pueden subdividirse en defectos aislados (linicos) o anomalias

congénitas maltiples (defectos maltiples) en un individuo.

Tabla 1281 | Mecanismos, terminologia y definiciones de dismorfologia

TERMINOLOGIA DEFIMICION EJEMFLOS

Secuencia Error aislado en la marfogénesis Secuencia de Pieme-Robin, en la gue una micrognatia provoca glosogtasis y paladar
que produce una serie de defectos hendida
subsiquientes Secuencia de DiGearge de defectos primarnios de los arcos brenquiales 4.7 y 3.°

y de la 4.* bolza faringea, que cauzsan aplasia o hipoplasia del timo
y de las gléndulas paratiraides, anomalias del cayado admico y miciognatia

Secuencia de Fuerza mecanica (uterina) que El aligohidramnics produce deformidedes por compreaidn intrauterina de lag
deformacién eltera la estructura del tejida extremidades [p. ej., lukacién de caders, deformidad del pie en equing varo),
intrinaecamente namnal orejas arugadas o thrax pequeno
Secuencia Destruccidn tisular intrauterina tras Secuencia de la ratura por membrana amnidtica gue conduce a la amputeddn
de disrupeidin un perindo de morfogénesis normal  de dedes de la mano y del pie, fibrosis tisuler y bandas tisulares
Secuencia Organizacién celular atipica en tejidos  Secuencia de la melanosis neurccutdnea con migracidn atipica de las células
de displasia U Grganas precursaras de los melanocitos desde la cresta neural hasta la peniferia;
se manifiesta como hamartornas melaneciticos de la piel y las meninges
Sindrame Aparicidn de mdltiples mallormaciones  Trisomia 21
malforrmativa en tejidos no reladonadas que Teratdgenas

tienen una causa conocida comdn Muches sindrames de anomalias congénitas mdltiples, como s ha descrito previamante

Graham Jr JM: Smith’s recognizable patterns of human deformation, (3.2 ed.),
Philadelphia, 2007, Elsevier Saunders.

Las anomalias congeénitas pueden clasificarse segin el mecanismo patogénico
involucrado en su origen. Estas se dividen en cinco categorias principales:

malformaciones, deformaciones, disrupciones, displasias y sindromes malformativos.

Las malformaciones son defectos estructurales primarios que resultan de un error
intrinseco en la morfogénesis, es decir, durante el desarrollo inicial de un 6rgano o
estructura. Estas ocurren tipicamente durante la organogénesis, como en el caso del labio

y paladar hendidos o los defectos del tubo neural.

Las deformaciones, por otro lado, son alteraciones en la forma o posicion de una parte

del cuerpo previamente desarrollada normalmente. Estas suelen deberse a fuerzas



mecénicas externas durante el embarazo, como ocurre con el pie equinovaro, que puede

originarse por compresion intrauterina.

Las disrupciones implican la destruccion de una estructura previamente normal,
generalmente por factores externos como las bandas amni6ticas, que pueden interrumpir

el flujo sanguineo o el desarrollo del tejido, causando amputaciones congénitas o fibrosis.

Las displasias resultan de alteraciones en la organizacion celular dentro de tejidos
especificos, afectando la funcion y estructura de estos. Un ejemplo comin es la

acondroplasia, donde hay una displasia del tejido 6seo.

Finalmente, los sindromes malformativos agrupan mdaltiples anomalias estructurales
gue tienen una causa comun conocida, ya sea genética o ambiental. Ejemplos de ello son

la trisomia 21 (sindrome de Down) y los sindromes inducidos por teratdgenos.

El momento en el que ocurre la alteracion del desarrollo es crucial. El periodo de mayor
riesgo es entre la tercera y la octava semana de gestacién, conocido como periodo de
organogénesis, donde se forman los 6rganos principales. Durante esta etapa, cualquier
agente teratogénico puede generar malformaciones mayores. Posteriormente, durante el
periodo fetal (de la novena semana hasta el nacimiento), el riesgo de malformaciones
estructurales disminuye, aunque pueden presentarse alteraciones en el crecimiento, la

forma o la maduracién funcional de los 6rganos.



Graham Jr JM: Smith’s recognizable patterns of human deformation, (3.* ed.),
Philadelphia, 2007, Elsevier Saunders.

Fig. 128.1 Cuatro tipos principales de problemas en la morfogénesis: malformacion,
deformacion, disrupcion y displasia. A, Lactante con sindrome de displasia campomélica,
que da lugar a un sindrome de malformacion multiple secundario a una mutacion en
SOX9. B, Lactante con secuencia de deformacion por oligohidramnios causada por la
rotura prematura de membranas desde la 17.2 semana de gestacion hasta la semana 36; el
parto del lactante se produjo desde la presentacion transversa mantenida. C, Feto con
rotura precoz del amnios con union de la placenta a la cabeza y disrupcion resultante de
estructuras craneofaciales con contracturas de las extremidades distales. D, Lactante con
displasia diastréfica causada por mutaciones autosémicas recesivas en una proteina

transportadora de sulfato.

1.2.2. Las causas se clasifican en:

e Genéticas (30%): Mutaciones individuales, trastornos monogénicos y
anormalidades cromosomicas. Se destaca que cerca del 7% de las anomalias
congénitas se deben a mutaciones génicas, que pueden heredarse segln patrones
mendelianos o surgir de novo.

e Ambientales (15%): Incluyen infecciones maternas, radiacion, firmacos, drogas,

contaminantes ambientales, y enfermedades maternas (diabetes, fenilcetonuria).



e Multifactoriales (55%): Resultado de la interaccion entre predisposicion genética
y factores ambientales; en la mayoria, la causa especifica permanece desconocida.

Entre el 50-60% de las malformaciones no tienen una causa determinada.

1.3. IMPACTO DE LOS TERATOGENOS EN LAS DISTINTAS FASES DE

GESTACION

Los teratogenos afectan al feto de manera diferente segun el momento de
exposicion. Durante la fase de organogénesis (de la tercera a la octava semana), el riesgo
de defectos estructurales es mayor. Sin embargo, algunas alteraciones pueden ocurrir en
etapas tempranas, como en el establecimiento de los ejes corporales en la primera
semana. A medida que el feto avanza en el desarrollo, las malformaciones son menos
frecuentes, pero pueden surgir trastornos del sistema nervioso durante el crecimiento
y diferenciacion neuronal (a partir de la octava semana hasta el nacimiento). La
diferenciacion bioguimica ocurre antes de la morfoldgica, por lo que un teratégeno puede

dafar tejidos antes de que estos sean visibles como estructuras.

1.3.1. Principios fundamentales de la teratologia

o Susceptibilidad genética: Depende del genotipo del embrion y de la madre.

o Tiempo de exposicion: Mayor susceptibilidad durante la organogénesis (3?-82
semana).

o Dosisy duracion: Mayor dafio con exposiciones mas intensas o prolongadas.

e Mecanismo especifico de accion: Incluye muerte celular, inhibicion del
crecimiento o migracion celular alterada. Ademas, no todos los teratdgenos acttan
por el mismo mecanismo; algunos interfieren en procesos como la apoptosis, la

induccion tisular o la sintesis de ADN.



e Resultado: Puede conducir a muerte embrionaria, malformaciones estructurales,

retraso del crecimiento o defectos funcionales.

Asimismo, existen diferencias individuales en la respuesta a los agentes teratogénicos:
no todos los embriones reaccionan de la misma manera ante una misma sustancia, lo que

subraya la complejidad y variabilidad del impacto teratogénico.

1.3.2. Mecanismos especificos de accion de los teratégenos

Los teratdgenos inducen defectos a través de diversos mecanismos moleculares,
como alteraciones en la mitosis celular, inhibicion de la proliferacion celular, y
alteraciones en la migracion celular. Estos efectos pueden dar lugar a muerte celular,
disminucion en el crecimiento fetal y malformaciones estructurales. Las células en
desarrollo son particularmente vulnerables durante los periodos criticos de gestacion, lo

que aumenta la probabilidad de defectos graves.

1.3.3. Clasificacion y efectos de los agentes teratogénicos

Los agentes teratogénicos pueden clasificarse en distintos grupos segun su
naturaleza: infecciosos, fisicos, quimicos, farmacoldgicos, ambientales o metabolicos
maternos. Cada uno de estos agentes actla sobre el embrion o feto en momentos
especificos del desarrollo, y su efecto depende de la dosis, la duracién de la exposicién y
el periodo gestacional en el que ocurre. A continuacién, se presenta una clasificacion
general de los principales agentes teratogénicos y las malformaciones asociadas a su

exposicion.
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1. Agentes infecciosos

Diversas infecciones maternas durante el embarazo tienen un alto potencial teratogénico,

especialmente cuando ocurren durante el primer trimestre:

Rubéola: Puede causar cataratas congénitas, defectos cardiacos (como ductus
arterioso persistente) y sordera.

Citomegalovirus: Se asocia con microcefalia, calcificaciones periventriculares y
discapacidad intelectual.

Varicela (virus varicela-zoster): Puede producir hipoplasia de extremidades,
atrofia cerebral y cicatrices cutaneas.

Herpes simple: Se vincula con microcefalia, alteraciones visuales y convulsiones
neonatales.

Toxoplasma gondii: Responsable de hidrocefalia, coriorretinitis y calcificaciones
intracraneales.

Virus Zika: Se relaciona con microcefalia severa, dafio ocular y artrogriposis.
Parvovirus B19: Causa anemia fetal, hidropesia no inmunoldgica y muerte
intrauterina.

Treponema pallidum (sifilis congénita): Provoca sordera, deformidades 0seas y

dentales caracteristicas.

2. Agentes fisicos

Los agentes fisicos pueden alterar el desarrollo embrionario si la exposicion ocurre en

etapas criticas:

Radiacion ionizante: Incrementa el riesgo de microcefalia, defectos del tubo

neural y retraso mental.
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e Hipertermia (fiebre materna prolongada): Asociada a anencefalia, espina

bifida y trastornos neuroldgicos.

3. Agentes quimicos y farmacol6gicos

Diversos medicamentos y sustancias quimicas han sido identificados como teratégenos:

o Talidomida: Produce focomelia (malformacion de extremidades) y defectos
cardiacos.

o Anticonvulsivos (fenitoina, valproato): Relacionados con defectos del tubo
neural, malformaciones orofaciales y anomalias cardiacas.

o Litio: Puede generar malformaciones cardiacas como la anomalia de Ebstein.

o Inhibidores selectivos de la recaptacién de serotonina (ISRS): Asociados a
defectos faciales y del sistema nervioso.

o lIsotretinoina: Potente teratdgeno que causa malformaciones craneofaciales y
cardiacas severas.

e Misoprostol: Se ha vinculado con defectos de extremidades, pares craneales y
posibles trastornos del neurodesarrollo.

e Warfarina: Su uso en el embarazo puede inducir hipoplasia nasal, retraso mental
y anomalias 0seas.

o Metotrexato: Farmaco citotoxico que puede causar multiples malformaciones,

especialmente esqueléticas.



12

4. Drogas sociales

El consumo de sustancias recreativas o sociales durante el embarazo tiene consecuencias

teratogénicas documentadas:

Alcohol: Produce el sindrome alcohdlico fetal, caracterizado por microcefalia,
dismorfias faciales y discapacidad intelectual.

Tabaco: Asociado a bajo peso al nacer, parto prematuro y fisura labio-palatina.
Marihuana: Puede interferir con el desarrollo neurologico y aumentar el riesgo
de anencefalia.

Cocaina: Genera alteraciones cardiovasculares, cerebrales y riesgo de aborto

espontaneo.

5. Hormonas y enfermedades maternas

Ciertas condiciones metabdlicas o endocrinas de la madre también tienen efectos

teratogénicos:

Dietilestilbestrol (DES): Hormona sintética que causa adenocarcinoma vaginal
en hijas expuestas intradtero y alteraciones uterinas.

Androgenos: Exposicion fetal puede inducir virilizacion en fetos femeninos.
Diabetes mellitus pregestacional mal controlada: Aumenta el riesgo de
defectos cardiacos, del tubo neural y macrosomia.

Fenilcetonuria materna (PKU): Si no estd controlada, produce microcefalia,

retraso mental y cardiopatias.
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6. Metales pesados y compuestos industriales

La exposicién ambiental a ciertos metales o productos quimicos industriales tiene efectos

reconocidos:

e Mercurio orgéanico: Altamente neurotoxico, puede producir dafio cerebral
irreversible.

« Plomo: Asociado con retraso en el desarrollo intelectual y bajo peso fetal.

o Solventes industriales y bifenilos policlorados (PCB): Se han relacionado con
abortos espontaneos, alteraciones cutaneas, malformaciones del sistema nervioso

y bajo peso al nacer.

1.4. CONSECUENCIAS CLINICAS

Las anomalias congénitas producidas por agentes teratogénicos pueden dar lugar
a una amplia gama de consecuencias clinicas, que van desde defectos estructurales
aislados hasta sindromes complejos con multiples 6rganos afectados. La gravedad de
estas manifestaciones depende del tipo de agente, la dosis, la duracion de la exposicion y
el momento exacto en el que esta ocurre durante el desarrollo embrionario o fetal (Solari,

2013)

Entre las enfermedades mas reconocidas se encuentra el sindrome alcoholico
fetal, caracterizado por microcefalia, dismorfias faciales y retraso en el desarrollo
neuropsicomotor, resultado de la exposicion prenatal al alcohol (Moore, Persaud &
Torchia, 2020). De igual manera, el uso de talidomida durante el primer trimestre del
embarazo puede generar focomelia, una malformacion de las extremidades superiores,

asi como defectos cardiacos severos (Sadler, 2019)
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Las infecciones intrauterinas también representan causas importantes de
enfermedades relacionadas. Por ejemplo, la rubéola congénita puede causar cataratas,
sordera y defectos cardiacos, mientras que el virus Zika ha sido implicado en casos de

microcefalia severa y dafio cerebral estructural (Moore, Persaud & Torchia, 2020)

Otras condiciones clinicas relevantes incluyen la anomalia de Ebstein, asociada
al uso de litio en el embarazo, y diversos defectos del tubo neural, como la espina bifida
y la anencefalia, vinculados tanto a deficiencia de acido folico como a la exposicién a

anticonvulsivos como el valproato (Sadler, 2019)

Asimismo, la exposicion prenatal a radiacion, metales pesados o enfermedades
maternas mal controladas, como la diabetes mellitus pregestacional, puede conducir a
una variedad de malformaciones, entre ellas cardiopatias congénitas, macrosomia fetal

y anomalias del sistema nervioso central (Cunningham et al., 2022)

1.5. DIAGNOSTICO MOLECULAR

El diagndstico molecular ha revolucionado la identificacion de malformaciones
congénitas y sindromes genéticos, permitiendo una deteccion mas precisa y temprana de
las alteraciones estructurales y funcionales originadas durante el desarrollo embrionario.
Mediante el examen de ADN fetal y las tecnologias genéticas mas avanzadas, puede
detectarse mutaciones, deleciones, duplicaciones y otras variantes del genoma propias de

las enfermedades congénitas (Turnpenny, Ellard & Cleaver, 2020).

Las principales técnicas utilizadas en el diagnostico molecular prenatal incluyen
la reaccion en cadena de la polimerasa (PCR), la hibridacion in situ fluorescente
(FISH), los microarrays de ADN y la secuenciacion del exoma completo (WES). Las

mencionadas herramientas permiten, por una parte, analizar regiones concretas del
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genoma o, por otro lado, secuenciar varios genes a la vez, lo que es especialmente Util en
casos en los que se sospecha clinicamente un sindrome malformativo, pero las

exploraciones ecograficas son inespecificas (Sadler, 2019).

También, el anélisis del ADN fetal libre en sangre materna (cfDNA) se ha
posicionado como una herramienta no invasiva para la deteccion primaria de aneuploidias
como son las trisomias 21, 18 y 13, ademas de algunas microdeleciones. Esta técnica,
conocida como tamizaje prenatal no invasivo (NIPT), ha mostrado una elevada
sensibilidad y especificidad, ofreciendo a los profesionales de salud la facultad de poder
tomar decisiones fundadas respecto al seguimiento del embarazo (Cunningham et al.,

2022)

En combinacion con técnicas de diagnostico citogenético clasico, como la
cariografia fetal obtenida mediante amniocentesis o biopsia de vellosidades
corionicas, el diagnostico molecular permite confirmar y caracterizar genéticamente
muchas de las alteraciones detectadas por ecografia, asi como orientar el consejo genético

para futuras gestaciones (Moore, Persaud & Torchia, 2020)

1.6. APLICACIONES TERAPEUTICAS ACTUALES

El tratamiento de malformaciones congénitas ha progresado enormemente debido
al desarrollo que ha tenido la medicina fetal, la genética molecular y la biotecnologia.
Actualmente se disponen de un conjunto de diferentes estrategias prenatales y posnatales
que permiten abordar algunas anomalias congénitas antes de su nacimiento o tras el parto
para beneficiarse de un mejor pronostico por el feto o por el recién nacido. Estas
aplicaciones terapéuticas pueden ser quirargicas, farmacoldgicas, genéticas y celulares,

dependiendo del tipo y la severidad de la alteracion.
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Uno de los mayores avances ha sido la cirugia fetal, que puede realizarse por
técnicas abiertas o por via endoscopica (fetoscopia). Este tipo de intervencion ha
demostrado beneficios en el mielomeningocele (una forma grave de espina bifida),
permitiendo reparar la malformacion antes del nacimiento, lo que disminuye el riesgo de
hidrocefalia y mejora la funcion motora (Cunningham et al., 2022). Asimismo, en casos
de sindrome de transfusion feto-fetal, una complicacion de embarazos gemelares
monocoriales, se realiza la coagulacion laser de las anastomosis vasculares placentarias,
logrando estabilizar la condicion y mejorar la supervivencia de ambos fetos (Kilby,

Johnson & Oepkes, 2020)

En lo que respecta a la opcion farmacoldgica; es decir, en relacion con el
tratamiento prenatal, incluso este ultimo ha evolucionado, y ejemplos de la misma son: el
hecho de que se empieza a administrar antiarritmicos a la madre en situaciones de
taquicardia supraventricular fetal, con lo cual se logra controlar la arritmia sin que sea
necesario tratar al feto mediante otro tipo de intervencién adicional (Moore, Persaud &
Torchia, 2020). De igual forma, el uso de corticosteroides prenatales en fetos con
hiperplasia suprarrenal congénita puede prevenir la virilizacion en fetos femeninos

afectados (Sadler, 2019)

Otro campo emergente es la terapia génica fetal, ain en fase experimental, que
consiste en introducir material genético funcional para corregir mutaciones responsables
de enfermedades monogénicas graves. Aungue todavia no se ha implementado
clinicamente de forma rutinaria, los estudios preclinicos muestran resultados promisorios
en enfermedades como la anemia de Fanconi, la inmunodeficiencia combinada severa

y algunos errores innatos del metabolismo (Nussbaum, Mclnnes & Willard, 2009)
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También se exploran las aplicaciones de células madre en el tratamiento
intrauterino de algunas patologias. Por ejemplo, la transfusion de células madre
hematopoyéticas podria corregir desérdenes hematolégicos congénitos como la
talasemia mayor o la anemia falciforme si se administran durante la etapa fetal,
aprovechando la inmadurez inmunoldgica del feto para facilitar la integracion celular

(Nelson, 2023)

1.6.1. Diagnostico prenatal y tratamiento fetal

El diagnostico prenatal desempefia un papel clave en la deteccion temprana de
malformaciones congénitas. Este se realiza a través de técnicas no invasivas como el
ultrasonido, la medicion de marcadores séricos maternos (AFP, hCG) y el analisis de
ADN fetal libre en sangre materna. Ademas, los procedimientos invasivos, como la
amniocentesis y la biopsia de vellosidades coriales, permiten el estudio citogenético y

molecular del feto (Cunningham et al., 2022)

A nivel molecular, herramientas como la hibridacion in situ fluorescente (FISH),
los microarrays, la secuenciacion del exoma completo y el andlisis cromosémico
molecular han permitido detectar alteraciones submicroscépicas que escapan a los
métodos convencionales. Esto ha sido especialmente Gtil para diagnosticar sindromes
relacionados con genes contiguos, como Prader-Willi y Angelman. (Nussbaum, Mcinnes

& Willard, 2009)

Una vez identificado el defecto, el tratamiento puede iniciarse incluso durante la
vida intrauterina. En casos seleccionados, se realiza cirugia fetal, tanto abierta como
minimamente invasiva (fetoscopia), como en el tratamiento del mielomeningocele, donde

se ha observado mejoria en la funcion motora y menor riesgo de hidrocefalia tras la
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correccion prenatal (Cunningham et al., 2022) También se emplean técnicas como la
coagulacién laser de anastomosis vasculares en el sindrome de transfusion feto-fetal,
frecuente en embarazos monocoriales, mejorando la supervivencia de ambos fetos (Kilby,

Johnson & Oepkes, 2020)

1.6.2. Tratamientos prenatales: intervenciones farmacoldgicas, genéticas y con células

madre

En el ambito farmacoldgico, algunos trastornos fetales pueden tratarse
administrando medicamentos a la madre. Por ejemplo, los antiarritmicos se utilizan en
casos de taquicardia supraventricular fetal, logrando controlar la arritmia sin intervencion
directa sobre el feto (Moore, Persaud & Torchia, 2020). Asimismo, los corticosteroides
prenatales se indican en fetos con hiperplasia suprarrenal congénita para prevenir la

virilizacion en fetos femeninos (Sadler, 2019)

Por otro lado, la terapia génica fetal, aunque aun en fase experimental, representa
una prometedora alternativa para corregir enfermedades monogénicas graves antes del
nacimiento. Investigaciones preclinicas han mostrado avances en patologias como la
anemia de Fanconi, la inmunodeficiencia combinada severa y varios errores congenitos

del metabolismo (Nussbaum, Mcinnes & Willard, 2009)

Finalmente, el uso de células madre hematopoyéticas en la etapa fetal también
se encuentra en investigacion. Su administracion intrauterina podria permitir el
tratamiento de enfermedades hematoldgicas como la talasemia mayor o la anemia
falciforme, aprovechando la inmadurez del sistema inmune fetal para lograr una mejor

integracion celular (Nelson, 2023)
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1.7. PREVENCION

El conocimiento sobre los teratdgenos permite tomar medidas preventivas
eficaces para reducir el riesgo de malformaciones congénitas. Esto incluye la
suplementacion con &cido folico antes y durante la gestacion, lo que ha demostrado ser
fundamental para la prevencion de defectos del tubo neural. Asimismo, la vacunacion
para infecciones que incluya a la rubeola es de gran importancia, pues la exposicion
virica del organismo en el primer trimestre puede dar lugar a infecciones y
malformaciones en el 6rgano fetal, de tipo; cataratas, aborto, glaucoma, y defectos

cardiacos, entre otros.

También es fundamental un control estricto de enfermedades maternas como
la diabetes pregestacional, ya que esta enfermedad puede aumentar el riesgo de
anomalias congénitas, especialmente cardiopatias y defectos del tubo neural. Un factor
preventivo, pero en este caso secundario, consiste en evitar la exposicion a agentes
teratogenicos, que incluyen farmacos, productos de abuso, radiacion, infeccion,
contaminantes ambientales, etc. De esta forma, se recomienda evitar el consumo de
alcohol y tabaco, responsables de numerosas malformaciones congénitas, como por
ejemplo el caso del sindrome alcohodlico fetal, que se caracteriza por microcefalia y

dismor-fias faciales.

Por Gltimo, el asesoramiento genético en familias con antecedentes de
enfermedades hereditarias permite identificar embarazos de riesgo y realizar una
intervencion previa muy adecuada y especifica. Estas intervenciones se convierten en el
eje central y fundamental del abordaje integral de la prevencion de malformaciones

congénitas y de la mejora de la salud perinatal.
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CONCLUSION

Se identificaron los principales agentes teratogénicos de origen genético y ambiental que
pueden interferir en el desarrollo normal del embridn y el feto, asi como los mecanismos
mediante los cuales provocan malformaciones congénitas. Se destaco la influencia del
momento de exposicidn, la dosis del agente y la susceptibilidad genética como factores
determinantes en la aparicion de defectos congénitos. Ademas, se clasificaron los
teratdgenos segun su naturaleza (infecciosa, fisica, quimica, farmacoldgica, social,
hormonal y ambiental) detallando sus efectos clinicos mas relevantes y las estrategias

actuales para su diagnostico, prevencion y manejo.

Dominar este contenido es fundamental en la practica médica a la hora de establecer esa
actitud preventiva desde el inicio de la gestacion. El conocimiento adecuado de los
agentes teratogénicos permite llevar a cabo el diagndstico prenatal temprano, la
asesoria genética, el seguimiento fetal individualizado, asi como desarrollar y aplicar
eficaces medidas preventivas, permitiendo asi disminuir la frecuencia de los defectos de

nacimiento y, al mismo tiempo, mejorar la calidad de vida del feto y del recién nacido.

Las futuras lineas de investigacion se dirigen hacia el perfeccionamiento de los métodos
de diagnostico genético no invasivo, el desarrollo de terapias intrauterinas mas eficaces y
seguras, y la aplicacion de terapias innovadoras como la terapia génica y el uso de
células madre. Estos avances abren nuevas posibilidades para el tratamiento temprano y
la prevencion de alteraciones congénitas, consolidando asi el papel de la medicina fetal

como una herramienta fundamental en el cuidado materno-perinatal moderno.
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