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RESUMEN: Los defectos del desarrollo se pueden deber a malformaciones congénitas, deformaciones o disrupciones. E1 10%
de las malformaciones se atribuyen a causas ambientales el 25% a factores genéticos y el 65% a factores desconocidos probablemente
de orden multifactorial. Existe un periodo de mayor susceptibilidad frente a los teratogenos que corresponde a la etapa donde se estan
formando la mayoria de los 6rganos y sistemas. La ingestion de plantas teratogénicas puede dar lugar a anomalias congénitas en los fetos
de animales. Los pesticidas como DDT, la contaminacion de las aguas por mercurio y los disruptores endocrinos afectan la embriogénesis
de las distintas especies del reino animal. También se consideran como factores causantes de malformaciones a los agentes ambientales
infecciosos y a algunos medicamentos. Los agentes fisicos como los aumentos de temperatura, las condiciones de hipoxia y las radiacio-
nes afectan a distintos organismos, desde los peces al ser humano. La genética de las malformaciones ha sido dificil de establecer,
principalmente porque la mayor parte de ellas se caracteriza por presentar manifestaciones fenotipicas diversas, que en muchos casos
aparentemente no estan relacionadas y que son variables para los individuos afectados. Por otra parte, los estudios realizados indican que
frecuentemente, en la determinacion genética de las malformaciones participan varios genes y las interacciones de éstos con el ambiente,
aunque determinaciones monogénicas se han podido establecer para unos pocos casos. llustramos aqui estos dos tipos contrastantes de
determinacion genética, a través de la descripcion de los factores genéticos que estarian involucrados en los defectos del tubo neural y
en el sindrome de CHARGE, respectivamente.

PALABRAS CLAVE: Malformaciones congénitas; Factores ambientales y genéticos; Defectos del tubo neural; Sindrome
de CHARGE.

ASPECTOS GENERALES

Las anomalias congénitas incluyen no solo evidederay la escoliosis postural congénita; 3) disrupciones, este
tes defectos estructurales, sino también defectos microst#rmino se ocupa para indicar la ruptura de un tejido previa-
picos, errores del metabolismo, trastornos fisioldgicos mente normal, por ejemplo las fisuras faciales atipicas.
anomalias celulares y moleculares. Las anomalias mayores

comprometen la funcion y la aceptabilidad social, las ano- Muchos defectos del desarrollo no se expresan al
malias menores, en cambio, no representan problemas mémento del nacimiento, sino que aparecen en distintos
dicos ni cosméticos. momentos de la vida, por ejemplo solo la mitad de los casos

de hidrocefalia y solo el 6% de las estenosis de piloro se

Los defectos al nacer se pueden deber a: 1) malfoletectan al nacer, también es el caso de quistes del conducto
maciones congénitas que corresponden a defectos detiagloso y alteraciones reproductivas que se evidencian des-
mecanismos biolégicos del desarrollo tales como proliferee la pubertad. Por esta razén se considera que la incidencia
cioén, diferenciacion, migracion celular, apoptosis, inducciéneal es muy superior que la prevalencia al nacer (O'Rahilly
transformaciones epitelio-mesenquimaticas e interacciongdvitller, 1998).
tisulares; 2) deformaciones, se utiliza para designar la alte-
racion de la forma o la posicion de una estructura que se  Causalidad: se ha estimado que el 10% de las mal-
habia formado normalmente, como es el caso de la tortit@rmaciones son atribuibles a factores ambientales, el 25%
lis congénita del esternocleidomastoideo (cuello torcidag,factores genéticos y el 65% a factores desconocidos pro-
las deformaciones de los pies, la luxacion congénita de tablemente de orden multifactorial.
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CAUSAS AMBIENTALES En la especie humana y también en los bovinos, el
periodo mas sensible ante los teratdgenos se extiende entre
laterceray la octava semana de edad post-fecundacion. Esto

Un teratdgeno es un factor que tiene un efecto advee debe a que ésta es la etapa donde se estan formando la
so sobre el embrion. Aunque las anomalias génicasnayoria de los érganos y sistemas. Después de la octava

cromosomicas pueden producir malformaciones congénitasmana existe una menor sensibilidad a los teratégenos, y

el término teratégeno se restringe soélo a los factores apueden presentarse malformaciones menores. En otras es-

bientales. La susceptibilidad de un embrion frente a distipecies animales este periodo de mayor sensibilidad se rela-
tos teratdgenos depende de los siguientes aspectos:  ciona con la formacién de los primeros somitos y se extien-
de hasta el inicio del periodo fetal.

1. El genotipo del conceptus y del modo con que éste

interactda con los factores ambientales. Diferentes especies  Los defectos del desarrollo se presentan en la espe-

0 razas reaccionan de distinta manera frente a los misnoés humana y en las distintas especies animales con un

teratbgenos que actlian con la misma potencia. Estas diéotipo similar, sin embargo, las causas pueden ser distin-

rencias dependen entonces de la norma de reaccién de tls En la Figura 1 podemos observar un ciclope de felino,

caracteres en andlisis, la que esta determinada por la consib de canino, otro de suino (cerdo) y uno humano. En las

tucion genética propia de las distintas razas o especies. distintas especies se puede apreciar la presencia de una
probdéscide sobre un ojo Unico, el problema no es la ausen-

2. La etapa del desarrollo alcanzada en el momento en gigde un 0jo, sino la holoprosencefalia, es decir la existen-

actua el teratégeno. Aunque en ningun periodo del desarc@ de un solo ventriculo nervioso central, en lugar de dos

llo el embrién esta libre de ser afectado, existe un periokkterales. Se cree que en las especies de animales, esta mal-
de maxima susceptibilidad que corresponde a farmacion se debe a la accion de plantas teratogénicas.
organogénesis. Los drganos mas afectados seran aquellos

donde la intensidad del desarrollo y de los procesos También es preciso reconocer que las distintas razas

metabdlicos es mayor. de animales tienen distintas susceptibilidades para presen-
tar uno u otro defecto congénito. Por ejemplo, la raza de

3. La dosis administrada. La forma en que se manifestarfpkrros rhodesanios presenta frecuentemente quistes

desviacion del desarrollo normal aumenta de grado a medermoides; la cepa de ratones A/J presenta fisura

da que aumenta la dosis del teratégeno administrado. vabopalatina, y los cerdos son los que presentan mayor nu-
fluctuaciones van desde el no-efecto al nivel letal. Es imiero de malformaciones congénitas.

portante destacar que los efectos de dos agentes teratogénicos

administrados juntos se pueden sumar, aunque cuando son La ingestién por el ganado de plantas teratogénicas

administrados por separado pueden no tener efecto algufg@&nerosVeratrum, Lupinus, Astragalus, Oxytropis y
Conium puede dar lugar a anomalias congénitas en los fetos,

Hasta el inicio de la década de 1940, se creia que bependiendo del momento concreto de la gestacion en la
defectos congénitos eran causados so6lo por factompse se ingieran. La induccién de malformaciones congéni-
genéticos. Esto cambié cuando en Australia el Dr. Normaas por estas plantas ha sido demostrada en ovinos, vacunos,

McAlister Gregg (Lancaster, 1996) descubrié que el virusaprinos, pollos, conejos, ratas e incluso, potros. La inges-

de la rubéola que afectaba a las madres durante las primédasde\Veratrum californicum planta que contiene nume-

semanas de la gestacion, provocaba en el embrién un s@sos alcaloides, produce malformaciones de la cabeza, con
drome representado por anomalias tales como cataratas, apaticion de ciclépea, microftalmia, anoftalmia, maxilar
dera y defectos cardiovasculares (Carlson, 2009). superior acortado y aparicion de proboscis dorsal al ojo Uni-
co. Las distintas especies depinuscontienen alcaloides

Los factores ambientales son importantes como facemo la anagirina, que producen malformaciones en bovi-

tores desencadenantes de anomalias multifactoriales. Esvasi cuando se ingieren entre los dias 40 y 70 de la gesta-
como en la década de los afios 50, Lenz relaciond los d&én. Estas malformaciones estan caracterizadas por la apa-
fectos de los miembros con el sedante talidomida (Lenz¢cion de miembros rigidos, torcidos y curvados
1992). Cuando las madres tomaban este medicamento @utrogriposis), cifosis, escoliosis, torticolis, paladar hendi-
rante la quinta a la octava semana de gestacion, sus hgosAstragalusy Oxytropis conocidas como hierbas locas,
presentaban amelia 0 meromelia, es decir, malformaciom@educen abortos o fetos malformados en ovinos, bovinos
de los miembros. Este farmaco habia sido probado en copequinos, los que presentan curvatura o rigidez de las ex-
jos y no producia defectos, pero al utilizarlo en la espedemidades, aplasia de la mandibula y flexiones de los carpos
humana generé malformaciones (Sadler, 2010). por contraccion de los tendon€anium maculatun(cicu-
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Fig. 1. Ciclopes caracterizados por un ojo central y una probosis sobre éste. ReBataius; B. Perro Canis familiarig; C. Cerdo
(Sus scrofg D. Humano.

ta mayor) contiene alcaloides, los que producen defectomedustria quimica de la agricultura. Mas adelante, cuando
nivel de las extremidades, rotacion de los miembros, flexidambién se encontraron en peligro los halcones peregrinos 'y
permanente del carpo, asi como, labio y paladar hendidas aguilas calvas por efecto del adelgazamiento de los hue-
(Gazquez Ortiz, 1991). VoS, el uso de ese pesticida fue prohibido en Estados Unidos
(Cooke, 1973). Posteriormente se ha relacionado el vertido

Carson (1962), sefial6 que los pesticidas como & contaminantes que tenian DDT, DDE y otros bifenilos
DDT estaban destruyendo la vida silvestre, en especial lapt#iclorados en el Lago de La Florida, con una disminucion
las aves costeras. EI DDT causaba el adelgazamiento dedlals90 % en la tasa de nacimientos de cocodrilos y la reduc-
cascaras de los huevos, por lo que las aves solian rompén del tamafio del pene en los machos de estas especies, y
sus huevos cuando los empollaban. Por estas afirmacioteabién con la feminizacion que se produce en peces trucha
la investigadora fue considerada como una fanatica pordecoiris (Gilbert, 2005).
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Igualmente se debe destacar que los factores ambienta- Se deben considerar también los agentes ambien-
les afectan no soélo a las distintas especies del reino animal stales infecciosos.
también a la especie humana. En Minamata, Japoén, se observé
en la década de los afios 50, que las aves costeras apare¢iars: Son verdaderas bolsas de informacion genética,
muertas en las playas, lo mismo sucedi6 con algunas mascotasque estan constituidos solo por acidos nucleicos y
Paralelamente en ese periodo de tiempo ocurrié que mucpesteinas. Estos pueden proliferar dentro de las células
mujeres que estaban embarazadas tuvieron hijos con malforerabrionarias hasta producir su ruptura o bien pueden
ciones del sistema nervioso, especialmente paralisis cerehradprporar su informacién genética al genoma del em-
Recién en 1968, el gobierno japonés anuncié oficialmente du#n, determinando sintesis de proteinas que pueden ser
la causa de la enfermedad era la ingestion de peces y de mdasinas para este. La panleucopenia felina del gato y la
cos contaminados de mercurio provocado por los vertidos deokste porcina producen defectos cerebelosos. El virus
empresa petroguimica Chisso. En los primeros afios las conaai-Herpes Il produce malformaciones encefalicas y ocu-
traciones del metal liquido en el agua no fueron muy elevaddsases en el embrién de perro, El virus de la rubéola en el
se pens6 que no habria impacto ambiental. Lamentablemestrejo produce defectos cardiacos y ocularesy en el em-
no se consideré que microorganismosy peces concentran nbeidn humano produce cataratas, sordera y defectos
curio en sus tejidos, generando sales de gran toxicidad. Asicaldiovasculares.
consumir peces que habian vivido en aguas que contenian mer-
curio, las mujeres embarazadas ingirieron también este méatterias: Estas no atraviesan la barrera placentaria por
concentrado, el que es toxico para el embrién (Ruda, 2008)lo cual deben infectar primero a la placenta, lo que hace
gue lleguen a los tejidos fetales cuando ya ha terminado
Los disruptores endocrinos son sustancias quimicas ehperiodo de organogénesis.
paces de alterar el equilibrio hormonal, pudiendo provocar di-
ferentes efectos adversos sobre la descendencia de las perdeacsitos: Tampoco atraviesan la placenta, lo que hace
y animales. El estr6geno sintético dietilbestrol (DES), que gee alcancen los tejidos en el periodo fetal. Pueden cau-
usaba para prevenir el aborto, determiné que las hijas de mgj@- lesiones graves cuando se localizan en el Sistema
res tratadas con este medicamento manifestaran carcinomalleleioso Central.
vagina y del cuello uterino, pubertad precoz, y que tuvieran hi-
jos que presentaron criptorquidia y deformacién de érganagentes quimicosEntre éstos estan los medicamentos y
reproductores (Thonnea al, 2003; Ivell & Hartung, 2003). sustancias quimicas. Practicamente todas las drogas tie-
nen efecto teratogénico en animales de laboratorio, pero
La vitamina Ay los retinoides son teratégenos clasicoalgunas ejercen este efecto s6lo cuando se usan en dosis
La dosis diaria recomendada de vitamina A en los suplemenédss. Importantes son aquellos que producen anomalias
nutricionales farmacéuticos es de 8.000 Ul. Se ha reportado tamando se utilizan en dosis terapéuticas, por ejemplo al-
bién que aquellos casos en los cuales, mujeres embarazadas gtikos medicamentos como cloranfenicol, tetraciclinas,
zaron el farmaco retinol para tratar el acné, sus hijos naciernido valproico, antidiabéticos y barbitlricos y ademas
con defectos faciales. Por otra parte en la naturaleza, un pestiainquilizantes, pesticidas, drogas que producen adiccion
da similar al acido retinoico originaria ranas deformes (Gilbertheroina, LSD y alcohol). (Tabla I).

Tabla |. Medicamentos teratogénicos.

Agente Funcion Estructuras y especies afectadas

Antagonistas del acido folico Antimitotico y antiparasitario Embriotoxico. Perro y oveja,

(Aminoterina y pirimetamina)

Tetraciclina Antibidtico Dientes y esqueleto. Todas las especies.

Griseofulvina Antimi cotico Cabeza, encéfalo, paladar y esqueleto. Gato, perroy equino.
Corticosteroides Hormona esteroidea Paladar, miembros. Varias especies.

Androgenos Hormona esteroidea Masculinizacion. Todas las especies.

Fenitoina (fenilhidantoina) Anticonvulsivante Hendidura palatina. Gato.

Vitamina A Metabolito esencial Tubo neural, corazoén y miembros. Todas las especies.
Talidomida Sedante Retraso del crecimiento. Perro.

Defectos intestinales. Cerdo
Defecto desarrollo de los miembros. Humano.
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Tabla Il. Tasas de prevalencia al nacimiento de anencefalia y espina bifida en Chile, en periodos pre- fortificacion-(2068)1990
post - fortificacion (afios 2001- 2002) de la harina de trigo con acido félico (Lopez-Cetnadlo2005).

Afios 1990 — 2000 Afios 2001- 2002
Total nacimientosen € Tasa Total nacimientosen € Taaa
periodo periodo
Anencefaia 176.958 8,19/10.000 113.268 3,18/10.000
Espinabifida 176.958 9,32/10.000 113.268 4,77/10.000

Agentes fisicos . Entre éstos tenemos los aumentos de ter@eterminacion Genética de los Defectos del Tubo Neural
peratura, las condiciones de hipoxia y las radiacion€STNSs).
ionizantes. Se ha visto que la hipoxia tiene un efecto
teratogénico en el desarrollo de los embriones de salmén, Los DTNs constituyen un grupo comun de anoma-
generando malformaciones de la columna vertebral, retaids del sistema nervioso central que estan entre las malfor-
en el desarrollo embrionario y en el crecimiento post-ecloiaciones congénitas mas comunes y de consecuencias mas
sion, como también alteraciones del sistema nervioso (Cgsaves para el individuo que las padece y para sus familia-
troet al, 2011); lo mismo sucede con los aumentos de temes. La incidencia mundial de estas anomalias fluctia entre
peratura que sean superiores &Cl@anto para ovas como 1,0 a 10,0 por 1.000 nacimientos (&ual, 2010), regis-
alevines. Estas variables fisicas también generan defedm@mdose diferencias étnicas y geogréaficas. Surgen cuando
en la especie humana. el tubo neural, precursor embrionario del cerebro y de la
médula espinal, fracasa en cerrarse durante la etapa de la
neurulacion, entre los dias 23 a 25 de la gestacion, es decir,
ASPECTOS GENETICOS cuando aun el diagnostico de embarazo suele ser incierto.

Un DTN puede afectar las estructuras que constitu-

Las malformaciones congénitas son la primera cayen el cerebro y/o la columna vertebral. Los dos tipos méas
sa de mortalidad infantil en los paises desarrollados y ungportantes de DTN son la anencefalia, es decir, la ausen-
de las causas principales de problemas de la salud endesparcial o completa del cerebro, con un dafio muy exten-
nifios que sobreviven a ellas (Greerteal, 2009). La so que determinard que el nifio sea un mortinato o fallezca
genética de las malformaciones ha sido dificil de establecewy luego después del nacimiento, y la espina bifida, en
principalmente porque la mayor parte de ellas se caractaje hay un cierre incompleto de la columna vertebral que
za por presentar manifestaciones fenotipicas diversas, geguiere de cirugia para cubrir y prevenir dafios subsecuentes.
en muchos casos aparentemente no estan relacionadas yEgies nifios pueden evolucionar con hidrocefalia, tener di-
son variables para los individuos afectados. Por otra panersos grados de compromiso motor y sensitivo en sus ex-
los estudios indican que frecuentemente, en la determiti@midades inferiores y problemas de continencia urinaria y
cién genética de las malformaciones intervienen varios gertégestiva. Como secuelas pueden presentar trastornos de
y las interacciones de éstos con el ambiente Para otros aprendizaje y, en algunos casos, retraso mental.
sos, en cambio, se ha descubierto que ellas tienen una deter-
minacion monogénica y que las diversas manifestaciones  Sin embargo, a pesar de la alta prevalencia de estas
fenotipicas se producen por efectos pleitrépicos de un ganomalias y de sus trauméaticas consecuencias para los indi-

viduos afectados y sus familias, las causas de los DTNs son

Describimos a continuacion dos formas diferentesain poco comprendidas. Se cree que tanto factores genéticos
contrastantes de determinacion genética de malformactwmo ambientales contribuyen a la etiologia de estas mal-
nes congénitas: una en la que participarian muchos gendsrnaciones. El componente genético queda en evidencia
sus interacciones con el ambiente, se postula que ocurrgenel alto riesgo de recurrencia que presentan los parientes
los defectos del tubo neural (DTNSs), y otra en que la detele los afectados (Harris & Juriloff, 2007). La identifica-
minacion genética se atribuye a un Unico gen que tendriaaidn de los factores genéticos de riesgo para DTNs, es difi-
efecto pleitrépico, al que se responsabiliza como el causail-debido a la multiplicidad de genes participantes en el
te de los multiples fenotipos alterados presentes, como sgniaceso de neurulacion y a laimportancia de las interacciones
el caso del sindrome de CHARGE. genético - ambientales en estas malformaciones.
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Los estudios genéticos para investigar genes candito de alimentos ricos en AF, 2) suplementar con AF los
datos en cohortes de pacientes, se han centrado en los gpoésgitaminicos que se recetan a las embarazadas y 3)
gue intervienen en el metabolismo del acido félico (AFfortificar los alimentos de consumo masivo con AF. Para
Entre estos genes, el principal foco de atencion ha estdas dos primeras estrategias existen dificultades practicas
puesto en el gen MTHFR que codifica para la enzima 5,16n su aplicacién, debido a los habitos alimentarios de la
metilen tetrahidrofolato reductasa, la que regula lgoblacion y al gran porcentaje de embarazos no planifi-
remetilacion de la homocisteina en el ciclo del AF. Esto prisados, respectivamente. La fortificaciéon de alimentos,
cipalmente porque se ha encontrado asociacion engmwrtre ellos la harina de trigo destinada a la fabricaciéon de
polimorfismos de este gen y un aumento de riesgo para DTpEn, ofrece en cambio la ventaja de cubrir una gran po-
en poblaciones europeas (Fresal, 1995). blacion a bajo costo y ha demostrado tener eficacia para
disminuir los defectos del tubo neural (L6pez- Camelo
Los folatos tienen dos efectos biolégicos conocal., 2005; Hertrampf & Cortés, 2008).
dos: a) actian como cofactores de enzimas que son esen-
ciales para la sintesis del ADN y ARN, y b) son necesa- En 1992 el Servicio de Salud Publica de EE.UU
rios para la transferencia de grupos metilo en el ciclo decomendé que todas las mujeres en edad fértil y que pu-
metilacion de los aminoacidos, un paso fundamental dieran embarazarse, recibieran 4@0diarios de acido
la reconversion de homocisteina en metionina (Blebmfélico. Actualmente, parece estar demostrado que la ad-
al., 2006). Mutaciones en MTHFR dificultarian entoniministraciéon periconcepcional de 409 (0,4 mg) dia-
ces la sintesis de acidos nucleicos o impedirian la caies de AF, previene la ocurrencia del 50% de los defec-
version de homocisteina a metioniona, con la consiguiemnts de cierre del tubo neural, y dosis diarias 10 veces
acumulacién de metabolitos embriotoxicos, causando akayores (4 mg) evitan hasta el 70% de sus recurrencias,
teraciones en la embriogénesis en un punto critico @l caso de haber antecedentes de un hijocon DTN (MRC
cierre del tubo neural (Cortésal, 2000). Sin embargo, Vitamin Study Research Group, 1991; Czeizel, 1993).
ni este gen ni ningun otro gen especifico relacionado con
el metabolismo del AF, ha podido ser implicado como un En el periodo que va desde 1967 a 1999, la tasa
determinante principal de riesgo para DTNs en el horde DTNs en Chile fue de 17,03 por 10.000 nacimientos,
bre (Auet al). lo que constituye una tasa de prevalencia significa-
tivamente mayor a la encontrada para el resto de los pai-
De una manera similar, también se han investigaes latinoamericanos (14,88 por 10.000 nacimientos) en
do los genes humanos homadlogos a los mas de 200 gezlamismo periodo (Nazeat al, 2001). Desde el°lde
que en el ratén son causantes de DTNSs (Harris & Jurilof®nero del 2000 y por disposicién del Ministerio de Salud,
obteniéndose hasta ahora resultados limitados. Los as@-esta fortificando en Chile la harina de trigo usada en la
lisis de secuencias de estos genes candidatos han revfalaricacion del pan con 22@ de AF por cada 100 g de
do la existencia de mutaciones en algunos genes, pberina, con el objeto de prevenir la ocurrencia y
cada una de ellas ha mostrado estar restringida a un ggeurrencia de DTN en la poblacion. Como hay 83 g de
quefio namero de pacientes. harina en cada 100 g de pan, y como el consumo medio
de pan en Chile es de por lo menos 200 g por persona por
Entre los factores ambientales, la cantidad de acidida, esta concentracién resultaria en una suplementacion
félico proporcionada por la dieta, desempefia un papel ile 364ug diarios de AF, cantidad que se aproxima a los
portante en la determinacion del riesgo de DTNs (Blebm 400 ug diarios, recomendados para la prevencion de los
al.; Beaudinet al, 2007). Asi, se ha demostrado que I®TN por el Servicio de Salud Publica de EE.UU.
suplementacion de la dieta materna con AF durante el pe-
riodo periconcepcional y/o durante la gravidez, reduce la Diferentes estudios comparativos de las tasas de pre-
frecuencia de los DTNs u ocurrencia de tener un hijo camalencia al nacimiento de los DTNS en Chile entre los pe-
defectos de cierre del tubo neural (Czeizel & Dudas, 1992odos pre - fortificacion y post - fortificacion con AF de la
Berryet al, 1999). En cambio a la inversa, en algunas méarina de trigo, muestran que en el periodo post - fortifica-
dres de fetos con DTNs se han observado dietas que coibn estas tasas se redujeron aproximadamente en un 50%
templan reduccion de AF y/o aumento de homocistein@jertrampf & Cortés, 2004; Nazet al, 2007). Lopez-
variables consideradas como factores de riesgo para DTBBmMeloet al, informaron especificamente que las tasas de
(Kirke et al.,, 1993; Millset al., 1995). prevalencia se redujeron en un 51% para espina bifida y en
un 42% para anencefalia en el periodo post —fortificacion,
Las estrategias aceptadas para aumentar el coraies 2001 — 2002, respecto al padgre- fortifificacion,
mo de AF en las embarazadas son: 1) promover el conaties 1990 — 2000 (Tabla II).
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Para la poblacién chilena se ha informado también La expectativa de vida de los pacientes con sindro-
de una alta frecuencia de polimorfismos para la enzinmae de CHARGE varia ampliamente, desde individuos que
metilen tetrahidrofolato reductasa, codificada por el gam viven mas alla de 5 dias (Issekatzal, 2005) hasta
MTHFR (Nitscheet al, 2003). Asi, una condicion genéticaotros que alcanzan los 46 afios de edad (Jongetaalg.
predisponente, asociada a una ingesta inadecuada de fola&ogllisis recientes de la tasa de sobrevida de nifios con
podrian ser responsables de a lo menos el 50% de los DTN$ARGE mostraron que ésta es de un 70% a los 5 afios y
en Chile (Corrakt al, 2006). gue la tasa mas alta de mortalidad se produce en el primer

afio de vida (Blaket al, 1998).
Determinacion Genética del Sindrome de CHARGE.
Utilizando la técnica de GCH microarray, Vissers

CHARGE fue inicialmente denominado como “asoet al.(2004) responsabilizaron a las mutaciones en el gen
ciacion de CHARGE?", pero la denominacion mas apropiadaDH?7, localizado en el cromosoma 8 (8g12.1), como cau-
y actualmente en uso, es la de “sindrome de CHARGE" gantes del sindrome en aproximadamente 2/3 de los pa-
gue este se caracteriza por la presencia de un patrén de ametes analizados con diagnéstico clinico de CHARGE.
malias mltiples que estan patogenéticamente relacionadAstualmente se han caracterizado diversas mutaciones a

lo largo de todo el gel€DH7, las que han resultado ser

Este sindrome (OMIM #214800) es un desorden muyiutaciones sin sentido, de sentido erréneo y de sitios de
poco frecuente con una incidencia de 1:10.000 nacimientsglicing. La mayor parte de las mutaciones encontradas
(Jongman®t al, 2006; Lalankt al, 2006). La mayor parte predicen pérdida de funcién, ya que probablemente con-
de los casos son esporadicos, pero en algunas ocasiones skiban a la sintesis de un ARNm aberrante que se degrada-
encontrado transmisién familiar desde un padre levementa. Por lo que, la haploinsuficiencia p@RaH7 es el me-
afectado. canismo patogénico que con mayor probabilidad subyace

al sindrome de CHARGE (Bosmahal.,, 2005; Hurdet

La definicion clinica del sindrome ha ido cambiandal., 2007).
con el tiempo. El patron de anomalias que lo caracteriza fue
definido formalmente por Pagat al. (1981), quien acufio El genCDH7tiene un tamafio de 188 kb y esta forma-
ademas la acronimia de CHARGE para resumir sus princigde por 38 exones (37 codificantes y 1 no codificante) que
les caracteristicas clinicas (Tabla Ill). Posteriormente se higgnen la informacion para la proteina CDH7 formada por 2.997
encontrado nuevos caracteres anémalos para el sindromeaamnoacidos. Esta proteina es una helicasa de cromodominio
les como, rasgos faciales dismorficos y disfuncidégue se une al ADN y pertenece a una familia de proteinas
romboencefalica. Aunque varias de estas anomalias son cevslutivamente conservadas, compuesta en vertebrados por
partidas por otros sindromes de anomalias mdltiples, el séh-menos 9 miembros (CDH1-CDH9). Estas proteinas de-
drome de CHARGE es considerado Unico respecto a la cosempefiarian un papel importante en la organizacion y activi-
binacién de sus caracteristicas (Tabla IIl), que incluyen deéad transcripcional de la cromatina y actuarian modificando
fectos del oido externo e interno y colobomas ocularésestructura de la cromatina y alterando asi el acceso del apa-
(Zentneret al.,2010). rato transcripcional al ADN (Woodag¢ al., 1997).

Tabla Ill. Alteraciones asociadas al sindrome de CHARGE.
Sindrome de CHARGE

C Colobomaocular Anomalias oculares, van desde €l tipico coloboma de iris que no impidela v isién hasta
anoftamia

H Heart mal formations Anormdidades cardiacas, como terdogia de Faloty persstencia del conducto arterioso y
defectos de lostabiquesinteratrid e interventricular.

A Atresia choanae Atresiade coanas, caracteristicaimportante para el diagndstico ya que frecuentemente es la que
conduce ala sogpechadel sindrome. Puede ser 6seao membranosa unilater a o bilateral.

R Retard of growth and/ or ~ Retardo dd crecimiento y/o del desarollo, por anormalidades de la hormona dd creci miento,

devd opment i nfecci ones frecuentes y dificultades para aimentarse.
G Genitd anomalies Anormdidades genitales, en mujeres puede presentarse hipoplasia de genitales externos hasta

atresa de Utero, cérvix y vagina, en vamones puede haber agenesia de pene, micropeng
hipospadiay criptorquidia

E Ear malformations Malformaciones dd oido, son el sintoma mas frecuente (80-100% de los casos), presentandose
alteraciones del oido externo, medio e inteano, que incluyen agenesia de conductos
semicirculares e hipoacusia
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Las proteinas CDH1, CDH3 y CDH4, emparentadasstudios han intentado definir la correlacién genotipo —
cercanamente con CDH7, contribuyen a la remodelacion f@motipo para este sindrome y determinar la contribucién
los nucleosomas y a la desacetilacion de las histonas duriaal de las mutaciones @DH7 a las diversas caracteristi-
te el proceso de transcripcion. Si bien la funcién de la proas de CHARGE. Zentnet al, analizaron 379 pacientes
teina CDH7 todavia no es del todo conocida, se ha demolricamente diagnosticados como CHARGE, algunos de
trado recientemente que es una proteina nuclear que éssacuales eran positivos y otros negativos para mutaciones
fisicamente asociada a la cromatina (Schaeheah 2006). en CDH7. La mayoria de estos pacientes (67%) presenta-
El total de evidencias disponibles sugiere que CDH7 es ban mutaciones patogénicas@DH7, sin embargo 33 %
elemento regulatorio de la transcripcion y que en esta cale los pacientes CHARGE no tenian mutaciones
dad podria afectar un gran nimero de pasos en el desarradlentificables enCDH7, permaneciendo asi la etiologia del
explicando asi la naturaleza pleitropica del gen (Salanvikéndrome indeterminada para estos casos. Los autores pro-
& Verloes, 2007). ponen que estos casos podrian explicarse por mutaciones en

regiones no codificantes deDH7, no detectables por la

Desde que en el afio 2004 se descubrid que el gertodologia empleada, o en elementos regulatorios criticos
CDHY7 es el causante del sindrome de CHARGE, diverstixalizados fuera del gen.

ROJAS, M. & WALKER, L. Congenital malformations: general and genetic aspecttd. Morphol., 30(4)1256-1265, 2012.

SUMMARY: Developmental defects may be due to congenital malformations, deformations or disruptions; 10% of malformations
are caused by environmental factors, 25% by genetics factors and 65% are due to unknown multifactorial problems. Télemieatdéy
period of greater susceptibility to teratogens, which corresponds to the stages when most organs and systems are Hagestaynsed.
of teratogenics plants may result in congenital anomalies in animal foetuses. Pesticide such as DDT, water contamirregibtg with t
and the endocrine disrupters affect embryogenesis of different animal species. As factors that provoke malformatioes\iiensraetal
agents, infections and some drugs. Physical agents such as increased temperature, hypoxic conditions and radiati@nematfect diff
organisms from fishes to human. Genetic of malformations have been difficult to establish, mainly because most of thecteaizethar
by diverse phenotypic aspects, apparently not related and variable for the different affected organisms. On the othdielsand, stu
realized indicate that frequently in the genetic determination of malformations several genes and their interactionsviitnthere
are involved, although it has been possible to establish monogenic determination for a few cases. Here we contrastkesef two ty
genetic determination, describing the genetic factors involved in the neural tube defects and the CHARGE syndrome, respectively

KEY WORDS: Congenital malformations; Environmental and genetic factors; Neural tube defects; CHARGE syndrome.
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