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M A G N I F I C O y Excelent í s imo señor Rector. Dignís imas Autor i 
dades. Ilustre Claustro de Profesores. Señores alumnos. Señoras y 
señores: 

A l comenzar cada curso académico, es costumbre, como sabéis, 
celebrar este primer acto de apertura en el que uno de los 
profesores, se encarga de pronunciar un discurso sobre u n tema 
científico o relacionado con a lgún problema social o de ense
ñanza . A l haberme correspondido a mí se me dispensa uno de 
los m á s altos honores cjue a u n profesor le puede alcanzar: el 
ocupar esta t r ibuna en donde tan preclaros y sabios profesores 
han expuesto temas científicos del mayor interés y doctrinas 
que han servido de or ientación y punto básico de los más des
tacados problemas. 

Antes de empezar la lectura de m i discurso, sean mis prime
ras palabras de salutación y bienvenida a cuantos profesores y 
alumnos nos honran y se honran, por haber llegado a pertenecer 
a esta gloriosa Universidad de Salamanca, pero teniendo siempre 
presente que el formar parte de este viejo centro de cultura nos 
obliga a superarnos para poder continuar y , si es posible, mejo
rar, lo que nuestros antepasados lograron con su inteligencia y tra
bajo: el que la Universidad de Salamanca fuera mundialmente co
nocida por su alto rango científico. 

Como tema a desarrollar he escogido el de ETIOLOGÍA D E L A S 
M A L F O R M A C I O N E S C O N G E N I T A S , por ser u n problema que interesa 
y preocupa tanto a internistas como a cirujanos, tocólogos y sa
nitarios, pero somos los ped ía t r a s los que más frecuentemente te
nemos que ocuparnos de resolver, a veces de modo inmediato, todo 
lo que se refiere al diagnóstico y t e rapéu t i ca de muchas de estas 
malformaciones. 

Es interesante consignar que la historia de las malformaciones congénitas Historia, 
y de los monstruos es an t iqu í s ima , y , en cada uno de los momentos evolutivos, 
ha merecido una a tenc ión especial y distinta. E n u n principio, todos los malfor-
mados eran considerados como seres ext raños y curiosos, que inspiraban más 
bien un sentimiento repulsivo de horror o de temor. Nadie pensaba que estos 
malformados merecían un estudio especial e invest igación detenida sobre las 



causas y mecanismo de su anormalidad. Incluso en algún tiempo en que la supers
t ición l legó a su máximo, se les consideró como seres endiablados o endemonia
dos. L a a tenc ión especial que merecieron en toda época lo demuestra que las 
divinidades griegas ten ían por símbolo o representac ión seres anormales como 
los Janus o Cíclopes, que, s in género de duda, debieron ser tomados de seres 
monstruosos. 

Fué preciso el transcurso de muchos siglos para que se prestara a tenc ión 
a estos seres y se procediera a su estudio descriptivo y reproducción experi
mental. E n los comienzos del siglo x i x , cuando la ana tomía descriptiva toma 
un mayor auge, se hace un estudio ana tómico de distintas malformaciones y 
se describen las caracter ís t icas comunes de muchas de ellas; es decir, se empie
za a comprender que aquello que parece producido a l azar, debe obedecer a cier
tas normas o leyes cuando de un modo tan constante se repiten las mismas 
anomalías una y otra vez. Se debe especialmente a l a inteligencia y trabajo 
descriptivo de E . G E O F F R O Y S A I N T - H I L A I R E el mayor impulso experimentado 
por esta rama de l a ciencia, de t a l modo, que puede ser considerado como el 
verdadero creador de la te ra to logía . E n su obra fundamental, l a Filosofía ana
tómica, del año 1822, hace una descripción de gran n ú m e r o de observaciones 
monstruosas por él recogidas, con detalles e interpretaciones que hoy nada tie
nen que enmendar. Le sigue en sus trabajos, su hijo I. G E O F F R O Y S A I N T - H I -
L A I R E , quien, en 1836, publica su Tratado de Teratología, que constituye, jun
tamente con la obra de su padre, la base de todo estudio moderno sobre las 
malformaciones y monstruosidades. Estos autores no se conforman solamente 
con hacer un estudio descriptivo de las malformaciones por ellos observadas, 
sino que hacen un intento de clasificación y proveen la existencia de ciertas 
leyes explicativas de la patogénesis , que más tarde han sido comprobadas por 
la te ra tología experimental. 

De modo gradual y lentamente se van sumando a esta tarea investi
gadora gran número de hombres de ciencia que estudian las aberraciones del 
desarrollo en los mamíferos, pájaros y vertebrados inferiores. L a descripción 
exacta de cada una de ellas l leva a l a demos t rac ión de que las anomalías del 
desarrollo, obedecen a u n plan de organización; es decir, una malformación 
determinada no se produce de un modo caprichoso, sino que obedece a ciertas 
leyes y condiciones perfectamente determinadas. 

Para comprender la casi exactitud de las condiciones ana tómicas de una 
malformación y las leyes que la rigen o presiden, G R U E N W A L D pone el ejemplo 
de los cíclopes, por ser una de las monstruosidades mejor conocidas. E n un 
principio el cíclope se consideró como un defecto o monstruosidad rara que 
no ofrecía n ingún interés descriptivo n i genét ico. Ulteriormente, se es tudió 
bien la estructura de estos anormales, pudiéndose comprobar que todos los 
nacidos con esta malformación ofrecen poco más o menos idéntica estructura 



ana tómica . Todo esto condujo a poder describir distintos grados de cíclope 
con sus lesiones característ icas en el cerebro y en los ojos, y hoy puede asegurarse 
que existen formas ligerísimas apenas matizables de la deformidad, otras for
mas intermedias en las que ambos ojos no llegan a ser fusionados, y formas tota
les o complejas con alteraciones cerebrales, fusión de los ojos en un solo globo 
y órbi ta única, coincidiendo casi siempre con la presentación de un apéndice 
central en forma de trompa y de ahí e l nombre de proboscidia que la define. 

De esta fase puramente descriptiva de la deformidad, se pasó a la expli
cación patogénica pudiéndose comprobar que los cíclopes obedecen a una ano
malía estructural y de desarrollo de una zona precisa de la pr imi t iva placa neuraL 
Experiencias directas sobre esta región, de tipo destructivo, han logrado repro
ducir el mismo tipo de cíclope que el originado espontáneamente . L a destruc
ción de tejidos sobre esta misma área con procedimientos químicos, radioac 
tivos, etc., ha reproducido igualmente idént icas lesiones. 

Por otro lado, se ha comprobado que los cíclopes presentan una idéntica 
organización, no solamente en el hombre sino t a m b i é n en los pájaros , en algu
nos pescados y en animales vertebrados, lo que significa que la monstruosidad 
obedece a u n plan genético y de organización específica, sea cual fuere el animal 
en que se presenta, lo que quiere decir que existe un plan de organización mons
truosa, que obedece a ciertas leyes de desarrollo patológico. 

L o mismo que en los cíclopes, sucede en otras muchas malformaciones 
más sencillas, como, por ejemplo, en las fisuras del velo del paladar y en el labio 
leporino, que tienen un plan de organización y leyes de desarrollo anormal, 
por lo que la semejanza ana tómica de cada una de sus variedades es extraordi
nariamente grande. Por esta razón, l a ana tomía descriptiva del labio leporino, 
de un anencéfalo, etc., es idéntica en el hombre que en otras especies animales, 
y muy rara vez, se observa una malformación que se desvíe en algo de esta^for-
mas monstruosas perfectamente descritas y conocidas. 

L a patogénesis de las malformaciones congénitas ha experimentado un 
gran progreso, merced a la te ra to logía experimental. L a idea procede de E T I E N -
N E G E O F F R O Y S A I N T - H I L A I R E , quien pre tendió reproducir experimentalmente 
malformaciones congénitas actuando sobre el huevo de gallina, e incluso llegó 
a sospechar la posibilidad de poder llegar a la t ransformación de unas especies 
animales en otras actuando sobre el embr ión en los primeros momentos de su 
vida . D A R E S T E , en la ú l t ima mitad del siglo pasado, da un gran impulso a la 
embriología y teratología experimental. Pre tend ió perturbar la evolución del 
huevo de gallina, modificando las condiciones de incubación: de ten iéndola pa
sajeramente, elevando o disminuyendo la temperatura del ambiente o some
tiéndole a distintas acciones mecánicas . De este modo, aquel autor logra 
producir un número determinado de malformaciones hasta entonces conocidas 
describiendo t a m b i é n otras producidas experimentalmente. 



Ulteriormente se ha conseguido producir, por otros muchos autores, malfor
maciones y monstruosidades actuando sobre el pr imi t ivo germen embrionario, 
tanto en los vertebrados superiores, como en los pájaros , batracios y pescados. 
Se sirven para ello de modificaciones del medio en que se desarrolla el embr ión 
mediante l a acción de substancias tóxicas , radioterapia, rayos ultravioleta, 
corrientes eléctricas, etc. Aunque de este modo se llegan a producir distintas 
malformaciones, el procedimiento ofrece el inconveniente de no aclarar l a parte 
del primit ivo embr ión de donde procede cada una de ellas; a d e m á s , las con
diciones experimentales son muy distintas a las producidas e spon táneamente 
en el hombre y otros vertebrados. 

Y a a finales del siglo pasado, W A R I N S K Y y F O L , introducen una nueva téc
nica experimental de acción directa sobre partes determinadas del embr ión , 
a l objeto de producir a voluntad u n t ipo de malformación determinada y a l 
mismo tiempo poder estudiar el mecanismo de su desarrollo. E n este sentido 
debemos a S P E M A N N los mayores adelantos. Este autor estudia detenidamente 
las caracter ís t icas del huevo de batracio en el curso de su desarrollo. Sirviéndose 
de una técnica más precisa que los investigadores que le precedieron, logra 
obtener distintas formas de monstruos, según l a región embrionaria sobre la que 
ac túa . 

E n estos iiltimos veinte años, la embriología y tera to logía experimental 
realizan tales progresos, que puede asegurarse que la evolución genética o meca
nismo por el cual se producen las malformaciones es bastante conocido, ya que 
casi todas las monstruosidades anteriormente descritas pueden reproducirse 
a voluntad por el experimentador. 

Importancia E l estudio de las malformaciones constituye u n capí tu lo de interés científi-
C^sociar co' 1̂16 no interesa Por sí Y ¿ e modo exclusivo, a los te ra tó logos . T a m b i é n los 

clínicos debemos sentir cierta preocupación por estos problemas que con tanta 
frecuencia se observan. Conjuntamente embriólogos y teratólogos deben es
tudiar la ana tomía descriptiva de estos malformados y meditar sobre los 
intrincados problemas te rapéut icos que presentan estos desgrapiados seres, así 
como procurar una activa profilaxis. 

También desde el punto de vista social no dejan de tener interés estos estu
dios, no solamente por lo que a t a ñ e al portador de la malformación, sino por l a 
repercusión que tiene en la morbilidad y mortalidad infantil . 

Es muy difícil precisar la frecuencia de las malformaciones congéni tas 
referidas a l número total de fetos nacidos. Pero es evidente la influencia de las 
malformaciones congéni tas en las cifras de mortalidad infanti l . Según A G N E S 
M A C G R E G O R , entre 435 casos de niños nacidos muertos, 22.2 por 100 lo fueron por 
defectos del desarrollo: y de 618 muertes neonatales. 10.5 por 100 acaecieron 



en niños portadores de defectos del desarrollo. W A R K A N Y , considera que apro
ximadamente el 20 por 100 de las muertes que ocurren en el primer trimeslre 
de la gestación y el 15 por 100 de las que suceden en el per íodo neonatal son 
debidas a malformaciones congéni tas . Según e l mismo autor, en el año 1934, 
en Estados Unidos, 16.687 muertes fueron debidas a malformaciones congéni
tas, mientras que en el mismo año, el sa rampión , tos ferina, difteria y escarla
t ina conjuntamente causaron solamente 6.729 muertes. Francamente es impre
sionante el estudio comparativo de estas cifras a l mismo tiempo que puede 
deducirse de ellas la gran importancia que tienen las malformaciones en las 
cifras de mortalidad infanti l . Pudiera decirse, con W A R K A N Y , que el per íodo 
neonatal constituye un momento de la v ida en e l que cont inúa el proceso de 
selección natural, ya que son eliminados los fetos defectuosos que han sobre
vivido l a v ida intrauterina; juntamente con l a inmadurez o debilidad congé-
nita, constituyen las causas más frecuentes de la muerte durante ese per íodo 
de l a v ida . 

No solamente tiene importancia en la mortalidad, sino que además el niño 
malformado muchas veces es un inválido definitivo, o sus deformidades son 
más o menos molestas, o padece ciertas enfermedades con mayor frecuencia 
que el n iño normal. Todo esto contituye en el sujeto afecto de una malfor
mación un estado de inferioridad y de escaso o nulo rendimiento social. Apro
ximadamente, el 20,7 por 100 de los inválidos está constituido j o r portadores 
do malformaciones congéni tas . 

Muchas malformaciones congéni tas son origen de enfermedades, en oca
siones aparentemente poco esclarecidas en su etiología. L a enfermedad sucede 
por claudicación ante u n defecto hasta entonces relativamente bien soportado, 
o bien por una mayor sensibilidad o vulnerabilidad del órgano afecto ante los 
agentes externos que causan habitualmente l a enfermedad. Las causas y sus 
manifestaciones son muy fáci lmente visibles y apreciables en todos aquellos 
casos en que l a malformación es aparente, por permanecer en un órgano fácil
mente explorable, ta l como sucede en el sistema ósteo-ar t icular o en e l corazón. 
Pero, en otras ocasiones, pequeños defectos o anomal ías renales, como el 
u ré t e r doble, hipoplasia renal, algunos defectos congéni tos de t r á q u e a o pul
món, etc., a l pasar inadvertidos por su difícil exploración, dificultan extra
ordinariamente e l descubrir l a verdadera causa de l a enfermedad y de este 
modo imposibil i tan el tratamiento etiológico que dar ía t é r m i n o a l a misma. Por 
esta razón, el ped ía t r a y aun el internista y cirujano de adultos, siempre deben 
tener en cuenta l a posibil idad de un defecto congéni to en la etiopatogenia de 
cualquier afección de otro modo no explicable y aun en las que tengan una 
expl icación más o menos lógica. 

Los ejemplos son múl t ip les . Una neumonía crónica puede tener por base 
una fibrosis quíst ica. Defectos cerebrales congénitos son muchas veces l a única 



causa de s índromes nerviosos de otro modo no justificados. Piel i t is persistentes, 
pueden ser explicables exclusivamente por la presencia de anomal ías congéni-
tas de las v ías urinarias. Uremias y esclerosis renales son, en ocasiones, conse
cuencia de aplasia o hipoplasia del r iñon . Muchos de los tumores del niño son 
achacables a malformaciones congénitas . Síndromes de insuficiencia endocrina 
pueden ser atribuidos, casi siempre, a defectos congénitos de la estructura de 
dichas glándulas . L a anemia hemolí t ica hereditaria y familiar, es una conse
cuencia de una malformación innata de los eritrocitos. U n s índrome de raqui
tismo renal, puede ser debido a una lesión congéni ta de las v ías urinarias excre
toras. Muchas distrofias óseas, tienen por origen una malformación his tológica 
del cart í lago de crecimiento. Todavía más importantes son las asociaciones 
posibles de alteraciones histológicas innatas de diferentes sistemas orgánicos, 
lo que da lugar a s índromes polimorfos e intrincados. De este modo, pueden 
ser comprendidos algunos s índromes de la infancia en los que existe una asocia
ción de s íntomas nerviosos, sanguíneos y del esqueleto o una asociación de sín
tomas urinarios, del sistema óseo y del sistema nervioso. Ejemplos de esta natu
raleza podr í an multiplicarse y demuestran de modo palpable y evidente la impor
tancia de las malformaciones congéni tas en la patología del n iño . 

Concepto. Es difícil definir y separar el concepto de malformación del de anomal ía 
y monstruosidad, así como del de enfermedad embrionaria o fetal, y a que, 
en ú l t imo anális is , l a malformación puede ser una consecuencia o secuela de 
una enfermedad sufrida por el embr ión o el feto. 

Por anomalía se comprende toda irregularidad o estado contrario al orden 
natural, o particularidad orgánica que presenta un ser comparado con la mayo
r ía de los individuos de su especie, o disposición orgánica por la cual u n indi
viduo se distingue de los demás de su especie, edad y sexo. 

Se incluye en el t é r m i n o malformación, toda desviación del desarrollo 
corporal revelable en el momento del nacimiento, lo que en sentido estricto 
no puede ser aceptado, ya que la a l te rac ión o desviación del desarrollo puede 
tener ca rác te r congéni to y no manifestarse hasta bastante tiempo después 
del nacimiento. Para M A R A Ñ Ó N y R I C H E T , por malformación debe entenderse 
«todo vicio de conformación con el que nace el n iño y que generalmente perma
nece estacionado, sin evolucionar durante el resto de la vida». 

Por monstruo, se comprende toda producción contra el orden regular de la 
naturaleza, o el feto, persona o animal de conformación insól i ta , total o parcial . 

Basta leer cada una de estas definiciones, para darse cuenta que las dife
rencias entre ellas no son reales, sino más bien cues t ión de costumbre 
en el lenguaje y de in te rpre tac ión personal. De todos modos, la anomal ía es 
u n defecto o trastorno del desarrollo orgánico, de poca cuant ía , poco percep-
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tibie e incluso a veces ignorado por el mismo portador: por ejemplo, la dupli
cidad de uré teres , la desviación en el cnrso de una arteria, la existencia de lóbulo 
azigos, etc. L a malformación, supone una desviación del desarrollo orgánico 
más acentuada y por tanto más apreciable, aunque existen malformaciones, 
incluso incompatibles con la v ida , que son ignoradas durante algún tiempo; 
como ejemplo de malformación pueden citarse, el labio leporino, el pie varo 
equino, etc. Por monstruo, se entiende en el lenguaje vulgar y científico un mayor 
trastorno del desarrollo embrionario que el de la malformación, y , por consi
guiente, casi siempre aparente, visible y apreciable en el momento del nacimien
to, como, por ejemplo, los fetos dobles, el anencéfalo. De todos modos, volve
mos a decir que los tres t é rminos son equivalentes y que cuando bablamos de 
malformación nos referimos a toda desviación del desarrollo, tanto en sentido 
de defecto, como de exceso. 

Tampoco es fácil señalar l a distinción entre malformación congénita y enfer
medad congénita. Según M A R A N O N y R I C H E T , por enfermedad congéni ta debe 
entenderse «todo proceso patológico que depende de una anomalía embrionaria, 
que se manifiesta unas veces desde el momento de nacer y otras en el trans
curso de la vida, y que tiende a evolucionar». 

E n realidad, como señala L E N Z , toda enfermedad hereditaria debe ser con
siderada como una malformación, aunque exteriormente no sea reconocible en 
todos los casos, porque no altera l a forma del cuerpo ni de n ingún órgano o sis
tema, sino que se exterioriza ún i camen te en l a construcción malformada o en 
la composición alterada de unas células determinadas. Pero el resultado, es la 
a l terac ión funcional que se revela o no en el momento del nacimiento, y muchas 
veces en una edad avanzada de l a v ida b a j ó l a forma de una enfermedad que 
poco puede distinguirse de la misma afección cuando es adquirida. Es ésta la 
razón, por la cual P F A U N D L E R llega a incluir en e l concepto de malformación 
las anomal ías de háb i to , las diátesis o trastornos constitucionales y las degene
raciones múlt iples , haciendo una división de anomalías preferentemente mor
fológicas o preferentemente funcionales. JNo nos parece desacertada esta opinión 
de P F A U N D L E R , sobre todo cuando se trata de estudiar las causas y mecanis
mos por los cuales se produce una malformación, mucho más, cuando las con
diciones et iopatogénicas son las mismas o muy semejantes. 

L a enfermedad, en el sentir de algunos autores, nada tiene que ver con 
la malformación: su estudio corresponde a la ana tomía patológica y a la pa
tología. Para ellos, l a enfermedad es una consecuencia de una reacción del 
organismo ante un agente patógeno o un trastorno más o menos pasajero, 
producidos ambos en un momento cualquiera de la existencia, y añaden , 
que en el curso de esta reacción orgánica pueden producirse deformaciones 
o exuberancias de crecimiento que nada tienen que ver con las malformaciones 
propiamente dichas. Por el contrario, la malformación es una consecuencia de 



un proceso anormal del desarrollo, que lleva todas las caracter ís t icas de su ori
gen embrionario o fetal, aunque no siempre sea aparentemente visible o mani
fiesto en el momento del nacimiento. Constituye, como se expresa W O L F F , «un 
fallo de fabricación que l leva siempre la marca de su origen intrauterino, que 
hace presentir que a lgún mecanismo no ha funcionado o que ha funcionado 
mal». E l estudio de las malformaciones corresponde por completo a l a tera to logía , 
que se ocupa de descubrir las causas y mecanismos de desarrollo de las anoma
lías y monstruosidades del organismo animal o vegetal. Incluso los defensores 
de esta estricta separación entre ambos conceptos, aceptan l a posibi l idad de 
que una enfermedad se implante sobre una malformación. L o importante en 
este caso, sería discriminar qué parte toma en la génesis de l a malformación, 
iniciada anteriormente, cualquier agente pa tógeno que ac túe conjuntamente 
o de modo secundario. 

E n oposición a este modo de pensar, otros autores aceptan que la malfor
mación puede ser consecuencia de trastornos patógenos producidos por agentes 
infecciosos o de otro t ipo, semejantes a los que producen enfermedades en l a 
v ida postnatal. Según esto, la desviación anormal sería una consecuencia de los 
trastornos patógenos más o menos localizados o de una reacción defensiva del 
organismo del embr ión o del feto ante los agentes externos, o una consecuencia 
de u n trastorno general del metabolismo embrionario o fetal. G R U E N W A L D , 
llega a decir que no existe diferencia esencial entre los disturbios del desarrollo 
de l a v ida embrionaria precoz, causados por agentes tópicos y, por ejemplo, 
una formación tumoral producida en el adulto después de un tratamiento con 
un producto químico carcinógeno. Según esto, la tera to logía no sería más que 
una parte de l a patología y de l a ana tomía patológica, t a l como en otros t iem
pos sostuvieron y a G E O F F R O Y S A I N T - H I L A I R E y C R U V E I L H I E R . Por consiguiente, 

ninguna separación estricta exis t i r ía entre malformación y enfermedad, a no 
ser que se tome como criterio de separación l a edad en que ocurre una y otra. 
E n este sentido es aceptada como malformación, toda desviación del desarrollo 
que sucede durante l a v ida embrionaria o fetal, es decir, antes del momento del 
nacimiento. Como puede comprenderse, esta dis t inción según el momento de 
la v ida en que tiene lugar, no deja de ser completamente convencional y arbi
traria. Realmente, estudios modernos de l a teratología y de l a ana tomía pato
lógica, llegan a l a conclusión de la dificultad de separar ambos conceptos y que 
incluso tal vez sea más ventajoso aprovecharse de la semejanza que tienen entre 
sí, que de las diferencias que los separan. 

W O L F F , sostiene que t a m b i é n es preciso distinguir entre malformación y 
mutilación fetal. Así, por ejemplo, el cordón umbil ical puede arrollarse alrededor 
de un miembro y seccionarlo, o bridas amniót icas adherirse al embrión y deter
minar procesos de compresión, de lo que resulta un crecimiento defectuoso 
Para este autor, se trata en todos estos casos de mutilaciones o amputaciones 
que nada tienen que ver con verdaderas malformaciones. Tampoco puede soste
nerse este criterio tajante, porque, como luego veremos, la enfermedad ulcerosa 
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de OMBRÉDANTÍE produce procesos destructivos de la superficie del embr ión 
y adherencias de la misma con las cubiertas del huevo, que dan lugar a ano
malías del desarrollo en todo semejantes a las de otra et iología. 

Son éstas las razones, por las que nosotros incluímos en l a etiología todas las 
causas que pueden actuar sobre el embr ión y el feto determinando perturba
ciones en su integridad o estructura ana tómica , teniendo en cuenta que cuando 
el clínico o el te ra tó logo observa una de estas deformidades en nada puede 
distinguir, desde el punto de vis ta de su ana tomía , s i se trata de un fallo del 
desarrollo, o de una enfermedad o mut i l ac ión propiamente dicha. No puede 
argumentarse que la mut i lac ión deja su huella indeleble que permite diferen
ciarla o que en el medio externo se encuentra la porc ión de tejido que ha sido 
objeto de t a l mut i lac ión, porque si los procesos suceden en una fecha precoz 
de la v ida embrionaria, no siempre se comprueban signos indudables que per
mitan l a diferenciación. 

A pesar de los progresos conseguidos por estas ramas de la ciencia, todav ía Causas 
las mal-

no se ha logrado una explicación definitiva de cómo suceden espon táneamen te formaciones. 
los hechos en el hombre y otros animales vertebrados. L a verdadera causa de 
una malformación determinada es muy difícil poderla precisar, mucho más si 
se trata de un defecto hereditario. Para ello sería preciso hacer u n estudio retros
pectivo y llegar a l origen de la misma, hasta poder encontrar la verdadera 
causa de la mutac ión o cambio de genes. Las dificultades son t o d a v í a mayores 
en aquellos casos de mutaciones espontáneas , s i es que realmente existen, sean 
o no transmisibles a futuras generaciones. Aunque realmente, hoy día se cono
cen una serie de causas o factores externos que pueden actuar sobre los órganos 
o células sexuales o sobre los primeros esbozos del embr ión dando lugar a mal
formaciones congénitas , en un caso particular es difícil poder precisar con exac
t i t u d cuál ha sido l a verdadera causa de l a aber rac ión o desarrollo anormal, 
y a que fác i lmente pueden haber actuado distintos factores externos. 

L a producción experimental de malformaciones y monstruosidades ha 
proporcionado tm gran avance en el estudio de las causas y mecanismos que 
interviene en su producción. Pero en l a explicación patogénica de las malfor
maciones del ser humano no pueden ser invocados, casi nunca, los mismos 
factores que se consideran como determinantes en la embriología y tera to logía 
experimental. 

L a verdadera etiología de una malformación comprende dos factores o 
partes fundamentales: en primer lugar, el agente o factor que ha intervenido 
en l a puesta en marcha de la malformación, y en segundo lugar, el me
canismo del desarrollo de la misma. E n este ú l t imo aspecto es interesante el 
tratar de comprender el momento en que ha empezado el desarrollo anormal 
y explicar la serie de fases que se han sucedido unas a otras. Por otra 
parte, debe intentarse poder explicar si este mecanismo es semejante para todas 
las malformaciones del mismo t ipo, o si, por el contrario, distintos agentes 
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o factores y mecanismos pueden conducir al mismo tipo de malformación. 
E l zigote o producto de un ión del óvulo y espermatozoide está compuesto 

de dos partes importantes: el citoplasma y l a substancia nuclear. L a más . in te 
resante, desde el punto de vista genético, es la substancia nuclear, ya que con
tiene los cromosomas y genes, cuyo defecto da lugar a desviaciones o anorma
lidades del desarrollo transmisibles a la descendencia. E l citoplasma ha sido 
hasta ahora menos estudiado desde el punto de vista genético y como factor 
importante de malformaciones, pero posiblemente t a m b i é n sus alteraciones 
pueden tener como consecuencia desviaciones en el desarrollo del embrión. 

E l óvulo, una vez fecundado, experimenta una serie de divisiones celula
res, a l mismo tiempo que emigra hacia la cavidad uterina y llega a implantarse 
en su mucosa, hecho que se produce a los pocos días de la fecundación. Pos
teriormente, con t inúan las multiplicaciones celulares, que se calculan aproxi
madamente en número de 44 durante todo el período prenatal, mientras que 
solamente se hacen cuatro divisiones celulares desde el momento del naci
miento hasta que el sujeto alcanza la edad adulta ( B U R L I N G A M E ) . De este modo, 
el zigote, cuyo peso aproximado es de 0,005 miligramos, en v i r tud de todas 
estas multiplicaciones celulares se transforma en embr ión y en feto, llegando 
a alcanzar en el momento del nacimiento u n peso superior a 3.000 grs., y una 
diferenciación extraordinaria de cada una de sus estructuras histológicas, com
puestas de quince mi l millones de células. E l momento más interesante de este 
período, transcurre durante las primeras ocho semanas de l a v ida prenatal, ya 
que durante este lapso de tiempo el esbozo de embr ión crece extraordinaria
mente; aproximadamente, el aumento de peso por semana es de 27.500 veces, 
mientras que es igual a 90 en el período fetal y solamente de 0,02 durante el 
período postnatal ( S C H U L T Z ) . 

A l a v is ta de todos estos hechos, de mul t ip l icación celular y su consi
guiente diferenciación de sistemas y de órganos durante este per íodo de la 
v ida prenatal, llamado embrionario u órganogenético, fáci lmente se compren
de que cualquier agente o factor patológico que ac túe sobre el huevo y el em
b r i ó n tiene que repercutir forzosamente sobre su desarrollo. Tanto los genes 
portadores del plan de desarrollo del futuro organismo, como las condiciones 
ambientales en que crece el huevo, tienen una repercusión decidida sobre el 
desarrollo y estructura del futuro ser. Dos hechos fundamentales se destacan 
en este desarrollo: el crecimiento y la diferenciación histológica de las célula.* 
que se van formando y que serán el origen de los distintos tejidos, óiganos y 
sistemas. Este crecimiento y diferenciación se verifica en v i r tud de la multi
plicación celular y de complejos procesos físicoquímicos, que tienen lugar tanto 
en los cromosomas y genes como en el medio externo que les rodea o cito
plasma celular. 

Según C O N K L I N , citado por W A R K A N Y , el mecanismo de diferenciación se 
verifica en v i r tud de innumerables procesos físicoquímicos, cuya base consiste 
en un continuo intercambio entre el núcleo y el cuerpo celular. (Cuando los 
cromosomas se e s t án dividiendo, ellos son pequeños , a modo de hilos densos. 
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Inmediatamente después de la división, se hinchan por la absorción del líquido 
procedente del cuerpo celular y llegan a ser vesículas cromosómicas; el con
junto de todas estas vesículas forma el núcleo esférico, el cual con t inúa la absor
ción del l íquido procedente del cuerpo celular hasta que se logra la división; 
cuando la membrana nuclear y las vesículas cromosómicas se disuelven, l iberan 
los nuevo s cromosomas dentro del cuerpo celular, y a l mismo tiempo queda 
libre un gran volumen de l íquido granular dentro del citoplasma. E n el ciclo, 
que transcurre entre una divis ión celular y la siguiente, existe un período du
rante el cual los cromosomas y vesículas cromosómicas, e s t án tomando líqui
do en v i r tud de u n mecanismo de osmosis, y , en u n período en que la disolución 
de sus membranas se produce, quedan libres dentro del citoplasma grandes 
cantidades de material elaborado. Estos períodos pueden ser llamados de diás-
tole y sístole del núcleo, y dentro del a rmazón de este mecanismo el control 
hereditario de diferenciación juega un papel importante .» 

Para que los hechos se verifiquen de modo normal es necesaria la acción 
conjunta de genes normales y de citoplasma igualmente normal. Por esto, 
cuando existe alguna anomalía de los genes o del medio que circunda a los 
mismos, o sea del protoplasma, forzosamente tienen cpie producirse defectos 
en la mult ipl icación y diferenciación celular y, como consecuencia obligada, 
malformaciones en el desarrollo del embr ión y del feto. Por consiguiente, cual
quiera de las malformaciones congénitas hasta ahora conocidas, pueden resultar 
tanto de una anomal ía de los genes, como de una condición desfavorable del 
medio en que las células se dividen. E n e l primero de los casos, depen
diente de defectos o anomal ías de los cromosomas y genes, se origina una mal
formación de carácter hereditario y transmisible, mientras que si la causa de l a 
malformación reside en el medio ambiente en que se producen los fenómenos 
de mult ipl icación y diferenciación celular se origina una malformación no trans
misible a generaciones sucesivas. Este ú l t imo tipo de malformaciones, com
pletamente idént icas a las primeras o hereditarias, se denominan fenocopias. 
L a semejanza entre una y otra forma de defecto o malformación es tan g'rande 
que en u n caso determinado es muy difícil poder precisar si l a causa es de 
t ipo genético o de t ipo ambiental. Las dificultades son a ú n mayores, en 
ocasiones, puesto que puede existir una asociación de genes anormales y de 
ambiente defectuoso. 

Se ha pretendido hacer una clasificación de las distintas causas que inter
vienen en la génesis de las malformaciones. L a más elemental podr ía ser con
siderar las causas en dependientes de alguna anormalidad de los genes de carác
ter hereditario o no, y causas o factores externos que pueden actuar en un mo
mento evolutivo del embr ión . Según esto, la divis ión o clasificación de las 
malformaciones, según l a causa, se har ía en dos grupos: a) Malformaciones 
hereditarias y muchas veces familiares, dependientes de mutaciones anorma
les de los genes, y b) malformaciones dependientes de factores externos 
que a c t ú a n sobre el huevo y el embr ión en cualquiera de sus momentos evo
lutivos. 



N o es posible hacer una clasificación etiológica completa de estos trastor
nos de desarrollo, ni tampoco de las mismas malformaciones desde el punto 
de vista ana tómico . De todos modos, es bastante completa y aprovechable la 
clasificación etiológica propuesta por G R U E N W A L D , tpie transcribimos a conti
nuación: 

1. Causas genéticas en las que se incluyen toda clase de influencias actuan
tes sobre las células germinales, afectando probablemente el genotipo: 

Mutaciones por causas desconocidas (espontáneas) . 
Mutaciones inducidas por radiac ión o tratamiento químico . 
Hibr id izac ión . 
Sobremadurac ión de las células del huevo. 
Mutaciones somát icas . 

2. Agentes que afectan al fenotipo sin actuar sobre el genotipo: 
Agentes mecánicos. 
Radiaciones. 
Influencias químicas , por adic ión de substancias o por deficiencias. 
Cambios de temperatura. 
Infecciones. 

J . Ross M A G L E A N , clasifica las causas de desarrollo anormal de la manera 
siguiente: 

A . Factores genéticos: 

1. Mutaciones producidas por rad iac ión . 
2. Mutaciones producidas por influencias químicas. 
3. Mutaciones somát icas . 

B . Factores ambientales o externos: 

1. Factores nutritivos: disturbios de la nutr ic ión, carencias generales, 
omisión de un solo elemento nutri t ivo. 

2. Factores químicos. 
3. Factores endocrinos: hormonas sexuales, mongolismo, insulina. 
4. Factores act ínicos. 
5. Factores infecciosos: s índrome de rubéola en l a madre, mongolismo, 

toxoplasmosis. 
6. Factores mecánicos. 

-Vosotros hemos preferido, para mejor orden de nuestra exposición, clasi
ficar las condiciones etiológicas en que se producen las malformaciones en dos 
grandes grupos: factores genéticos y hereditarios y factores externos o ambien
tales. E n e l primero, estudiamos las malformaciones hereditarias producidas 
por mutaciones espontáneas de los genes y que se transmiten de generación 
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en generación con ca rác te r dominante o recesivo. N o nos parece acertado incluir 
en este grupo, las malformaciones producidas experimentalmente por medios 
físicos o químicos que conducen a mutaciones de los genes que, según algunos 
autores, pueden ser transmitidas a l a descendencia, y a que en la especie humana 
todav ía no han sido comprobadas con seguridad absoluta. E n el segundo grupo 
incluímos todos los factores externos o ambientales que pueden influir de alguna 
manera sobre l a organogénesis y morfogénesis del embr ión y del feto. 

Siguiendo este criterio, hemos llegado a la siguiente clasificación, que nos 
servirá de base para la descripción de casi todas las condiciones etiológicas 
que intervienen en la producc ión de malformaciones. 

A . Factores genéticos y hereditarios. 

B . Factores ambientales externos 

1. Factores actinicos: su influencia sobre las células germinales, el embr ión 
y el feto. 

2. Factores nutritivos: disturbios de la nutr ic ión, carencia general, omi
sión de u n solo elemento nutritivo. 

3. Factores infecciosos y parasitarios: embr iopa t ía rubeoliforme; gripe, 
varicela, parotiditis epidémica, sa rampión , toxoplasmosis. 

4. Factores químicos. Temperatura del ambiente. Influencia de la acetona, 
ácido but í r ico , sales de magnesio, l i t io , alcohol, selenio, plomo, concentración 
de oxígeno y anh íd r ido carbónico, etc. 

5. Factores endocrinos: trastornos del tiroides, hipófisis, substancias an-
drogénicas y estrogénicas, corteza suprarrenal, diabetes materna. 

6. Factores nerviosos: alteraciones de l a base del encéfalo, modificacio
nes en la región hipófiso-hipotalámica, estados psíquicos de l a madre. 

7. Factores mecánicos: posición defectuosa del feto, embarazo extraute
rino, estrechez del contenido uterino, bridas o bandas amniót icas , traumatis
mos de l a madre, teor ía de las burbujas. 

Respecto a la relación espacial del agente causal con la parte afectada, 
G R U E N W A L D , acepta tres posibilidades de localización del agente: a) dentro de 
la parte primitivamente afectada; h) dentro del organismo, pero fuera de la 
parte primitivamente afectada; c) fuera del organismo. 

L a primera de las posibilidades es preponderante en las malformaciones 
determinadas genét icamente e incluye t a m b i é n propiedades anormales de la 
parte afectada, lo que la hace m á s susceptible a las influencias externas. L a 
segunda posibilidad existe, si condiciones anormales en otra parte del cuerpo, 
producen o favorecen el desarrollo defectuoso. L a tercera posibilidad, incluye 
los agentes infecciosos, psíquicos y químicos como causas de malformaciones. 
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La. Uno de los grandes progresos en el esttidio genético de las malformaciones 
embriología cong¿njtag^ ge ¿pjje a jos trabajos experimentales sobre embriones en pleno 
teratología desarrollo, con objeto de reproducir, a voluntad, gran número de malformacio-

experimental . i T I ^ , • i - r ' - i T 
nes acaecidas de modo espontaneo en los seres vivos. ILS di t ic i l poder precisar 
de modo exacto los matices que separan la embriología experimental de l a 
teratología experimental. De todos modos, puede decirse que l a embriología 
busca e investiga el desarrollo normal del embr ión y las anormalidades que 
puede experimentar en el curso del mismo: en realidad, lo que se propone es 
investigar sobre las posibilidades evolutivas de los esbozos del embrión, o lo 
que más modernamente ha sido llamado potencialidades. Por el contrario, l a 
tera tología experimental se propone el logro u obtención de un ser anormal 
semejante o desemejante a los nacidos espontáneamente . Como puede verse, 
aunque ciencias distintas, son muy semejantes y bien puede afirmarse que l a 
tera tología se basa y toma por punto de partida los distintos aspectos estudia
dos por l a embriología. 

Por distintas técnicas experimentales, se ha tratado de conocer cuáles son 
los factores o agentes externos capaces de determinar una malformación. Se 
han estudiado evolutivamente cada una de estas anormalidades provocadas, 
se han llegado a producir diferentes especies o variedades de una misma mons
truosidad ya conocida, y se han originado anomalías , malformaciones y mons
truosidades, diferentes de las que actualmente se conocen. L a cuest ión 
es del mayor interés, porque gracias a estos estudios experimentales se ha podi
do descubrir la in tervención de ciertos factores externos en la génesis de las 
malformaciones y además se ha seguido el mecanismo del desarrollo de las 
mismas. 

Partiendo de la creencia de que algunas malformaciones tienen su origen 
en una reacción o respuesta evolutiva del embr ión ante ciertas condiciones 
anormales del medio que le rodea, se ha tratado de modificar el desarrollo, 
y con ello producir distintos tipos de malformaciones, mediante métodos indi
rectos. E n oposición a esto se pensó y l levó a la prác t ica el actuar sobre el des
arrollo del embr ión operando de un modo preciso, sobre una parte del germen, 
en un momento determinado de la evolución, al objeto de producir desviaciones 
del desarrollo por lesión directa sobre los esbozos embrionarios. Así, pues, los 
investigadores se sirven actualmente de ambos métodos , directo e indirecto, 
para producir a voluntad las anomalías o malformaciones que estamos acostum
brados a ver en los seres vivos. 

De distintas maneras pueden modificarse las condiciones ambientales en 
que se desarrolla el embrión. Así, D A R E S T E lo logró bajando o elevando la tem
peratura durante los primeros días del desarrollo y suspendiendo l a incubación 
durante a lgún tiempo, mientras que otros autores se han servido de otros méto
dos, tales como la in t roducción de distintas substancias físicas o toxinas micro
bianas, favoreciendo la incubación en atmósferas gaseosas nocivas o impidiendo 
la respiración del germen durante algunos momentos evolutivos. E n los ma
míferos es más difícil llevar a la práct ica estas técnicas experimentales de tipo 
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indirecto. Para lograr la modificación del medio en que se desarrolla el embr ión 
de los mamíferos, se han servido de la inyección a l a madre de substancias 
distintas con objeto de modificar el desarrollo normal del embrión, y t a m b i é n 
inyectando directamente y previa laparo tomía distintos tipos de substancias 
ácidas, básicas o incluso tóx icas , capaces de modificar el futuro desarrollo 
del germen. 

Distintos métodos directos han sido utilizados por l a tera tología y embrio
logía experimental, pero todos ellos tienen por fundamento el actuar de un 
modo preciso sobre las llamadas localizaciones germinales, potencialidades de 
los esbozos o esbozos embrionarios, es decir, mediante la acción directa sobre 
aquella porc ión del huevo o del e m b r i ó n donde normalmente se desarrolla un 
órgano o sistema del futuro ser. Estas experiencias se han llevado a cabo, 
tanto en el momento en que los esbozos tienen la propiedad de ser intercambia
bles entre sí, es decir, que son todavía indeterminados, como en el momento 
en que cada uno de los esbozos embrionarios tienen ya un destino preciso o 
determinado y por consiguiente no cambiable, así como t a m b i é n en aquel 
momento evolutivo en que el eshozo ha experimentado una t ransformación 
más definitiva o de diferenciación precisa. De este modo se ha llegado a preci
sar las distintas potencialidades de cada uno de los esbozos embrionarios: 
potencialidad normal cuando todas las condiciones genéticas se realizan fisioló
gicamente y potencialidad anormal cuando las condiciones de medio e intr ín
secas a c t ú a n en cualquier momento evolutivo sobre alguno de los esbozos 
embrionarios. 

Los primeros intentos técnicos en este ú l t imo sentido, fueron realizados 
por V O G T mediante l a inyección de substancias colorantes en una parte 
del embr ión , con objeto de observar l a evolución de un determinado esbo
zo sin perturbar grandemente la vi ta l idad n i e l desarrollo de los tejidos inyec
tados. Se u t i l i zan distintos colorantes: el rojo neutro, el azul de metileno, 
el azul de N i l o , el mar rón Bismarck. Con estos colorantes se impregna 
una parte del embr ión y puede de este modo llegarse a precisar l a parte del orga
nismo que crece a expensas de u n eshozo determinado. Todo esto exige unas 
técnicas delicadísimas sobre las que no debemos insistir por ser materia adecua
da para los investigadores que se ocupan de estas cuestiones y de menor interés 
para aquellos que solamente nos dedicamos a la in terpre tac ión de algunos hechos 
o fenómenos del desarrollo anormal de los seres vivos. 

L a producción experimental de lesiones localizadas sobre una parte del ger
men tienen por objeto el destruir una parte pequeña del mismo, para de este 
modo vigilar l a evolución del embr ión . Según las circunstancias en que se realiza 
el experimento se produce en el germen una dest rucción más o menos extensa 
y con ello una falta de desarrollo en un sitio determinado del futuro organismo 
o un desarrollo anormal o aberrante y con ello de una determinada anomalía 
o malformación. E n algunas ocasiones, la destrucción da lugar a una escara que se 
cicatriza fáci lmente, que repercute poco o nada sobre el desarrollo, por lo que el 
embr ión llega a desarrollarse de un modo normal y l ibre de toda anomalía . 



Para el logro de todas estas malformaciones o desarrollos monstruosos 
se han utilizado el electrocauterio, las punciones electrolí t icas y las irradiacio
nes localizadas de rayos ultravioleta, rayos X o radium. Mucho más complejos 
son los métodos de injerto y t r ansp lan tac ión embrionaria sobre los gérmenes 
en pleno desarrollo. Para ello se necesita de un instrumental delicadísimo y de 
una técnica muy especializada que en manos de verdaderos especialistas han 
llegado a dar resultados maravillosos en todo lo que se refiere a la influencia 
de los factores externos sobre el desarrollo del embrión. 

Leyes de la Antes de entrar de lleno en el detalle y explicación de cada uno de los fac-
teratogenesis , , . i r . . 3 x. i 

tores capaces de producir malformaciones congemtas, debemos exponer lo que 
se denominan leyes de la te ra togénes is ; es decir, aquellos principios o bases fun-
damentale.s que rigen el desarrollo de cualquier malformación. Realmente, la 
génesis de muchas de estas malformaciones no constituye actualmente n ingún 
misterio, ya que muchas de ellas ha sido posible reproducirlas experimental-
mente, con particularidad, aquellas que parecen más monstruosas y exponentes 
de un trastorno del desarrollo más extraordinario. S in embargo, todav ía cons
t i tuyen una incógnita otro t ipo de anomalías , que n i los métodos directos ni 
indirectos de invest igación han podido reproducir. Abrigamos l a esperanza 
que con el tiempo no será un secreto experimental ninguna de las posibles mal
formaciones observadas hasta ahora; es más , no t e n d r í a nada de particular 
que los métodos experimentales actuales o los que puedan entrar en el campo 
de la embriología y tera to logía experimental lleguen a producir anomal ías del 
desarrollo hasta ahora no conocidas. Es posible que se llegue con el t iempo 
a originar experimentalmente desviaciones finas de la estructura histológi
ca, que permitan explicarnos l a patología de algunas de las desviaciones de 
la const i tución y las causas de ciertas enfermedades, hasta ahora totalmente 
desconocidas. También es posible que, actuando experimentalmente, sobre una 
parte del embr ión ya en pleno desarrollo, se llegue a reproducir una a l terac ión 
de u n órgano determinado que permita explicar la patogenia de algunas enfer
medades, cuya etiología nos es igualmente desconocida. 

A pesar de los grandes progresos que la exper imentac ión ha hecho en esta 
materia de la tera togénesis , no se ha pasado de producir aquellas malformacio
nes que son consecuencia de una detención o inhibic ión del desarrollo, expe
riencias que al mismo tiempo han permitido explicar el mecanismo de t a l mal
formación. Fal ta lograr el producir malformaciones y degeneraciones de las 
llamadas hereditarias; a lo sumo, se han podido originar ciertos estados que 
recuerdan las anomal ías hereditarias, pero no se ha podido reproducir exacta
mente su carácter anormal ni mucho menos el carác ter hereditario de los mis
mos. Para alcanzar esto experimentalmente, es indispensable actuar directa
mente sobre los órgano» y células- sexuales, en la forma que más tarde detalla
remos. 
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Para que se produzca un ser anormal, es necesario una desviación del des
arrollo, a partir de u n momento dado de la evolución del embr ión o del feto, 
hasta entonces completamente normal. Esta anormalidad en el desarrollo, 
obedece a ciertas leyes que rigen la génesis de toda malformación y que pode
mos resumir, con W O L F F , en las siguientes: 

1. a E l origen primitivo de toda evolución anormal del nuevo ser, está cons
tituido por una detención del desarrollo de un territorio localizado del germen.— 
Tal vez, no sería aventurado decir, más propiamente, que todo desarrollo anor
mal tiene por fase inicial una detención, inhibición o aber rac ión del desarrollo. 
Ampliamos e l concepto de W O L F F , porque es de suponer que un factor externo 
actuando sobre una parte cualquiera del germen puede determinar l a fase 
inic ia l de la malformación no solamente mediante una de tención total, pero 
pasajera, del desarrollo, sino por ana inhibición, exuberancia o aberración, que 
permi t i r ían , estas ú l t imas , explicar la génesis de alguna de las malformaciones 
por exceso de desarrollo de una parte determinada del embr ión . 

2. a Los factores externos capaces de intervenir en la génesis de una malfor
mación, es necesario que actúen sobre los esbozos embrionarios entre el periodo de 
la determinación y el periodo de l a diferenciación del mismo.—Fáci lmente se 
comprende, que s i un agente cualquiera ac túa antes del estadio de la deter
minación de un esbozo embrionario o después del período de diferenciación, 
no solamente puede determinar una suspensión del desarrollo, sino t a m b i é n 
una inhibición del mismo. Por esto sería más lógico enunciar esta ley diciendo: 
toda malformación congénita que represente una detención total del desarrollo debe 
ser condicionada necesariamente antes del periodo de diferenciación de dicha re
gión; por el contrario, toda malformación que suponga una inhibición del 
crecimiento puede ser condicionada, al menos teóricamente, después del período 
de diferenciación, cuando y a esta región particular está en vías de cre
cimiento. E l fenómeno sería semejante a l que se produce en la v ida extra
uterina en l a que, por ejemplo, la aplicación localizada de los rayos X sobre el 
cart í lago de crecimiento puede producir una inhib ic ión del desarrollo de la 
región sobre la cual ac túa , pero de n ingún modo un desarrollo defectuoso, dando 
lugar a una malformación cualquiera. 

Fác i lmen te se comprende que los momentos de ac tuac ión de los factores 
externos, para producir una u otra malformación, son de corta durac ión y cro
nológicamente diferentes para los distintos órganos, ya que el momento evolu
t ivo de cada uno de ellos es t a m b i é n distinto. Por esto, un agente externo que 
ac túe en un momento determinado del e m b r i ó n de t e rmina rá una u otra mal
formación, según las regiones que en aquel momento sean más sensibles. 

De todos modos, cualquier agente pa tógeno , al actuar suficiente e insisten
temente después de pasado el período embrionario, es decir, durante el período 
fetal, puede ser origen de malformaciones, y a que en este per íodo de la vida 
existen órganos no completamente terminados que pueden perturbarse en su 
desarrollo. 
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3.a Ley de la diferente sensibilidad de los tejidos embrionarios.—Cuando dis
tintas partes del embr ión sufren la acción pa tógena de cualquier agente 
externo, no todos los tejidos y hojas embrionarias presentan la misma sensibi
l idad al agente pa tógeno , sino que se puede dar el caso que de dos territorios 
orgánicos vecinos, el uno quede totalmente indemne, mientras que el otro puede 
presentar una detención del desarrollo casi completa. E n general, son m á s 
sensibles los tejidos o territorios de donde proceden los órganos m á s espe
cializados, mientras que los esbozos destinados a producir tejidos de menor 
importancia funcional, son más resistentes a l a influencia nefasta de los 
agentes externos. Los esbozos cardíacos y los que dan lugar a formacio
nes nerviosas, ofrecen una sensibilidad extraordinaria, mientras que los esbozos 
de donde proceden el intestino y glándulas anejas, apenas presentan sensibili
dad alguna. Como, por otra parte, los esbozos en per íodo de de t e rminac ión 
son menos resistentes que los órganos y a diferenciados, resulta que cuando 
cualquier factor externo ac túa sobre el embrión, l a malformación o malforma
ciones que produce quedan localizadas a una determinada región del mismo. 
Como, además , l a sensibilidad de cada una de las regiones var ía a medida que 
pasan del estadio de de te rminac ión al de diferenciación, un mismo factor, a l 
actuar durante u n cierto tiempo, puede dar lugar a malformaciones diferentes 
en momentos distintos del desarrollo. Es ta es l a r a zón por l a cual , en un mismo 
sujeto, pueden coincidir dos o más malformaciones que aparentemente nada 
tienen que ver desde el punto de vista del desarrollo. 

G U B E R N S A L I S C H S , incluye estos hechos en lo que él denomina «ley de l a 
cronología embrionaria», con lo que quiere decir que s i cualquier factor lesivo 
perturba el desarrollo de un órgano determinado, con frecuencia se altera el 
desarrollo de otros órganos cuya formación tiene lugar en la misma época. 

4.a L a detención del desarrollo de un esbozo determinado, repercute forzosa
mente sobre los territorios vecinos.—Cuando un esbozo embrionario es afecto de 
inhibic ión o suspensión del desarrollo y los esbozos vecinos no e s t án toda
vía diferenciados, se producen modalidades evolutivas anormales que tienen 
por objeto el suplir, y pud ié ramos decir ocultar, el fallo del esbozo inhibido. 

L a repercus ión se verifica de tres maneras principales: a) L a p r imi t iva 
lesión puede impedir un proceso normal del desarrollo, debido a un movimiento 
anormal de los esbozos, por ejemplo, la formación de un pliegue. Esto es lo 
que explica, por ejemplo, la frecuencia con que se asocian malformaciones del 
encéfalo con onfaloceles. L a detención de desarrollo del encéfalo da lugar a que 
segmentos cefálicos no puedan plegarse ventralmente y , como consecuencia, 
los tejidos ventrales del intestino anterior se desarrollan en aquel sitio y quedan 
dorsales, b) L a suspensión del desarrollo de un esbozo medial da lugar a la apro
ximación de los territorios embrionarios colocados lateralmente. Como con
secuencia, los órganos pares y simétricos se funden en la l ínea media en el lugar 
de emplazamiento del esbozo detenido en su desarrollo, c) L a el iminación de un 
esbozo situado lateralmente da lugar ún icamen te a la detención del desarrollo 
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unilateral; es decir, a la falta de u n miembro o un órgano situado fuera del eje 
del organismo. 

5. a Ley de unión de las partes similares.—Dos esbozos completamente pares 
y simétricos edifican un órgano impar y mediano, si se el iminan los esbozos 
que normalmente deben formarse entre ellos. Como consecuencia de esta fusión 
se produce un órgano a expensas de los esbozos, que deber ían formar órganos 
pares y simétr icos. Para que esta eventualidad se produzca, es necesario que el 
esbozo o complejo axial sea eliminado en un estadio muy precoz. Los sime-
lios experimentales proporcionan numerosos ejemplos de esta ley. L a edifica
ción de un solo embr ión a expensas de dos huevos pegados, numerosos mons
truos dobles, un gran número de monstruos simples, tales como los cíclopes y 
y otocéfalos, proporcionan distintos ejemplos de esta ley de fusión de territo
rios homólogos situados lateralmente. 

6. a L a duplicación y fragmentación de los esbozos. E l fenómeno de regu
lación.—En oposición a l a anterior ley, ha sido comprobado en embriología que 
si un esbozo se divide en dos cada uno de ellos da lugar a órganos completos 
y b ien proporcionados. Para esto es necesario que cada una de las porciones 
contenga el tejido organizador o que reciban de cualquier otro territorio la 
induc ión necesaria para su organización. Esto quiere decir, que cuando se 
fragmenta el esbozo de u n complejo orgánico antes del estadio de diferencia
ción puede dar lugar a tantos órganos como fragmentos existan, siempre y 
cuando hayan experimentado la indución de u n organizador. Los órganos 
o formaciones que resultan de semejante in tervención son conjuntos coherentes 
y de proporciones armoniosas, pero, en general, más pequeños que el órgano 
normal. Esto puede explicarse teniendo en cuenta que el fenómeno se produce 
antes que la organizac ión futura del esbozo se haya producido, lo que es tanto 
como decir, que el plan del futuro sistema no está previamente establecido. 

E l sistema de organizadores representa un gran papel en l a regulac ión de 
estos fenómenos. Se consideran como organizadores, tejidos o esbozos embrio
narios que ejercen influencia sobre la de te rminac ión de los esbozos vecinos, 
a los que imponen una diferenciación caracter ís t ica . Se les l lama t a m b i é n induc
tores, y los tejidos que sufren su acción, receptivos o inductibles. E l más impor
tante inductor es el eshozo cordomesodérmico de l a gás t ru la , llamado por S P E -
M A N N centro organizador. Otros muchos tejidos ofrecen capacidades induc-
toras, debidas probablemente a la secreción y difusión de una substancia, una 
organisina que actuar ía produciendo la diferenciación de los órganos vecinos. 
L a regulación es una propiedad general de los esbozos embrionarios, que nos 
explica, a su vez, la organización de los monstruos con arreglo a un plan deter
minado, pero semejante entre sí para cada una de las variedades. 

7. a Ley de la independencia en la morfogénesis y la histogénesis.—Otra pro
piedad de los tejidos embrionarios, es la au tonomía del desarrollo. Cuando los 
inductores han ejercido su acción y la de terminación ha sido adquirida, la dife
renciación de un órgano se efectúa y prosigue irremediablemente, sean cuales 
fueren los accidentes que puedan afectar a los órganos próx imos o lejanos. Es 
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suficiente que los tejidos seau nutridos normalmente por la vía sanguínea o por 
un medio nutritivo cualquiera. De esto puede deducirse que las diferentes partes 
del cuerpo del embr ión es tán dotadas de una gran au tonomía para la diferen
ciación de los tejidos y adquisición de la forma. 

MARAÑÓN establece tres leyes fundamentales que rigen el proceso de las 
anomalías congéni tas : 

1. a Las anomalías congénitas no se presentan casi nunca aisladas, ya que 
frecuentemente se observa una anomalía preponderante o l lamat iva por su 
intensidad, y otras menos ostensibles, recayendo sobre órganos y aparatos 
distintos. 

2. a A l transmitirse de padres a hijos las anomalías congénitas, cambia, 
a veces, la variedad de malformación, por ejemplo, en u n caso de pie bot en el 
padre se observa hipospadias en el hijo. Es ta ley la denomina de l a mu tac ión 
hereditaria de las anomalías congéni tas . 

3. a Cuando el progenitor presenta varias anomalías congénitas, los hijos 
pueden presentar, cada uno, una de estas anomal ías .—Denomina estos hechos 
con el nombre de ley de la disposición hereditaria de las anomal ías congéni tas . 

Según M A R Á Ñ Ó N , «estas leyes no son obligatorias, pero sí frecuentes, y tie
nen u n interés prác t ico y otro teór ico. E l interés prác t ico es que el carác te r 
hereditario de una anomal ía determinada, no debe limitarse a la comprobación 
de la misma anomalía en los familiares, sino que debe buscarse cualquier otra 
anomalía . E l interés teór ico consiste en que estas leyes demuestran que las ano-
málías no se producen por causas patológicas que ac túan eobre cada uno de los 
esbozos o aparatos en que estas anomal ías asientan, sino que, probablemente, 
es una determinada región del embr ión l a responsable de todas las anomal ías 
en general. E n esa región del embr ión residir ía la responsabilidad de la a r m o n í a 
orgánica, de la correcta arquitectura de la forma. Esa región ac tuar ía , pues, 
como un centro eutrófico, cuya al teración daría por resultado la descomposi
ción de la a rmonía orgánica, manifestándose, en cada individuo, por una u otra 
variedad de anomal ías congénitas». 

Algunos de estos hechos, de indudable observación en la prác t ica , pueden 
ser explicados mediante el concepto del pleiotropismo, t é rmino creado por los 
tera tó logos para explicar que un sólo gene anormal puede causar malforma
ciones distintas, situadas a distancia unas de otras. De este modo puede t a m b i é n 
explicarse que una degeneración cualquiera, por ejemplo, la disóstosis múlt i 
ple de P F A U N D L E R - H U R L E R , pueda observarse en su forma completa en algu
nos individuos, mientras que en otros se manifiesta de modo incompleto o mo-
nosintomát ica . 

Todas estas leyes que rigen el desarrollo del embrión, tanto en lo normal 
como en lo patológico, deben ser tenidas muy en cuenta para explicar las cau
sas y mecanismos de un gran número de malformaciones. L a embriología y 
teratología experimental, con sus métodos directos e indirectos, actuantes sobre 
la totalidad del embr ión o sobre alguna de sus partes, ha permitido establecer 
estas leyes, que. aunque parezca paradójico, permiten decir que las más extre-
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mas monstruosidades se desarrollan con arreglo a unasnoimas precisas y deter
minadas. Así como el desarrollo normal del embr ión se efectúa con arreglo 
a unas leyes de determinismo, diferenciación y regulación, t a m b i é n cada una 
de las malformaciones, tanto las simples como las más complejas, se someten 
a unas leyes o caracter ís t icas de determinación, diferenciación y regulación, 
completamente precisas. 

Algunas malformaciones congénitas, presentan un carác ter hereditario Factores 
indudable. E n todas ellas existe forzosamente u n gene anormal en el que se han hereditartos. 
producido modificaciones o mutaciones, de modo espontáneo o por la acción 
de alguna causa apreciable. Este gene anormal puede producir por sí mismo, 
o en asociación con otros genes o factores externos, una malformación congéni-
ta . Actualmente, se cree por algunos investigadores, que existen factores o 
agentes con los cuales es posible producir mutaciones y consecutivamente malfor
maciones hereditarias. Como es sabido los genes e s t án localizados en los cromo
somas, los cuales experimentan cambios regulares y comj;licados durante la 
división mitósica de las células, y , por consiguiente, nada tiene de particular 
qne determinados factores, de influencia manifiesta sobre la mitosis, ac túen 
t a m b i é n determinando mutaciones sobre los genes. 

Todo esto no quiere decir que toda malformación congéni ta sea obligada
mente hereditaria. Muchas de las consideradas anomalías hereditarias relacio
nadas con infecciones o intoxicaciones de los padres, no son propiamente enfer
medades hereditarias, sino malformaciones producidas por factores externos 
actuantes sobre el desarrollo del embrión. 

Por carácter hereditario debe comprenderse solamente aquello que forma 
parte ín t ima de u n individuo y que se transmite de modo inmutable e inevita
blemente de una a otra generación en toda su integridad. Puede decirse que un 
carác ter hereditario es exactamente igual a un carácter racial y que forma 
parte del modo de ser del individuo, exactamente como los caracteres del ger
men o de la especie zoológica a la cual pertenece el i n d i \ iduo en cuest ión ( W O L F F ) . 

Ahora bien, el carác te r hereditario de una malformación determinada no 
quiere decir que sea obligada su t ransmis ión a cada uno de los descendientes, 
puesto que la const i tución y formación orgánica de un individuo depende de 
todos los caracteres hereditarios que se transmiten por ambos padres. Si uno 
de ellos es portador de u n carác ter anormal o patológico, el otro transmite gene
ralmente u n carác te r normal antagónico, luego l a anomal ía hereditaria trans
mitida por uno de los progenitores, no es heredada más que en la mitad de los 
descendientes. Es decir, que s i un individuo tiene un carácter hereditario anor
mal, heredado de su padre, t ambién presenta un carácter normal transmitido por 
la madre. L a anomalía puede o no manifestarse en él, según que domine o no el 
factor anormal. S i en un v a r ó n domina el factor anormal y contrae matrimonio con 
una mujer cuya const i tución genética, heredada de sus dos padres, es comple
tamente normal, se producirá en sus descendiente? una de las siguientes circuns-
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tancias: llamemos A , al factor que condiciona la anomal ía y TI el factor normal . 
Es conocido que los caracteres asociados en los h íbr idos , se separan en el mo
mento de l a formación de los gametos. E l va rón de const i tución A n formará 
gametos A y gametos n, por ejemplo, espermatozoides 4̂ y n, y la mujer nor
mal n n formará ún icamente óvulos n. Teniendo en cuenta que l a fecundación 
tiene lugar del encuentro entre espermatozoides y óvulos, y que existen u n 
50 por 100 de espermatozoides n y otro 50 por 100 de espermatozoides A , h a t r á , 
pues, 50 por 100 de niños n n normales y otro 50 por 100 de niños A n anor
males. 

Como por otra parte hay algunos factores que no se manifiestan más que 
si son transmitidos por los dos padres, cuando un niño hereda u n ta l factor a de 
uno de los padres, el carác ter normal N que fué transmitido por el otro progeni
tor oculta el carác te r anormal. E n este caso el factor anormal a queda latente 
o recesivo y el individuo de esta const i tución genética iV a será normal en apa
riencia. E n este caso el factor anormal a es latente o recesivo. 

Muchas de las malformaciones y enfermedades hereditarias, tienen este 
carác ter recesivo, por lo que quedan latente durante varias generaciones, sin 
que en ninguno de sus miembros se observe anomal ía alguna. También las 
grandes malformaciones o monstruosidades, a l parecer espontáneas y aisladas, 
ofrecen u n carác ter hereditario recesivo que se revela muy de tarde en tarde, 
después de haber quedado latente durante muchas generaciones. A d e m á s , no 
es tan poco frecuente su presentación, pues hay que tener en cuenta que 
muchos monstruos r o son viables y mueren durante los primeros períodos de 
l a v ida intrauterina, y en los fetos procedentes de abortos y prematuros, nacidos 
muertos, las malformaciones pueden pasar ignoradas. 

L a razón de que el factor recesivo pueda transmitirse durante varias gene
raciones de modo latente, es decir, sin que en ninguno de los miembros se pre
sente la malformación, es fáci lmente explicable. Puede suceder que los dos 
padres sean aparentemente normales, aunque sean portadores del factor rece
sivo latente. Esto quiere decir que ofrecen una const i tución genética a N . Pero 
tan pronto como se originan las células reproductoras, ambos factores se diso
cian en los gametos, por lo que h a b r á óvulos i V y óvulos a, y espermatozoides iV 
y espermatozoides a. E n este caso, en el momento de la fecundación pueden 
darse tres combinaciones posibles: niños a N , niños N N y niños a a. Según 
el cálculo de probabilidades que rige las leyes de M E N D E L , cada uno de estos 
tipos se presentan, respectivamente, en las siguientes proporciones: 50 por 100, 
25 por 100 y 25 por 100. Como por otra parte los individuos a N , aparentemente 
son tan normales como los individuos iV iV, resulta que e l 75 por 100 de los indi
viduos presentan un carácter normal y el 25 por 100 son anormales. Solamente 
cuando las condiciones genéticas se realizan en la forma que antes hemos seña
lado, se pone de manifiesto el carác ter hereditario recesivo, hasta entonces 
latente, y de este modo se origina la malformación, 
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Según W A R K A N V , las siguientes malformaciones se transmiten con carác
ter dominante: 

Braqxiida ct i l ia . 
Pol idact i l ia . 
Sindactil ia. 
Disóstosis cleidocraneana. 
Oxicefalia. 
Fisura velopalatina. 
Labio leporino. 
Exóstosis múlt iples . 
Condrodistrofia. 
Osteopsatirosis. 
Ptosis palpebral. 
Micr oftalmía. 
Ani r id ia . 

Coloboma del i r is . 
Ectopia del cristalino. 
Catarata. 
Atrofia ópt ica . 
Displasia ectodermal. 
JN eur of ibro mat o s i s. 
Telangiectasias múl t ip les . 
Esferocitosis. 
Anemia falciforme. 
R iñon pol iquís t ico. 

Y las siguientes malformaciones, son transmitidas con carácter recesivo: 

Polidact i l ia . 
Microcefalia. 
Anencefalia. 
Oxicefalia. 
Acrocefalia. 
Fisura velopalatina. 
Labio leporino. 
Síndrome de L A U R E N C E - M O O N - B I E D L . 

Espina bífida. 
Pie zambo. 
Luxac ión de l a cadera. 

Microftalmía. 
Coloboma del i r is . 
Ectopia del cr is ta l i ro. 
Atrofia ópt ica . 
Albinismo. 
Ictiosis congéni ta . 
Xeroderma pigmentado. 
Her mafr o dit i s mo. 
Imper forac ión de ano. 

Es t o d a v í a difícil poder precisar cuál es la etiología y el mecanismo de 
estas malformaciones congéni tas de t ipo hereditario. Es evidente que todas 
ellas guardan relación con mutaciones o modificaciones que se experimentan 
en los genes y que se transmiten de generación en generación. Hay otro dato 
de relativa imj ortancia, y es que las malformaciones hereditarias desde el punto 
de vista ana tómico son de una estructura o arquitectura en todo semejantes 
a las producidas experimentalmente, y además , todas ellas tienen aspecto seme
jante, tanto en el hombre como en los animales. Es decir, que un cíclope, por 
ejemplo, es semejante en su ana tomía tanto en un ave, como en un animal ma
mífero, como en el hombre. Esto quiere decir, que parece lógico pensar que el 
mecanismo de desarrollo de las malformaciones hereditarias es semejante al 
de las sucedidas espon táneamente o de etiología adquirida, e igualmente todas 
las malformaciones hereditarias que se presentan, tanto en los animales como 
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en el hombre, obedecen a las mismas causas, puesto que su estructura es se
mejante. 

L a verdadera causa o agente interro que pone en marcha el desarrollo de 
la malformación, nos es totalmente desconocido. Baste decir que es una condi
ción o factor interno ligado al gene y de carác ter hereditario. L a causa, pues, 
e s t á en los cromosomas del individuo. 

Experimentalmente se han podido producir malformaciones congénitas de 
t ipo hereditario, actuando directamente sobre los órganos y células sexuales, 
pero es dudoso que se puedan transmitir malformaciones o trastornos del 
desarrollo que hayan sido producidas en el individuo en vías de crecimiento. 
Por medio de los rayos X se han llegado a producir mutaciones que han sido el 
origen de monstruos semejantes a los conocidos o de carácter específico nuevo. 
D O B R O V O L S K A Í A - Z A V A D S K Á Í A , en experiencias sobre ratones, de las que luego 
hablaremos, ha logrado una mutac ión de especies sin cola, transmitiendo esta 
malformación con carác ter dominante a los nuevos descendientes sin necesidad 
de que actuara n ingún otro factor. E N G E L , ha producido t a m b i é n en ratones, 
actuando sobre los órganos genitales, ciertas mutaciones que han sido transmiti
das a su descendencia. 

Todo esto quiere decir que l a invest igación y estudio experimental de 
las malformaciones hereditarias está en pleno desarrollo y ta l vez llegue 
el día en que se pueda producir a voluntad del investigador una malformación 
determinada por la acción de los rayos X o por a lgún otro factor externo sobre 
un elemento determinado de un cromosoma. Se necesitaría para ello someter 
aisladamente a la i r radiación unos elementos determinados del cromosoma o de 
las par t ícu las correspondientes a los genes ( W O L F F ) . 

Otra cuest ión es l a del mecanismo o génesis de las anomalías hereditarias 
Posiblemente, el embr ión lleva consigo un factor patológico que ac túa directa
mente sobre partes determinadas de los esbozos embrionarios, determinando 
una detención o aberrac ión del desarrollo. A este respecto dos hipótes is son 
aceptadas por los tera tó logos: o el embr ión ha perdido la facultad de segregar 
una substancia que ac túa a modo de estimulante sobre el desarrollo de cada 
uno de los esbozos, o bien produce una substancia que impide el desarrollo 
normal de alguno de los esbozos. H a y que aceptar que el embr ión se origina 
con arreglo a u n plan determinado, pero que en un individuo procedente de 
genes que l levan consigo mutaciones precisas, en un momento determinado 
de evolución experimenta una detención o aberración del desarrollo. Parece ser 
que todo hace pensar, que las desviaciones patológicas del crecimiento actuan
tes sobre el plan previamente fijado son debidas a procesos de inhibic ión o de 
est ímulo provocados por modificaciones del medio interno. Se ha pensado en 
posibles hormonas segregadas por órganos específicos en el lugar mismo de la 
malformación o a cierta distancia del mismo, que se l iberan y ponen en circu
lación o bien que se transmiten por difusión a t r avés de los tejidos. E n el futuro 
la invest igación en este u otro sentido explicará de modo satisfactorio la serie 
de hechos que hoy por hov no son más que hipótesis . 
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E n la herencia de algunas malformaciones, representan un gran papel los 
llamados factores letales o letalidad biológica de G U E N O T , bajo cuyo nombre 
se comprenden todos aquellos factores que conducen a la muerte del embr ión 
en u n período más o menos precoz del desarrollo o dan lugar a seres con escasa 
vi ta l idad. 

L a letalidad biológica puede existir en distintos grados (tomado de V I L L A R 
S A L I N A S ) : 

1. Factores letales verdaderos que ac tuar ían : 
a) Antes de la concepción (factores letales gaméticos) provocando l a este

r i l idad de los matrimonios. 
b) Después de l a concepción (factores letales zigóticos) provocando la 

muerte del embr ión antes del nacimiento. 
2. Factores letales que se manifiestan después del nacimiento en los pr i 

meros días de la v ida (factores letales ta rd íos) . 
Estos factores pueden no ser eficientes en los individuos beterozigotes, 

mientras que en los homogozigotes acostumbran tener una influencia mortal, 
dando lugar a trastornos del desarrollo, a muerte intrauterina y aborto ( W A R -
K A N Y ) . E n los animales, puede tomarse como ejemplo el caso de ciertas 
razas de ratones sin cola. L a in te rvenc ión de estos factores letales es indu
dable, según se deduce de las experiencias practicadas sobre ratones. A pro
pósi to de esto, W O L F F se expresa en los siguientes t é rminos : «La raza 
de ratones amarillos no ha podido ser aislada al estado de raza pura. E l 
análisis genético demuestra que estos ratones tienen l a const i tuc ión genética 
J p , representando J el factor amarillo dominante, y p un factor recesivo de 
p igmentac ión . L a descendencia de ratones amarillos no da nacimiento más 
que a dos categorías de ratones: ratones grises puros pp o ratones amarillos 
híbr idos J p , pero no se obtiene j a m á s ratones de raza pura J J , que cruzados 
entre ellos no deber ían producir más que ratones amarillos. Las proporciones 
son, de 1 pp por 2 J p . Investigaciones precisas han demostrado que se encuen
tran en el ú t e ro de los ratones gestantes embriones muertos, en un mismo esta
dio de desarrollo. Su número corresponde precisamente al de individuos ausen
tes de l a categoría J J . Con esto la realidad de los factores letales estaba, pues, 
establecida.» 

E n la especie humana se conocen algunos casos de factores letales o semi-
letales, que determinan la muerte del feto o la muerte prematura del indiv i 
duo después del nacimiento; t a l es el caso de la hemofilia y de l a idiocia amauró-
tica familiar. W A R K A N Y , pone por ejemplo el de u n cierto t ipo de braquifalan-
gismo, el cual es hereditario con carácter dominante, si el individuo afectado 
es heterozigote; mientras que en un individuo homozigote, la muerte tempra
na se produce con facilidad. Según el mismo autor, en Un matrimonio en el cual 
ambas personas tienen un gene anormal dominante, tres cuartas partes de la 
descendencia manifes tarán rasgos anormales y solamente una cuarta parte será 
normal. Por el contrario, si e l rasgo letal se presenta en un individuo homo
zigote, una cuarta parte de l a descendencia muere dentro del ú t e ro , la mitad 
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será lieterozigote y most rará el rasgo anormal, y una cuarta parte será normal. 
Otra causa a considerar, es la acción de ciertos factores sanguíneos, en l a 

etiología de las malformaciones. Se ha considerado de alguna importancia la 
incompatibilidad de grupos sanguíneos entre madre y feto. De la mayor impor
tancia es el que un embr ión o feto con factor R h positivo sensibilice a la madre 
cuyo factor R h sea negativo. Por regla general, para que se produzca enfermedad 
en e l feto es necesario que la madre haya sido anteriormente sensibilizada por 
el factor R h positivo y que de este modo haya desarrollado anticuerpos, condi
ción que hace que el primer hijo nazca completamente normal y que los suce
sivos sean los afectados por el fenómeno de l a incompatibil idad. A l pasar los 
anticuerpos a l embr ión a t ravés de la placenta, pueden dar lugar a trastornos 
o desviaciones del desarrollo, pero principalmente a la eritroblastosis fetal. 

Según observaciones de B E S S I S , citado por V I L L A R S A L I N A S , l a enfermedad 
hemolí t iea del recién nacido se agrava en cada embarazo. Los primeros pueden 
ser normales; los segundos pueden dar lugar a niños normales o que sólo sufren 
anemia o ictericia grave; los terceros suelen ser niños con ictericia muy grave 
que pueden morir; en los cuartos, el número de nacidos muertos sobrepasa 
a l de los ictér icos; en los quintos, sextos y sépt imos los nacidos muertos son 
frecuentísimos, y , finalmente, después de los octavos los niños mueren casi todos 
en el claustro materno. 

Factores uno ̂ e |og prohIemas más interesantes de l a radiobiología, es el estudio 
actinicos. \ t . 

de las modificaciones ocasionadas en las grandes funciones celulares por l a 
i r radiación, cuando ésta no en t r aña , a l menos inmediatamente, la muerte de 
la célala. 

E n primer lugar, parece que no afecta a la función de motricidad. B E R -
G O N I É y T R I B O N D E A U , en espermatozoides humanos, y R E G A U D y D U B R E U I L 

en espermatozoides de conejo, han demostrado la persistencia de su nun i l idcd 
después de haber hecho actuar sobre ellos fuertes dosis de rayos X . J O L L Y y 
L A C A S S A G N E , han logrado mantener vivos durante una semana, leucocitos 
humanos irradiados; en leucocitos de rana, han conseguido supervivencias de 
más de u n mes. H A L B E R S T A E D T E R , B R U Y N O G H E y M U N D , han observado en 

diferentes organismos unicelulares, tripanosomas y diferentes bacterias, que 
bajo la acción de las radiaciones puede llegarse a anular su poder infectante 
mientras que su movilidad permanece conservada. 

L a i r radiación a dosis te rapéut ica , no afecta las funciones sensitivo-motri
ces ni de conducción de los elementos neuroepiteliales. 

E n lo que concierne a la nutr ic ión celular, sabemos que la i r rad iac ión de 
fermentos y materias proteicas diversas, tiene poca influencia sobre e l meta
bolismo celular. 

De todas las funciones capitales de la célula, la reproducción es la mí s 
afectada. Fué S C H O L T Z , quien primero demost ró la existencia de gran núme
ro de mitosis at ípicas, estudiando un tumor irradiado como medida t e rapéu t i ca . 
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P E R T H E S , en 1903, emi t ió l a hipótesis que l a acción de las radiaciones consis
t i r ía precisamente en el retardo o mayor lentitud de la mul t ip l icación celular. 
Una serie de ejemplos radiobiológicos apoyan esta opinión: l a regresión del 
cáncer mediante las radiaciones, puesto que se trata de u n tejido cuya caracte
ríst ica fundamental es la rapidez de l a neoformación celular; l a posibilidad de 
producir retardo en el desarrollo de un miembro en un pollo joven en pleno cre
cimiento; l a cicatr ización lenta de las heridas irradiadas. E l mismo P E R T H E S 
demost ró , que la i r rad iac ión no mata el huevo fecundado del Ascaris megalo-
cephala, pero retarda considerablemente su división celular. 

R E G A U D y B L A N C , después de estudiar el epitelio seminal irradiado con
cluyen «que lo mismo frente a los rayos X que ante cualquier otro motivo per
turbador, es en el momento de la carioquinesis cuando la célula muestra menor 
resistencia», sea porque las células en período de mitosis degeneran, sea porque 
evolucionan de una manera monstruosa dando lugar a l a formación de verda
deros teratospermios. S T R A N G E W A Y y O A H L E Y , no son del mismo parecer, ya 
que sostienen que no siempre coincide l a mayor sensibilidad celular con la fase 
de mitosis, aunque admiten que en este momento los efectos de las radiaciones 
son más nocivos, dando lugar a la detención de la división delular, de la picno-
sis del núcleo y a la f ragmentac ión de los cromosomas en pequeñas granulacio
nes, ocasionando su fusión o deformación. Si l a mitosis tuvo lugar, producen 
la anómala repar t ic ión de l a cromatina de l a célula hija y l a incompleta migra
ción del cromosoma en la anafase, t a l como ocurre en el fenómeno llamado 
por A L B E R T I y P O L I T Z E R pseudoamitosis. A N G E L y W I N T E M B E R G E R , han podido 

ocasionar idént icas lesiones en el blastoderma de pollo, tanto s i es irradiado 
en plena actividad mitót ica como en la fase de reposo completo. 

E n resumen, aparte de las alteraciones ocasionadas en las células por las 
radiaciones, tales como cambios de l a permeabilidad de la membrana, vacuoli-
zación del protoplasma, variaciones de su viscosidad, grado de acidez, etc., lo 
que tiene mayor importancia para el futuro desarrollo del embr ión son los efec
tos secundarios durante la fase de mitosis, t a l como sucede con la a t íp ica mi
gración polar del cromosoma o l a incompleta división de alguno de ellos en la 
metafase. Estas lesiones son las que pueden conducir a consecuencias graves 
para la segmentac ión del huevo. L a f ragmentac ión del cromosoma, su distribu
ción caótica en las fases de monás te r y diás ter , la consiguiente formación de 
u n núcleo gigante conteniendo u n mayor número de cromosomas, con l a natu
ra l desproporción núcleo-plasmática, l a mitosis multipolar y toda una serie 
de atipias, que pueden dar lugar al cuadro patológico de las lesiones por irra
diación. 

E n general, la mayor parte de las observaciones en re lación con l a diferente 
sensibilidad de las células irradiadas, es tán en concordancia con la «ley de B E R -
G O N I E - T R I B O N D E A U » , según la cual l a sensibilidad de las células var ía en rela
ción directa con su capacidad reproductiva y en razón inversa de su grado de 
diferenciación. 
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Proceso histológico de la radiodestrucción celular.—Las células irradiadas 
pueden llegar a desaparecer siguiendo diferentes modalidades de procesos ana-
tomopatológicos: por necrosis de coagulación, por citolisis granulosa, por ano
malías abortivas de la división celular y por lesiones latentes de manifes tación 
t a rd ía . De entre todos estos diferentes modos de morir la célula, el que m á s 
interesa conocer en relación con el objeto de nuestro trabajo, es el l lamado 
impropiamente efecto secundario de la i r radiación, por oposición a los efectos 
primarios, tangibles inmediatamente de ocurrida la i r radiación; nos referimos 
a l a lesión celular latente de manifestación ta rd ía . E n este proceso, l a célula 
aparentemente indemne, sigue su v ida normal hasta que llega la ocasión de 
ponerse de manifiesto su lesión, por t ransformación funcional o por vuelta a l a 
actividad. 

B O H N fué el primero que puso en evidencia este fenómeno en los huevos 
de rana. Una vez irradiados proseguían su evolución normal hasta llegar a l 
estadio crítico de l a gastrulación; entonces degeneraban sin poder franquear 
dicho estadio. G U I L L E M I N O T , reprodujo experiencias semejantes irradiando semi
llas de calabaza. Se presentaban las mismas anomal ías en las semillas plan
tadas a cont inuación de la i r radiación, que en las conservadas durante cinco 
meses y sembradas después. Algo semejante se observa en l a i r rad iac ión del 
ovario de los mamíferos: algunos de sus ovocitos, a l parecer indemnes antes de l a 
i r radiación, se conservan aparentemente intactos durante meses y a ú n a ñ o s . 
Solamente en el momento de entrar en evolución, los folículos quiescentes se 
pone en evidencia la lesión, hasta entonces latente, originando la degeneración 
del óvulo, lo que puede suceder en el momento de su madurac ión o de l a fecun
dación, o incluso más t a r d í a m e n t e durante el desarrollo del producto de la con
cepción ( L A C A S S A G N E y C O U T A R D ) . 

E l estudio de las lesiones celulares latentes y l a posibil idad de su mani
festación ta rd ía , p lan teó el problema de la t ransmis ión de las radiolesiones por 
herencia. B O H N observó que irradiando huevos fecundados de erizo, no sola
mente no mor ían sino que proseguían sus divisiones y eran sus descendientes 
lejanos, que no hab í an sufrido ellos mismos los efectos de la rad iac ión , los que 
degeneraban antes de la fase de gastrulación. 

B A R D E E N , en el sapo, y R E G A U D y D U B R E U I L L , en el conejo, creyeron 
demostrar la t ransmis ión hereditaria de las radiolesiones, estudiando la suerte 
de los embriones resultantes de la fecundación de huevos normales por esper
matozoides irradiados o que provienen de células seminales irradiadas. H E R T -
W I G ampl ió y confirmó los resultados citados, realizando estudios experimen
tales sobre huevos y larvas de anfibios. 

Desde los citados experimentos de B O H N sobre huevos y larvas de anfi
bios y equinodermos, se vienen estudiando los efectos de las radiaciones sobre 
el desarrollo embrionario. Se han comprobado las relaciones de estrecha depen
dencia entre las lesiones producidas y la intensidad de las radiaciones, durac ión , 
temperatura ambiente, fase de desarrollo de la célula, permeabilidad de l a 
misma a las radiaciones, etc. 
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Técnicas nuevas se han utilizado en l a invest igación del desarrollo embrio
nario, tales como la microrradiopuntura y la micromanipulac ión, que han per
mitido producir lesiones en determinadas partes de la célula, observando su 
diferente modo de reaccionar; t a m b i é n han hecho posible el estudio de las res
puestas específicas de la célula masculina o femenina. N o sólo se han empleado 
en estas experiencias las radiaciones roentgen sino t a m b i é n radiaciones lumi
nosas, ondas hertzianas; es decir, radiaciones de muy diferente longitud de 
onda y de las más variadas caracter ís t icas . 

E l progreso más considerable en el campo de l a embriología experimental, 
durante esta ú l t ima treintena, se refiere a l a mecánica del desarrollo embrio
nario en los seres vertebrados, gracias a l a precisión de los conocimientos sobre 
topografía embrionaria, lo que permite seguir paso a paso el desarrollo de una 
determinada porción del embr ión mediante el procedimiento de las coloracio
nes vitales. Gracias a él se ha conseguido poder actuar a voluntad sobre u n 
determinado esbozo embrionario, con dosis exactas de radiaciones roentgen, 
abriendo así un amplio campo a l a teratología experimental, a la cual W O L F F 
y K O P S C H , muy especialmente, han contribuido de manera notable con sus 
experiencias sobre el embr ión de pollo. 

¿Has ta qué punto influyen las lesiones determinadas por los rayos X en la 
t ransmis ión hereditaria? ¿Pueden extenderse a varias generaciones de células 
e incluso de individuos? ¿Pueden ser causa de anomalías o mutaciones fijas 
que obedezcan a las leyes de l a herencia? Estas son cuestiones de la m á s al ta 
importancia, que necesitan un estudio muy detenido y u n enjuiciamiento pon
derado. 

E n los tejidos cancerosos tratados por irradiaciones con dosis elevadas, 
pero insuficientes para provocar su destrucción y que recidivan durante o des
pués del tratamiento, se observan, de manera eventual, ejemplos t ípicos de 
mutaciones t isú lares. 

M A Y O R , somete a irradiaciones moscas del género Drosophila, y comprueba 
en ulteriores generaciones anomal ías que se ajustan en todo a las leyes men-
delianas de la herencia. L I T T E L y B A G G , después de irradiar los ovarios a rato
nes, encuentran en la segunda y tercera generación fenómenos teratológicos en 
los ojos y patas. B A G G , más recientemente, señala la apar ic ión de numerosas 
anomalías viscerales en l a descendencia de ratones irradiados. 

Junto a experiencias, a l parecer probatorias de l a posibil idad de produc
ción de mutaciones y de su t ransmis ión a la descendencia, existen otras cuyos 
resultados e s t án en clara contradicción. R E G A U D y L A C A S S A G N E , dicen no haber 
hallado j a m á s mutaciones tisulares en los casos de tejidos cancerosos tratados 
con fuertes dosis de radiaciones y que recidivan durante el curso o loa inter
valos entre los tratamientos. Tampoco ha podido L A C A S S A G N E encontrar muta
ciones en la descendencia de conejos, a ios que se hab ían irradiado las glándulas 
sexuales. ? 

A la vista de resultados tan opuestos, se comprende la necesidad de nue
vas experiencias, realizadas sobre gran número de animales, para poder esta-
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blecer tantos por cientos de fenómenos t e ra to lógkos aparecidos independiente
mente de toda i r radiación, y así poder confirmar o denegar estos resultados. 

Efecto de las radiaciones sobre el testículo y el o v a r i o . — S C H O E N B E R G , en 1903, 
observó en cobayos sometidos a los rayos X que quedaban sin descendencia. 
U n discípulo suyo. F R I E S E N , demost ró microscópicamente atrofia de los epi
telios seminales. 

Transcurridos unos treinta días después de la i r rad iac ión del tes t ículo, el 
número de espermatozoides disminuye hasta llegar a desaparecer dos meses 
después. Hacia el tercer mes, comienza a aumentar de nuevo el volumen del 
tes t ículo atrofiado, para llegar a su t a m a ñ o normal y recuperar plenamente 
sus funciones. Esta atrofia, es temporal o definitiva, en relación de estrecha 
dependencia con las dosis de i r radiación. 

M Ü L L E R , comprobó las experiencias anteriormente realizadas por M A Y O R , 
quien estudió la influencia de las radiaciones sobre los gametos, en los 
que producen anomalías de los cromosomas. Según M U L L E R , solamente los 
elementos poco alterados t e n d r í a n la probabilidad de llegar a producir d iv i 
siones celulares, hasta llegar a los espermatozoides maduros; de entre éstos , 
serían solamente los más sanos los que t e n d r í a n probabilidades de llegar hasta 
el óvulo y fecundarle. 

L a i r rad iac ión del ovario demos t ró que este órgano tiene t a m b i é n exqui
sita sensibilidad a los rayos X . B E R G O N I E , H A L B E R S T A D T , T R I B O N D E A U 

lo comprobaron experimentalmente. Vieron cómo l a atrofia no sólo afecta al 
ovario sino t a m b i é n a las trompas, ú te ro , vagina y glándulas mamarias, modi
ficaciones que duran cuatro a cinco meses y después regresan y recuperan sus 
funciones. 

G R I C O U R O F F , en 1930, hizo u n estudio muy detenido de l a acción de los 
rayos X sobre e l ovario llegando a los siguientes resultados: 

E l ovario de los mamíferos, en actividad ovogenética, es decir, durante 
la mult ipl icación celular de las ovogonias y l a diferenciación nuclear de los 
ovocitos, presenta una gran sensibilidad a l a acción de los rayos X . Una sola 
i r radiación, incluso correctamente aplicada, puede conducir a la destrucción 
total y definitiva de los elementos sexuales. 

Cuando el ovario es irradiado, la disminución de su volumen es muy pre
coz y ráp ida . A l octavo día después de irradiado, l a regresión de l a zona corti
cal es completa. A los catorce días, el ovario ha quedado reducido a una capa 
fibrosa muy delgada. 

Los primeros efectos, reconocibles y a una hora después de la i r radiación, 
consisten en la detención de la mult ipl icación cariocinética de las células epi
teliales y conjuntivas, y la destrucción de las mitosis en curso. E n particular, 
la mult ipl icación de las ovogonias queda completamente detenida, y a l cabo 
de veinticuatro horas han sido destruidas casi por completo. Los ovocitos son 
más resistentes y tardan más en manifestar sus lesiones. L a repar t ic ión topo
gráfica de las lesiones de la zona cortical pr imi t iva del ovario, permite consta
tar alguna diferencia en la sensibilidad de los ovocitos: el ovocito es tanto más 
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resistente y más t a r d í a m e n t e atacado, cnanto más avanzada es su edad y su 
núcleo está más diferenciado. Los ovocitos que más resisten son aquellos que 
«n el momento de la i r radiac ión se encuentran en fase de desarrollo más avan
zada. Mientras no queda destruido el ovocito, prosigue su evolución y su núcleo 
se prepara para la reducción c romát ica con el mismo ritmo y pasando por los 
mismos estados morfológicos que el ovocito normal. 

No se produce neoformación de ovocitos a partir de los elementos corti
cales indiferenciados que han escapado a la acción de los rayos X . L a ovogé
nesis queda completamente detenida. 

Las células foliculosas, que no se distinguen de las ovogonias por su estruc
tura, tienen una sensibilidad relativamente escasa. U n cierto número de los 
elementos epiteliales de la zona cortical qaedan indemnes. 

H a y un paralelismo radiofisiológico manifiesto entre los estados homólo
gos de las líneas sexuales masculinas y femeninas. Las células madres, esper
matogenias y ovogonias, tienen una sensibilidad exquisita y muy particular. 
Los espermatocitos y ovocitos de primer orden, en general menos sensibles, se 
hacen cada vez más resistentes, a medida que se hacen más diferenciados. E l 
r i tmo de desarrollo no es alterado por la evolución de ninguna de las dos 
líneas. 

Los cordones medulares del ovario son poco lesionados por k i acción directa 
de los rayos X , si no es muy continuada o se emplea una dosificación elevada, 
pero terminan por desaparecer, ahogados por la esclerosis conjuntiva, que se 
produce consecutivamente a l a i r radiación. 

E l tejido conjuntivo ovárico, que se encuentra en proliferación activa en 
e l momento de la irradiación, muestra, una hora después, que las mitosis desa
parecen; después de la segunda hora, comienza la citolisis, especialmente en el 
tejido conjuntivo laxo de la zona medular. Las lesiones siguen progresando 
hasta seis horas después de la i r radiación. A partir de este momento, co
mienza la regresión de las mismas y la esclerosis aparece gradualmente. A los 
catorce días después de la irradiación, la zona cortical está completamente 
esclerosada y la zona medular queda como acribillada de lagunas linfáticas. 
Contrasta l a a l teración profunda del tejido conjuntivo del ovario joven some
tido a l a acción de los rayos X , con l a integridad o resistencia del mismo en el 
ovario o test ículo adultos. 

E l endotelio vascular, capilares o vasos más voluminosos, no presentan 
lesión alguna reconocible histológicamente, como consecuencia de l a i r r a 
d iac ión . 

E n las trompas se observan alteraciones tan precoces e intensas como en 
el ovario, afectando a sus diversas tún icas . Son pasajeras y comienzan a ate
nuarse a partir de la sexta hora de la i rradiación; su reparac ión se inic ia a partir 
del sexto día: hacia los doce días, el desarrollo de la trompa prosigue con toda 
normalidad. 

E n cierto modo se oponen estas lesiones tubár icas a las que acontecen 
en el ovario, por su no electividad y por ser pasajeras. 
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Estudio experimental de las radiaciones en las células genitales y su influen
cia sobre la descendencia de los animales irradiados.—Desde el punto de vis ta 
teórico y prác t ico , tiene un gran interés el estudio de las modificaciones produ
cidas por los rayos X en las células genitales y su t ransmis ión hereditaria. 

Muchos han sido los trabajos experimentales dedicados a l estudio de este 
complicado problema, pero nos limitaremos a hacer una somera revis ión de los 
más importantes. 

S C H I N Z , L A P O W S K Y - K R I S E R , M A R K O W I T Z , consiguieron provocar la esteri
l ización temporal del v a r ó n por los rayos X . Una impor tan t í s ima cuest ión 
p lan teó la adopción de este procedimiento citado para obtener una esteriliza
ción temporal: ¿representaría un peligro para los descendientes el restableci
miento de la espermatogénesis en aquel test ículo anteriormente irradiado? E n 
estas condiciones había sido observado por S E Y N S C H E u n caso de mongolismo 
y otro de imbecilidad, y por B O L A F F I O uno de hidrocefalia. 

Todos los estudios hechos sobre este problema tocan la difícil cues t ión 
de l a posibilidad de herencia de los caracteres adquiridos y de modificar artifi
cialmente y de manera definitiva, sin destruirla, la materia hereditaria. 

D O B R O V O L S K A I A - Z A V A D S K A I A , en 1928, hizo una recopilación de los tra
bajos existentes hasta aquella fecha en tan interesante materia, y a ellos u n i ó 
los suyos experimentales. A estos interesantes trabajos hemos de referirnos 
muy principalmente. 

B O H N , P E R T H E S , T U R , L E V Y , S C H M I D T y P . H E R T W I G , llegan a la conclu

sión siguiente: «Los rayos roentgen y las radiaciones del radium, producen una 
acción nociva sobre el embrión, retardando o deteniendo su desarrollo.» 

B A R D E E N , invest igó l a posibilidad de influir sobre la descendencia irra
diando espermatozoides de sapo. Con este objeto, i r rad ió , con un tubo muy 
potente, emitiendo rayos duros, espermatozoides de sapo durante media a dos 
horas. Con ellos fecundó huevos maduros recién depositados por la hembra, y 
observó que los fecundados por espermatozoides no irradiados se desarrollaron 
bien, y los fecundados por los espermatozoides irradiados se desarrollaban tan 
bien o mejor que los testigo, pero a partir del estadio de gást rula se hacía m á s 
lento el desarrollo. Las larvas que provienen de estos huevos son más pequeñas , 
l a cabeza suele estar deformada, y el celoma anormalmente distendido, la cola 
más corta y frecuentemente deformada y curvada en dirección dorsal. Micros
cópicamente , son a ú n mayores las anomal ías . 

Este mismo autor, B A R B E E N , dos años más tarde, repite estas experiencias 
con espermatozoides y huevos maduros de anfibios, consiguiendo obtener verda
deras monstruosidades. 

R E G A U D y D U B R E U I L L estudian el desarrollo de óvulos de conejo fecunda
dos por espermatozoides irradiados, A l irradiar el tes t ículo, observaban que 
aunque la cantidad de espermatozoides no disminuía en las primeras eyacula-
ciones, eran incapaces de lograr una fecundación. Para ver hasta qué punto 
esa incapacidad de fecundación ten ía lugar y si en caso de producirse daba 
origen a degeneraciones en la descendencia, realizaron las siguientes experien-
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cías: sometieron un conejo a una sola sesión de rayos X , con dosis 2 del cro
mo-radiómetro de B O R D I E R , y a otro le irradiaron en dos sesiones, con dosis 
0 y 1. A l día siguiente, cruzaron el primero de los dos conejos con una sola hem
bra. A l otro le hacen cubrir al día siguiente y sucesivos hasta nueve conejas. 
Castran a l primero a las veinticuatro horas de la i r radiac ión, y encuentran en 
los conductos deferentes algunos espermatozoos móviles y de aspecto normal. 
Las hembras son sacrificadas en la primera quincena de l a gestación y encuen
tran que los embriones han sido reabsorbidos i n ú t e r o , sin que se compruebe 
signo alguno de aborto. He aqu í el resultado de algunas de las autopsias realiza
das: en u n caso encuentran 13 cuerpos amarillos en ovarios y tres anidamientos 
en el ú te ro , de los cuales uno contiene solamente algunas vellosidades uterinas 
y restos de cotiledones placentarios. E n los otros dos, embriones perfectamente 
desarrollados. E n el segundo caso, 17 cuerpos amarillos y 13 anidamientos 
uterinos, sin embrión. E n u n tercer caso, 11 cuerpos amarillos y 6 anidamien
tos uterinos, de los cuales solamente uno se hab ía desarrollado; en las restantes 
quedaban ún icamente vellosidades coriales y restos de membranas fetales y 
cotiledones placentarios. Así, pues, se hab ía producido por la i r rad iac ión u n 
retraso en el desarrollo del huevo antes y después de la f i jación en el ú te ro . 

H E R T W I G , real izó una serie de experiencias, para estudiar la t r ansmis ión 
de radiolesiones, producidas por la acción de sales radioactivas sobre esperma
tozoides de equinodermos y ranas, a huevos normales. También i r rad ió huevos 
de estas mismas especies animales. 

Los resultados de estas experiencias, los resume así: 

1. Las radiolesiones se transmiten por el núcleo. E l embr ión es asiento 
de un retardo notable del crecimiento, más evidente a partir del sép t imo día . 
L a mortalidad del embr ión es muy grande. Se obtuvieron monstruosidades 
variadas: espina bífida, anencefalia, etc. L a intensidad de las lesiones tiene 
dependencia con l a durac ión de la i r radiación. 

2. Basta que un sólo gameto, materno o paterno, haya sido afectado por 
la i r radiac ión para comprometer el desarrollo embrionario. S i es tán los dos 
gametos afectados, la posibilidad de consecuencias funestas en el embr ión es 
mucho mayor. 

3. L a intensidad de las lesiones embrionarias crece paralelamente a la 
intensidad de la i r radiación, pero hasta cierto punto solamente. Es interesante 
el hecho de que a partir de este momento, el aumento de la dosis recibida pro
duce una mejoría en el desarrollo embrionario. Se supuso debido este efecto, 
a la supresión progresiva del gameto lesionado, y por tanto de su acción 
nociva, por la acción de la i r radiación, de tal modo, que el embr ión se desarro
llaría par tenogené t icamente a expensas del gameto sano, único que subsist ir ía 
con capacidad v i t a l suficiente. Parece deducirse de este hecho, que el núcleo, 
tanto del espermatozoide como del óvulo, son de un valor equivalente en el 
comienzo del desarrollo, lo mismo en sentido normal que patológico. E n l a 
rana, el desarrollo del huevo con un núcleo haploide, sea de origen materno 
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o paterno, puede proseguir hasta el décimo día. Las larvas que resultan son más 
pequeñas de lo normal. 

E l desarrollo del organismo obtenido después de la i r radiación masiva de 
las células germinales, en los experimentos del citado autor, no llega j a m á s 
a formar un ser capaz de reproducirse, y, por tanto, no ha sido posible demos
trar la t r ansmis ión de radiolesiones a generaciones ulteriores. 

P A Y N E . irradia huevos de áscaris y llega a los mismos resultados; señala 
que la pe r tu rbac ión observ ada en la dis t r ibución de la cromatina es mucho 
mayor en l a primera segmentac ión que durante las siguientes. 

M . F R A E N K E L , p re tend ió haber demostrado la t ransmis ión hereditaria 
de los caracteres adquiridos, basado en un hecho experimental: i r radió total
mente cohayas y s i tuó el foco sobre la cabeza, a cuyo nivel provocó una radio-
dermitis. Las crías presentaron una zona depilada al mismo nivel de la radioder-
mitis de su madre. 

M A Y O R , i r radió con rayos X a pequeñas hembras de la mosca Drosophila 
melanogaster, durante un tiempo que osciló entre tres minutos hasta veinte 
horas y veinte minutos. Los huevos que se desarrollaron después de esta irra
diación, presentaban una anormal dis t r ibución de los cromosomas. Había 
huevos privados totalmente de cromosoma X y en cambio otros feníañ dos. 
S i uno de los huevos sin cromosoma X era fecundado por un espermatozoide 
<fue tuviera un cromosoma X se desarrollaba u n macho, mientras que en condi
ciones normales, un huevo normal fecundado por un espermatozoide que con
tenga u n cromosoma X debe dar lugar a una hembra. Lo mismo, un huevo con 
dos cromosomas X , fecundado por un espermatozoide cpie contiene cromosoma Y , 
produce una hembra en lugar de dar nacimiento a una cría macho. Estos des
cendientes obtenidos como consecuencia de las experiencias citadas, aparecen 
principalmente en uno de estos dos períodos: o del primero al tercer día, o bien 
del quinto al noveno. 

E l autor supone, que los del primer grupo provienen de los huevos irradia
dos que es tán próximos a l a segunda división de la madurac ión , y los segundos, 
de los que es tán en la proximidad de la primera. 

Estas moscas son completamente normales, excepto en lo que se refiere 
a la herencia: al ser fecundadas pueden perpetuar la modificación producida en 
la materia hereditaria por los rayos X . Cree aquel autor, que con estas experien
cias se ha obtenido por primera vez un medio de modificar la herencia mediante 
la i r rad iac ión con rayos X . 

E n el Congreso de Genética de Berlín, en 1927, presentó M Ü L L E R los resul
tados de sus experiencias irradiando esperma de Drosophila con fuertes dosis 
de rayos X , con lo que consigue mutaciones genéticas en proporción elevada. 
Estas mutaciones se siguieron a t ravés de una, dos. tres y hasta más generacio
nes, demostrándose su estabilidad y t ransmis ión hereditaria conforme a las 
leyes de M E X D E L . 

E n las moscas testigo, puestas en las mismas condiciones de reproducción 
que las irradiadas, se comprueba que el porcentaje de mutaciones es mucho 
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menor. Cree M U L L E R , que aunque las mutaciones halJadas son las mismas que 
espon táneamente se encuentran en la descendencia de esta clase de moscas, la 
proporción en que aparecen es infinitamente mayor que en las moscas normales. 
También pueden ser producidas estas mutaciones por la acción de otros agentes 
físicos y químicos. 

H a n sido realizados otros trabajos sobre esta misma cuestión, experimen
tando sobre mamíferos. L I T T L E y B A G G , irradiaron una serie de ratones, tres 
machos y cuatro hembras, en las siguientes condiciones: les dieron una sesión 
de doce segundos diaria durante cinco días sucesivos; la i r rad iac ión total fué, 
por v ía dorsal y con un quinto de la dosis eritema por cada sesión y sin f i l t ro. 
Después de un período de esteri l ización temporal, que duró unas diez semanas, 
comenzaron a reproducirse. L a primera generación fué completamente normal, 
pero en la segunda apareció una anomalía de los ojos: la piel, al n ivel de los ojos, 
estaba constituida por una cubierta muy tenue no hendida, que presentaba 
cierto grado de desecación y t ransformación. E n los casos graves, se ex tend ían 
las lesiones a los tejidos subyacentes y el ojo se arrugaba y desecaba; en algunos 
casos, llegaba a perforarse y a su t ravés se podía ver el cristalino y el iris denuda
dos. Esta anomalía se t r ansmi t í a hereditariamente con carácter recesivo. 

Otra anomalía observ ada por estos experimentadores asentaba en las patas, 
pero no precisaron, tan bien como en la anomalía ocular, los caracteres de su 
t ransmis ión . 

Posteriormente, estos mismos autores señalaron l a apar ic ión de múlt iples 
anomalías en la descendencia de estos ratones irradiados: desigualdad renal, 
hidronefrosis, quistes renales, aplasia de uno o de los dos r iñones, hemorra
gias de localización visceral durante l a época fetal, etc. 

E l cruzamiento entre ratones portadores de estas anomalías y otros nor
males, da una primera generación aparentemente normal y en la segunda acon
tece la apar ic ión de estas anomalías en l a proporción de 1 : 3, conforme a las 
fórmulas mendelianas. 

Estas anomalías , fueron consideradas por L I T T L E y B A G G como resultado 
de una modificación de la materia heredable, provocada por la acción de los 
rayos X . 

J O H N S O N , en experiencias semejantes, pudo comprobar anomalías del maxi
lar inferior, del cráneo, de la boca. etc. 

E n cambio S Y N D E R S , llegó a resultados absolutamente negativos. I r rad ió 
los test ículos de más de 50 ratas, en sesiones cuya durac ión osciló de un minuto 
a hora y media. Las ratas irradiadas durante una hora, en las que se había u t i l i 
zado filtro (aluminio), quedaron fecundadas lo mismo que las irradiadas durante 
treinta y cinco minutos sin f i l t ro. L a i r radiac ión durante 40 minutos, gin filtro, 
produjo una esteri l ización que comienza al 45 día y de tr^s meses de 
duración. 

L a primera carnada, después del período de esteri l ización, ha sido con
siderada como crítica y la reproducción ulterior fué asegurada por cruces suce
sivos entre hermanos o con representantes de otras líneas análogas . E n total, 
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obtuvo 1.024 individuos de los cuales 870 eran descendientes directos de los 
machos irradiados, y 154 producidos en cruces entre líneas diferentes. Así llegó 
a la sexta generación sin observar anomalía , n i reducción del vigor, n i disminu
ción de la fertilidad. 

Es ta prolongada observación, sobre un considerable número de animales, 
contradice las experiencias citadas anteriormente, pero en cambio es tá m á s 
acorde con el criterio, generalmente admitido por los biólogos, de l a imposi
bi l idad de transmitir a la descendencia, n i poder perpetuarse, las lesiones produ
cidas en u n animal adulto. 

También F I N L A Y , H U X L E Y y C A R R - S A U N D E R S , han llegado a conclusiones 

negativas, en experiencias hechas sobre anticuerpos del cristalino. L O E B y 
B A N C R O F T , M A N N , en Drosophilas tratadas por calor, frío, gas y otros agentes 
químicos, obtuvieron resultados opuestos en absoluto a los de L I T T L E y B A G G . 

Cierto es que B A G G mismo, en unas experiencias hechas en colaboración 
con M A C D O W E L L , en el año 1926 (unos dos años después de las primeras), se 
expresa con mucha mayor reserva, y en una comunicación hecha en esta fecha 
dice que las experiencias repetidas en miles de ratones h a b í a n conducido a 
resultados completamente negativos. 

Ante esta disparidad de criterios y de resultados, D O B R O V O L S K A I A - Z A V A D S -
K A I A , se de te rminó a repetir estas experiencias, y siguiendo las sugerencias 
de R E G A U D i r rad ió ratones. A unos, los tes t ículos exclusivamente (43 anima
les), y a otros, por entero (3 animales). Una vez irradiados los cruzó con hem
bras normales. De los animales irradiados, 16 no tuvieron descendencia. E n l a 
descendencia de 5, se pudieron observar anomalías ; en el resto, a pesar de 
una observación cuidadosa sobre miles de descendientes, no se encontró ninguna 
anomal ía , salvo la pequeñez del bazo. 

Las anomal ías encontradas en l a descendencia de los 5 machos irradia
dos, pueden ser clasificadas en dos grupos: 1.° Anomalías cuya naturaleza here
ditaria no pudo ser demostrada a causa de l a muerte precoz de los animales. 
2.° Anomalías en las que la naturaleza hereditaria fué comprobada. 

L a cepa de ratones que se ut i l izó para l a producc ión experimental de 
todas estas anomal ías no fué la misma. L a malformación de l a bóveda cra
neana encontrada por L I T T L E , y B A G G , puede ser la expresión de un desarrollo 
defectuoso de los esbozos embrionarios, o bien de la no osificación de las forma
ciones mesenquimatosas normalmente desarrolladas. L a anomal ía ocular de 
la descendencia de uno de los ratones, podr ía ser una monstruosidad de origen 
embrionario; pero, como dice el autor, «al ver bril lar la córnea tras de los pár
pados, nos hizo pensar que esta anomal ía es más bien un simple retardo de des
arrollo postembrionario». E n las crías raqu í t i cas de los animales de control, 
obse rvó varios casos de esta anomal ía ocular, aunque era menos manifiesta. 
Posiblemente, fuera el raquitismo el verdadero responsable y no los rayos X . 

L a anomal ía de las patas, comprobada desde el momento del nacimiento, 
sin que hubiera existido señal alguna de traumatismo, se consideró como verda
dera monstruosidad por defecto del desarrollo embrionario, que quizá pudiera 
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haber sido transmitida hereditariamente si el r a t ó n hubiera sobrevivido más 
tiempo. Esta anomalía no se v ió j a m á s en los animales de control n i en el resto 
de los ratones irradiados. Si no se trata de una simple coincidencia, debe ser 
considerada como una mutac ión de carácter recesivo (por aparecer en la segun
da generación), debida a una radiolesión del espermatozoide en el abuelo. Por 
desgracia esta anomal ía se vió en un animal que se desarrollaba muy lenta
mente y que por morir muy precozmente fué imposible estudiarle bajo el punto 
de vista de la herencia. 

U n tercer grupo está constituido por la descendencia de 3 de los machos 
irradiados. E n l a descendencia de uno de ellos aparec ió una vez, en la segunda 
generación, u n macho que presentaba movimientos coreicos de l a cabeza. Este 
s índrome motor no se modificó sino que pe rmanec ió inalterable, pero en l a des
cendencia de este r a tón , obtenida en retrocruzamientos de hijas con su padre, 
se vieron aparecer primeramente movimiento^ coreiformes y después movi
mientos giratorios, como los observados en los ratones f a l s eado re s» japoneses. 
Esta anomal ía se presenta como una verdadera mutac ión y se hereda conforme 
a las leyes de M E N D E L con carác ter recesivo. 

E s preciso tener en cuenta que no solamente en los ratones japoneses, 
sino t a m b i é n en los controles blancos, se ven aparecer de vez en cuando, de 
manera espontánea , ratones <(valseadores>> ( C U E N O T ) . Como esta condic ión se 
hereda con carác te r recesivo no se presenta en los híbr idos , pero se transmi
te de generación en generación de forma larvada y no se evidencia más que cuan
do se cruzan dos híbr idos . 

E n las experiencias de D O B R O V O L S K A I A - Z A V A D S K A I A , la anomal ía no apa
reció hasta l a segunda generación, por esto hace pensar que el macho a que se 
hace referencia o l a hembra con la que se cruzó fueran híbr idos y por lo tanto 
la carnada resultante estar ía formada en una mitad por híbr idos; el cruce casual 
de dos de estos híbr idos explicaría l a apar ic ión de dicho carácter recesivo, «vals-
corea», por d isyunción de sus caracteres alelomorfos. E n este supuesto, el papel 
de los rayos X sería nulo. Por otra parte, como aun no es tá claro el problema 
de la apar ic ión de las mutaciones, cabe l a posibil idad de que los rayos X pro
dujeran en la materia heredable del citado r a tón una modif icación ta l que se 
estableciera un estado de inestabilidad análogo a l de heterozigote, y que este 
estado se haya resuelto en l a segunda generación con la apar ic ión de una ano
malía de carácter recesivo. 

Podr ía aplicarse esta h ipótes is a la observación clínica hecha por S C H M I D T , 
quien ha visto u n niño que en posición sentada produc ía ciertos movimientos 
estereotipados. Los órganos genitales maternos h a b í a n sido irradiados antes del 
nacimiento de dicho niño. 

E n l a descendencia de los dos machos restantes, de este grupo de tres a que 
se hace referencia, apareció l a misma anomal ía : cortedad o deformidad de l a cola. 
Uno de ellos, y a antes de ser irradiado, era portador de una anomal ía de l a cola, 
la cual era corta y con una acodadura en su extremo. N o se dió importancia 
a esta anomal ía hasta que fué observado lo siguiente: este macho se compor tó 
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como uu híbrido y dio en la primera generación, en varios cruces con hembras 
diferentes, crías anormales. Los rayos X no pueden ser en este caso particular 
la causa de las malformaciones aparecidas. 

E l macho restante, t en ía aspecto normal, su cola no l lamó l a a tenc ión 
por ninguna particularidad, no t en ía acodaduras y su longitud parecía nor
mal. No se tomaron medidas de la cola, porque lo que se pudo observar después 
de anómalo en su descendencia, sucedió cuando este macho no exist ía ya . Toda 
la descendencia fué normal, exceptuando una hembra que tenía una pequeña 
acodadura de la cola y que per tenecía a la 39 carnada descendiente del macho 
irradiado por segunda vez y otra hembra con deformidad semejante aparecida 
en una carnada obtenida después de la tercera i r radiación. L a acodadura reapa
rece en la descendencia de esta hembra y en las otras carnadas. E n una cría recién 
nacida, perteneciente a la segunda generación, se vio además una pequeña esca
ra sobre el extremo de la cola, signo de mortif icación de partes insuficientemente 
desarrolladas o con poca vi ta l idad. 

L a braquiuria pura (cortedad de la cola), se estableció a partir de l a segun
da generación, a seguida de cruces entre hermanos de las camadas 39 y 58. E n 
una de las camadas, de cuatro crías, tres eran braquiuros y una ectromélico. 
Esta ectromelia no fué transmitida, pero en cambio la cortedad de la cola pudo 
ser transmitida a la descendencia. Esta ectromelia, l a encontró el autor esporá
dicamente en alguna carnada, resultante del cruzamiento selectivo entre ratones 
braquiuros. 

L i s i , ha encontrado ectromelia hereditaria en el perro, y R A B A U D en el 
r a tón . Sin carácter hereditario, ha sido observada t a m b i é n por D U B O S C Q y 
V A L L O I S . 

Se pregunta el autor hasta qué punto son responsables los rayos X de estas 
anomalías que se manifiestan en la descendencia y especialmente de la braquiuria. 
Lo interpreta de dos maneras: 

1. Se considera la braquiuria como una malformación heredable con ca
rácter dominante ( L A N G , D U B O S C Q , etc.). S i se supone que el macho citado, 
con arreglo a este punto de vista, es híbr ido, el dominio del carácter «cola corta», 
es tan poco pronunciado que el animal conserva su aspecto normal. Dicho de 
otro modo: el carácter «cola corta», ha sido dominado en este caso por el carác
ter «cola normal». Este carácter («cola normal»), se reproduce en todas las cama-
das de la primera generación como si fuera el dominante, mientras que el carác
ter «cola corta» aparece como recesivo, que no se manifiesta en los h íbr idos . 
Realmente, debiera estar representado en la primera generación en un 50 por 100 
de las crías. \ nos encontramos que a partir de la segunda generación es cuando 
el carácter «cola corta» aparece de manera dominante. 

E n l a materia heredable de un híbrido, es tán presentes los dos principios, 
dominante y recesivo. E n este caso particular, todo hace suponer que los dos 
caracteres e s t án equilibrados y que la dominancia no hace su aparición hasta 
que una causa cualquiera rompe este equilibrio. E n este caso pudieran ser los 
rayos X el motivo, deprimiendo la vi tal idad de una parte de los genes corres-
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pondientes a la cola. Quizá la apar ic ión de las lesiones de mortif icación de la 
cola, abogan en favor de este mismo modo de pensar. 

M A U D S L Y E , a propósi to del cáncer hereditario del ra tón , sostiene que 
un carácter anormal no puede ser dominante, porque en este caso la naturale
za tiende a sustituir r áp idamen te este carácter anormal por un carácter 
normal. 

Las anomalías dominantes, son perfectamente conocidas hasta en la espe
cie humana. H A R M A N N , sigue en una familia durante seis generaciones la heren
cia de un mechón de pelos blancos en l a región frontal. F A R A B E E , sigue en cinco 
generaciones de una misma familia, casos de braqnidactil ia. D R I N K W A T E R , sigue 
en siete generaciones otro caso familiar de braquidactilia. 

D O B R O V O L S K A I A , cree, con M A U D S L Y E , que la dominancia de un carácter 
anormal, no puede ser admitida como absoluta en condiciones normales. E l 
carácter «cola corta»; cuya dominancia es conocida en las carnadas selecciona
das de ratones de L A N G y D U B O S C Q , parece ser contrapesado por el ca rác te r 
recesivo «cola normal» en sus carnadas de ratones corrientes. Esto se prueba 
por la rareza de su apar ic ión entre la descendencia de ratones de aspecto nor
mal y la vuelta a la normalidad después del cruzamiento de braquiuros con rato
nes normales, como sucedió en l a descendencia de uno de los machos. Los rato
nes braquiuros de D Ü B O S C Q , han hecho su aparic ión en la descendencia de rato
nes de aspecto normal. Es posible que ocurra nn cambio en la dominancia, seme
jante al descrito por R A B A U D , para los ratones luxados. 

L a suposición de que uno de los machos, a que hicimos referencia antes, 
fuera un h íbr ido disimulado o latente, permite aceptar la hipótesis de la actua
ción de los rayos X como reveladores. Una especie de «puesta en evidencia» 
de un individuo h íb r ido . 

2. Otra hipótesis , pudiera ser, que este macho no fuera un híbr ido latente 
puesto de manifiesto por la acción de los rayos X , sino que su materia hereda
ble fuera modificada en ta l forma, que hiciera surgir una nueva mutac ión en 
su descendencia. 

Los estudios de D O B R O V O L S K A I A , como los de otros muchos investigado
res, demuestran que la célula germinal masculina es modificada profundamente 
por l a acción de las radiaciones, pero por regla general los espermatozoides 
irradiados han sido tan perjudicados en su vital idad, que no son eliminados 
por el test ículo ni tienen poder fecundante. Si a lgún espermatozoide conserva 
la suficiente vi ta l idad para poder fecundar u n óvulo, presentan modifica
ciones tan profundas que estos huevos así fecundados perecen en su mayoría 
y los que no perecen quizá sean los que llegan a dar lugar a estas monstruosi
dades. 

Dice el autor citado, siguiendo su razonamiento, que si la causa de las 
anomalías residiera en la acción de los rayos X , habr ía que pensar que éstos 
ac tua r í an rompiendo el equilibrio en que debe encontrarse la materia heredi
taria de aquel animal, fácil de romper por encontrarse dicha materia en una 
si tuación de verdadera inestabilidad. Se podría establecer un estado análogo 
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al de un heterozigote, con todas las consecuencias hereditarias propias a dicha 
condición. 

F R U W I R T H y C O R R E N S , han demostrado la posibilidad de t r á n s i t o de homo-
zigote a heterozigote, en experiencias realizadas sobre leguminosas y l a Mirabil is 
Jalapa. 

Así, pues, en este caso, los rayos X serían reveladores de puntos de menor 
resistencia, preexistentes en la materia hereditaria, es decir, lo que l lamó G U E N O T 
«premutación», y no ac tuar ían como modificadores de dicha substancia 
hereditaria. 

E n las experiencias de D O B R O V O L S K A I A , aparece con frecuencia la peque-
ñez del bazo, pero no l a considera como de carácter heredable, y a que es muy 
frecuente que aun en condiciones completamente normales, esta viscera cambie 
de t a m a ñ o e incluso llegue a faltar; además , es una viscera extraordinariamente 
sensible a los rayos X . E l caso de l a braquidactil ia de uno de los machos, es 
el único argumento favorable a la acción de los rayos X sobre la substancia 
heredable, pero cree el autor que es una au tén t i ca var iac ión fenotípica. 

E l autor buscó insistentemente las anomalías de las patas y de los ojos 
descritas por B A G G y L I T T L E , sin encontrarlas j a m á s . Además , es punto 
menos que imposible, en un pequeño embr ión donde apenas se reconocen las 
diferentes partes del organismo, atreverse a afirmar l a existencia de variacio-
«es en el número o forma de las extremidades. E n cuanto a l a apar ic ión de las 
escaras de los pá rpados que al interesar el globo ocular llegan a veces a dejar 
al descubierto el cristalino, tampoco han sido halladas por él, pero las equipara 
a l a mort if icación del extremo de la cola encontrado en alguno de sus casos. 

L a in t e rp re tac ión que da para explicar los hallazgos de L I T T L E y B A G G , 
es que estos autores debieron trabajar con razas de ratones que poseían alguna 
mutac ión latente, que pudo ser puesta en evidencia por la acción de los rayos X . 
E n más recientes experiencias, hechas por B A G G y Me. D O W E L L , trabajando 
sobre razas de ratones completamente normales, no han hallado aquellas ano
malías que con tanta frecuencia encontraron en sus primeras experiencias. No 
deb ían poseer esa mu tac ión latente, y , por tanto, no pudo ser puesta en evi
dencia por l a acción de los rayos X . M U L I E R , trabajando con moscas del género 
Drosophila melanogáster , ha visto aparecer súb i t amen te infinidad de mutacio
nes, de las que han nacido especies de razas completamente nuevas. L a Droso
phila es animal muy conocido por los experimentadores por su facil idad en pre
sentar mutaciones, pero con la acción de los rayos X , M U L E E R ha conseguido 
aumentar esta facilidad a frecuencias elevadísimas, con tasas de hasta u n 15.000 
por 100 sobre la ordinaria, que pud ié ramos decir existe de manera fisiológica. 

E n una especie en la que fáci lmente aparecen mutaciones, son muchos los 
individuos que pueden presentarlas de manera latente, fác i lmente pueden ser 
puestas en evidencia en u n momento dado. 

E n resumen: en los animales superiores, los rayos X son incapaces de pro
ducir modificaciones transmisibles por herencia de un individuo a otro, cuando 
la materia heredable de estos animales se encuentra en perfecto estado de equi-
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l ibr io. Pero si el equilibrio es inestable, puede ser puesta en evidencia alguna 
modificación, por l a acción de los rayos X . 

D O B R O V O L S K A I A , llegó a obtener una «cepa» de ratones de cola anormal, 
después de cruzamientos selectivos entre los descendientes de los dos machos, 
a que tantas veces hemos hecho referencia. 

E n ella, da toda clase de variaciones o grados de acortamiento de l a 
cola, hasta llegar a la «anuria»; es decir, a la falta completa del apéndice cau
dal. Cruzó braquiuros con braquiuros, anuros con anuros, braquiuros con anu-
ros, y éstos y aquellos con ratones normales. E n la mayoría de los casos estos 
cruzamientos fueron fecundos, aunque D U B O S C Q y L A N G piensan que la cola 
corta es u n factor dominante que l leva consigo u n factor letal, de manera que 
no se obtienen más que heterozigotes, que son tanto menos fecundos cuanto 
más corta es la cola. E n cuanto a los ratones anuros, supone L A N G , teór icamen
te, ya que no ha podido obtener j a m á s cruzamientos fecundos, que pueden 
ser homozigotes. 

D O B R O V O L S K A I A , ha tratado de comprobar esta homozigotia h ipoté t ica , 
pero ha fracasado, porque no consiguió obtener una «línea» pura de anuros. 
E n numerosos cruzamientos de ratones anuros obtuvo braquiuros, anuros y 
normales. Precisamente l a apar ic ión de ratones normales entre estos descen
dientes de anuros, demuestra que no son homozigotes, antes, al contrario, que 
son tan heterozigotes como los ratones braquiuros. 

Aque l autor cree que poseyó una «cepa mulante» de ratones. E n Francia 
estas cepas de ratones con el c a r ác t e r de cola corta, son relativamente fre
cuentes. Probablemente los ratones que uti l izaron BAJGG y L I T T L E en sus pri
meras experiencias, per tenec ían a una cepa m u í a n t e , cuyo carácter son las 
anomalías oculares y de las patas. No piensa que los rayos X hayan producido 
estas anomalías en sus ratones, ni en los de B A G G y L I T T L E , sino que y a po
seían esos caracteres normalmente heredables. Los rayos X , al influir sobre el 
curso normal de l a herencia, hacen aparecer con mayor frecuencia esos carac
teres existentes de manera latente en los genes de determinados animales, que 
en condiciones normales no se hubieran manifestado. Lo mismo sucede con la 
cepa de ratones de cola filiforme, acodada, etc. E n los ratones de «cola filifor
me», se ve u n apéndice caudal constituido exclusivamente por una formación 
de piel s in rastro de hueso, que a veces se mortifica por falta de vi ta l idad. 

Las conclusiones a que llega D O B R O V O L S K A I A , en su extenso trabajo, son 
las siguientes: 

1. Las radiolesiones de la célula germinal macho del ra tón , curan durante 
el curso del restablecimiento de la espermatogénesis , y no se manifiestan, en 
general, en los descendientes por ninguna malformación atribuible a los 
rayos X . 

2. Unicamente en los individuos en estado de equilibrio hereditario ines
table, los rayos X ha r í an aparecer mutaciones bruscas, que se pueden fijar por 
cruzamientos selectivos. Esto explica las grandes divergencias de opinión entre 
los diferentes investigadores. 
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3. L a línea o cepa mulante que obtuvo después de la i r rad iac ión de los 
test ículos a ratones, no puede ser considerada como resultante de un cruza
miento de individuos portadores de caracteres alelomorfos, ya que la caracte
r ís t ica, que es la cola corta, lleva consigo un factor letal que no existe en el 
estado homozigote del r a tón . 

4. L a mult ipl icación y complejidad de las variaciones observadas en los 
ratones que sirvieron de exper imentac ión, hablan en pro de la idea que se trata 
de una «cepa mutante» , análoga a la «ever sporting variety», de los ratones 
de V R I E S . 

5. L a cuest ión de la dominancia de la cola corta, no es tan sencilla como 
pudiera parecer. Puede encontrarse en la naturaleza de una forma tan poco 
acentuada que pudiera pasar inadvertida. Son precisas ciertas condiciones, 
poco conocidas, para que esta anomal ía pueda presentarse suficientemente 
acentuada, y entonces es considerada como una mutac ión . E l origen de estas 
mutaciones, quizás esté en relación con cambios de la dominancia. 

6. Los rayos X no producen al teración alguna en las líneas estables, pero 
alteran l a tasa de las mutaciones en las líneas mutables. Esto es una prueba a fa
vor de l a existencia de individuos con materia hereditaria en equilibrio inesta
ble. Otra prueba de la preexistencia de esta mutabilidad es la uniformidad de 
las manifestaciones de las diferentes mutaciones. Todas las cepas de ratones 
anuros y braquiuros conocidas hasta la fecha son de origen francés, y las que 
presentan mutaciones de las patas y ojos de origen americano. 

7. Estos individuos pueden estar a veces señalados por marcas insignifi
cantes que escapan a una observación superficial, pero que reaparecen más 
tarde en la línea seleccionada (pequeña acodadura en uno de los dos citados 
machos). 

8. Las radiolesiones hereditarias son tanto más difíciles de obtener cuanto 
más elevado es el lugar que el animal ocupa en la escala zoológica. 

9. E l peligro de un efecto pernicioso para la descendencia en individuos 
de la especie humana sometidos a la acción de los rayos X es mínimo, pero no 
puede ser excluida la posibilidad de que se pongan de manifiesto taras latentes. 

S N E L L (1914), obtiene cambios hereditarios, que se manifiestan en la segun
da generación, después de la i r rad iac ión de ratones machos. Los irradia con 
600 a 800 r. y los animales con t inúan fértiles alrededor de dos semanas; después 
sobreviene una esterilidad temporal. Las carnadas engendradas durante el pe
ríodo inicial de la fertilidad post i r radiación, tienen u n promedio de tres cr ías . 
A l llegar a la madurez, estas crías son cruzadas con ratones no irradiados; alre
dedor de u n tercio de las crías de éstos, cuyo aspecto es aparentemente normal, 
dan a su vez origen a camadas de crías en muy escaso número; de éstas, dos 
tercios dan lugar a número de crías normal. Es ta tendencia en los irradiados 
a producir pequeñas camadas, se ha llamado <<semiesterilidad», -v se transmite 
a generaciones ulteriores, siguiendo un mecanismo hereditario que se consi
dera como resultado de una «traslocación de los cromosomas» de carácter recí
proco, que estaría en relación con una mutac ión de los genes. Las pequeñas 
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carnadas serían el resultado de la muerte i n ú tero de algunos de los embriones. 
Examinando los embriones encontrados en el útero de hembras cruzadas con 
machos <<semiestériles», alrededor de los doce días después de l a concepción, 
algunos muestran acentuadas anomalías del cerebro. Tales anomalías son oca
sionadas por fracaso del cierre del canal neural en su cabo anterior y dan lugar 
a formaciones grotescas que hacen saliente en la cabeza (pseudoencefalia). 
Rara vez la cría anormal llega a t é r m i n o . 

Debe hacerse constar que estos animales anormales, por t rans locación cro-
mosomal, no aparecen hasta después de l a segunda generación que sigue a l a 
i r radiac ión . 

Influencia de la irradiación preconcepcional, sobre el desarrollo del embrión 
humano.—Entre las numerosas publicaciones aparecidas sobre esta cuest ión, 
merecen destacarse, entre otras, l a presentada por B O L A F F I O a l Congreso Inter
nacional de Qbstetricia y Ginecología de Roma en 1928: la comunicación de 
B E L L U C I a l Congreso Italiano de Radiología en 1932, con una revis ión muy 
completa de l a li teratura existente en aquella fecha. Es muy notable t a m b i é n 
el estudio hecho por M A U R E R , publicado en 1934, y el de P A S Q U I N I en 1939. 

Las radiolesiones de las células reproductoras humanas son consecuencia 
de una aplicación masiva terapéut ica , o bien de la acción prolongada de peque
ñas dosis, ta l como puede suceder en los profesionales que manejan a diario 
aparatos de radioterapia o radium. Las radiaciones pueden afectar a las célu
las masculinas, a las femeninas o a ambas. Así, pues, son posibles tres combi
naciones en el momento de la fecundación: unión de gameto masculino irradiado 
con gameto femenino normal; gameto femenino irradiado con gameto mascu
lino normal, y , por ú l t imo, u n i ó n de dos gametos que han sufrido los efectos 
de la i r radiac ión . B E L L U C I , admite que en l a tercera de estas posibilidades, 
pueden producirse alteraciones en la descendencia, como sucedió en las experien
cias sobre ratones llevadas a cabo por L I T T L E y B A G G , 

L a primera combinación, es decir? la unión de un gameto masculino irra
diado con uno femenino sin irradiar, ha podido ser estudiada en los profesiona
les sometidos a i r rad iac ión crónica. Gracias a los medios de protección habitual-
rtiente empleados, aunque sean dosis de pequeña intensidad, a c t ú a n durante 
tiempo prolongado y no es fácil pronunciarse a favor o en contra respecto a l a 
posibilidad de que produzcan lesiones seminales. L O F F L E R , encuentra entre 55 
matrimonios de radiólogos, 31 infecundos. S E Y N S C H E , ha podido comprobar un 
n iño mongólico, cuyo padre había sido irradiado para obtener una esterilidad 
temporal. P A S Q U I N I , admite la posibilidad de encontrar alguna malformación 
entre los descendientes de radiólogos. 

N Ü R N B E R G E R . en una encuesta hecha a treinta radiólogos, después de tres 
a veinte años de matrimonio, sobre el número de hijos y el estado de salud 
de los mismos, obtuvo los siguientes resultados: 13, es decir, u n 43,3 por 100, no 
tuvieron descendencia: 17, que equivale a l 56,7 por 100, tuvieron un total de 



21 hijos, de los cuales 19 fueron completamente normales; uno de const i tución 
l infática, y otro nació en estado de asfixia y mur ió poco después. 

F L A S K A M P , r eúne una estadís t ica de 245 mujeres esterilizadas temporal
mente mediante i r radiación, que tuvieron 313 embarazos y de ellos 64 fueron 
abortos, por lo que cree en el peligro de la esteri l ización temporal y en los per
juicios que pueden seguirse a la descendencia. R A T T I considera exagerada esta 
estadíst ica, y a que en ella no se detalla la causa de los abortos, que bien 
pudieran ser atribuidos a enfermedades o procesos completamente indepen
dientes de las irradiaciones, aunque admite la preponderancia de los abortos 
entre las irradiadas para provocar esteri l ización temporal. 

B E R N H A R D T , apoyado en estadís t icas propias y de otros autores, admite 
la posibil idad de daños en el producto de l a concepción, pero cree que realmente 
es muy pequeño el número de anomalías en los nacidos de madres irradiadas, 
comparado con el gran número de los que en las mismas condiciones nacen 
completamente normales, después de u n embarazo t a m b i é n normal. Añade , 
además , que los hechos experimentales no pueden ponerse en paralelismo con la 
clínica humana hasta el punto de poder deducir conclusiones de valor abso
luto. D E L H E R M E , opina t a m b i é n que en clínica humana los hechos no son t an 
demostrativos como en los animales de exper imentac ión . Por otra parte, se ve 
el caso de médicos y enfermeras sometidos a la acción frecuente y continuada, 
incluso años seguidos, de radiaciones, por radiografías, tratamientos radiote-
rápicoa, rayos recibidos por difusión, etc., que no presentan en su descendencia 
ni aun en segunda generación anomal ía de ninguna clase. 

Influencia de la irradiación del útero grávido sobre el desarrollo del embrión.— 
Las múl t ip les indicaciones radioterápicas sobre el aparato genital femenino 
han hecho que se plantee entre los ginecólogos l a cuest ión del peligro que repre
senta la i r radiación, para los descendientes de las mujeres irradiadas. 

N U R N B E R G E R , ha reunido en 1926 una estadís t ica de 126 casos de parto 
a t é rmino en mujeres irradiadas durante el embarazo, cuyos hijos nacieron 
completamente normales. Solamente se conocen casos excepcionales de niños 
anormales: un mongólico, publicado por G U M M E R T ; otro, con anomal ía craneal, 
publicado por B A I L E Y y B A G G , nacido de una madre irradiada durante largo 
tiempo por padecer enfermedad de H O D G K I N . E n 1920, A S C H E N H E I M , publ icó 
u n caso de microcefalia, microftalmía, opacidades del cristalino, coriorretinitis, 
aplasia del nervio óptico de un lado y atrofia en el otro, espasticidad de miem
bros y retraso mental. L a madre había sido irradiada durante los cuatro pri
meros meses del embarazo por padecer mioma del ú te ro . 

Z A P P E R T , r eúne hasta 20 casos de «microcefalia fetal roentgen», y afirma que 
el s índrome se debe, sin género de duda, a la acción dañina de las irradiaciones 
sobre el embr ión y el feto. Es más propio de las madres que han sido irradiadas 
durante el primer trimestre del embarazo; solamente en dos casos la i r rad iac ión 
tuvo lugar en el quinto a sépt imo mes. E n las observaciones de A S C H E N H E I M 
y Z A P P E R T , el peso de estos niños nacidos con anomalías es inferior a l normal, 
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alrededor o algo por debajo de los dos kilogramos; por el contrario, es excepcio
nal comprobar alguno nacido antes de tiempo. 

G O L D S T E I N y M U R P H I señalan que el 37,3 por 100 de los nacidos de madres 
irradiadas durante el embarazo, por rayos X o por radium, manifiestan anor
malidades físicas o psíquicas, que no pueden ser atribuidas a influencia familiar 
ni a infecciones accidentales. 

D E L H E R M E , cifra el resultado en l a dosis de radiaciones ut i l izada y en el 
estadio de la gestación; de estas circunstancias depende que se ocasione la in
te r rupc ión del embarazo o que se produzcan malformaciones en el feto. Acon
seja como medida de prudencia, cuando se tenga que irradiar a una mujer du
rante el embarazo, por padecer ciát ica, artrosis coxofemoral, coccigodinia, etc., 
hacerlo de manera tangencial y con las debidas protecciones para evitar el 
nacimiento de «niños de rayos X», con malformaciones, atrofias localizadas, 
microcefalia, retraso mental, etc. 

M U R P H I y R E N Y I , estudian experimentalmente la acción de las radiaciones 
sobre el embr ión , sometiendo a los rayos X a u n grupo de 120 ratas grávidas; 
reciben de 1 a 6 sesiones, y las dosis utilizadas oscilan entre 200 y 1.200 r. De 
este grupo, 34 ratas tienen cr ías , y de éstas, en cinco carnadas, una o más crías 
presentan malformaciones de las extremidades. 

A juicio de todos los investigadores, es de capital importancia para la 
producción de radiolesiones en el feto, l a dosis de la i r radiac ión , su durac ión 
y l a época del embarazo en que tiene lugar. 

J O B , L E I B O L D , F I T Z M A U R I C E , determinan experimentalmente el «período 
crítico» en el desarrollo de los mamíferos, sometiendo a ratas grávidas a l a acción 
de los rayos X , fijando exactamente l a dosis ut i l izada y época de la gravidez 
en que tiene lugar la i r radiación. Observan que con dosis de 35 a 90 r., adminis
tradas durante los días 9, 10 y 11 de la gestación, se producen grandes anomal ías 
del desarrollo de los fetos, tales como defectos de los ojos, de las patas e hidro
cefalia. E n cambio, las anomalías no se presentan cuando las irradiaciones tuvie
ron lugar entre los días 12 y 18 de l a gestación. K A V E N , i rradia hembras grá
vidas de r a tón , con dosis de 170 a 230 r., en diferentes días de la gestación y 
comprueba que la i r rad iac ión en el octavo día de gestación da lugar a meningo-
celes y deformidades cerebrales, mientras que si tiene lugar en los días 9 a 14, 
produce deformidades de la cola. Entre los días 10 y 11 se presenta un elevado 
porcentaje de abortos, y si la exposición se realiza entre los días 15 y 17 las 
crías macho son estéri les . 

W A R K A N Y y S C H R A F F E N B E R G E R , han producido malformaciones congéni tas 
en las crías de ratas expuestas a los rayos X , en los días 10 a 16 de la 
gestación. Afectan, principalmente, a l esqueleto, pero t a m b i é n a los tejidos 
blandos. Encontraron 485 malformaciones entre 622 crías de 144 madres 
irradiadas. Observan que muchas de las malformaciones dependen esencialmente 
del día de gestación en que se realiza la i r radiac ión y de las dosis utilizadas. 
Las anomalías m á s frecuentemente encontradas fueron: deformidades cranea
les, encefaloceles, hendidura velopalatina, braquignatia, costillas anómalas , 
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acortamientos óseos en las extremidades, Imeso humerorradial, sindactilia y 
polidactilia. 

S C H I N Z y B O L A F F I O , señalan como período crí t ico en la provocación del 
aborto en el conejo, mediante irradiaciones con rayos X , l a cuarta semana de 
gestación. Si la i r radiac ión se realiza antes de esta fecha, se produce la muerte 
fetal y la momificación o reabsorción i n útero; si por el contrario, se irradia 
después de esta fecha, se produce la expuls ión precoz y muerte inmediata o el 
feto muere i n útero y es expulsado á cont inuación. E n el cobaya, ha encon
trado B O L A F F I O la fecha l ími te para la muerte fetal y su reabsorción o expul
sión, de la quinta a l a sexta semana. S i a lgún animal vive a lgún tiempo después 
del nacimiento, se encuentra extrema atrofia del bazo, del intestino, del t imo 
y en general de todo el sistema linfopoyético, además de frecuentes opacidades 
de la córnea y del cristalino, 

S C H I N Z , insiste en la importancia de la dosis en la producción del aborto; 
en el conejo basta una dosis de 30 a 120 por 100 de la dosis eritema. E n el cobaya, 
según B O L A F F I O , basta la dosis eritema. Tienen especial interés , por lo que su
ponen de contradictorio con las opiniones anteriormente expuestas, las expe
riencias de M U G N A I , quien suministra una dosis de 600 r., en ocho días seguidos, 
a ocho cobayas en estado de gravidez; inicia l a i r rad iac ión quince días después 
de la fecundación. No produjo abortos en ninguno de sus ocho casos. Parece 
raro que no sucediera n ingún contratiempo en la gestación a pesar de haber 
comenzado l a i r rad iac ión tan precozmente. 

L E N Z I , en ratas irradiadas hacia l a mitad de la gestación, considera nece
saria una dosis de u n tercio superior a la del cobay a para producir el aborto. 

E n estudios realizados sobre mujeres irradiadas durante el embarazo, 
A R C H A N G E L S K I comprueba la in te r rupc ión del embarazo en l a primera semana 
del mismo, pero utilizando dosis elevadas. G A N Z O N I y W I D M E R , observan abor
tos con dosis de 250 a 300 r., que no son superiores a la mitad de la dosis eri
tema, en 29 mujeres de 34 irradiadas. O D E S C A L C H I , utilizando dosis de u n 30 
por 100 de l a dosis eritema, sobre ú tero y ovario, no comprueba aborto en nin
guno de sus siete casos. M A Y E R , con dosis de castración, provoca el aborto 
en 2 de los 10 casos irradiados. 

G O L D S T E I N y M U R P H I , irradiaron con rayos X , 106 mujeres grávidas . De 
ellas, 74 dieron a luz a t é rmino ; 16 de los 74 fetos fueron idiotas microcéfalos. 
M U R P H I , en un 61,3 por 100 dé los fetos de madres irradiadas, encuentra imper
fecciones embrionarias y anomalías del desarrollo, 

B O L A F F I O , C O U R M E L L E S , M É N A R D , S E I T Z , K A I S E R , K A R G y otros muchos 

investigadores, no conprueban lesiones graves en ios hijos de madres irradia
das con rayos X o sometidas a radiumterapia, siempre que las dosis recibidas 
sean las que habitualmente se emplean con fines te rapéut icos . 

Según P A S Q U I N I , las lesiones que con más frecuencia se encuentran en los 
fetos irradiados, se pueden clasificar en los siguientes apartados. 

I.0 Deficiente desarrollo y gracilidad constitucional. 
2.° Aplasia del aparato lenco y linfopoyético. 
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3. ° Imbecilidad, idiocia, mongolismo. nanismo, microcefalia, craneotabe?, 
d i la tac ión de los ventr ículos cerebrales. 

4. ° Microftalmía, coriorretinitis, atrofia del nervio óptico, estrabismo, 
epicantos. 

5. ° Deficiencias esqueléticas, aplasia del radio, hipofalangia, luxaciones. 
6. ° Alopecia, manchas pigmentadas cutáneas (radiodermitis intrauterina 

de S C H R E I B E R ) . 

Es interesante el caso de F E L D W E G , de un niño nacido a t é r m i n o de madre 
irradiada sobre el vientre, que presentaba lesiones de ambos brazos: luxación 
del codo, ausencia del pulgar de la mano derecha y en su lugar una formación 
como una cereza con uña , pero sin hueso, y falta de radio. Murió este feto a los 
pocos días de nacer con muestras evidentes de inanición. 

Los efectos nocivos de las radiaciones se observan t a m b i é n en aquellos 
casos en los que la mujer ha sido irradiada en regiones muy apartadas de los 
ó rganos de l a reproducc ión . F A E B E R , ha dado a conocer un cierto número de 
observaciones que se referían a niños nacidos de madres en estas circunstancias 
y que presentaban microcefalia y anomalías oculares. Supuso que las radiolesio-
nes serían producidas por la acumulac ión en los fluidos orgánicos de productos 
tónicos liberados en las zonas irradiadas. 

I P A S Q U I N I , supone que l a i r rad iac ión de algunas glándulas de secreción 
interna de la mujer grávida , especialmente hipófisis y tiroides, puede ser l a 
causa de los disturbios observados en el feto, al dar lugar a una a l te rac ión de l a 
mucosa uterina y entorpecimiento de sus funciones, e incluso contracciones de 
su musculatura. Desde luego, es un hecho conocido que todas las g lándulas de 
secreción interna e s t á n más lábiles y sensibles a cualquier es t ímulo durante l a 
ges tac ión . N o solamente sucede esto con las glándulas de secreción interna, 
sino t a m b i é n en otras visceras que muestran durante el embarazo una gran 
sensibilidad frente a las radiaciones de rayos X o de radium, como sucede prin
cipalmente con el h ígado. 

Respecto al modo de actuar las radiaciones para producir daños en el em
brión, se cree que depende de varios motivos que pueden ser agrupados en tres 
principales: alteraciones d é l a correlación funcional, organismo materno-organis
mo fetal, presentac ión de fenómenos tóxicos, y alteraciones placentarias. 

A los dos primeros grupos acabamos de hacer referencia. Por lo 
que hace al ú l t imo grupo, es decir, a las alteraciones placentarias producidas 
por las radiaciones, B E L L U C C I y M A D R U Z Z A , realizaron unas brillantes experien
cias que demuestran la existencia de estas lesiones placentarias. Inocularon 
a un animal gestante, antes de la i rradiación, azul de tripano. Este animal 
fué irradiado con dosis muy tenues y con filtro de aluminio de 3 mm. L a 
coloración por el azul de tripano no t a r d ó en manifestarse en la placenta, cosa 
que no sucede con los animales de control. A S T O L F I , i n t en tó repetir estos expe
rimentos en una coneja utilizando polvo de carbón, pero no apareció éste en la 
placenta n i tampoco en los animales control: lo in te rpre tó su autor como debido 
al t a m a ñ o demasiado grande de las moléculas del polvo de carbón, comparado 
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con el del azul de iripano utilizado por aquellos autores. Parece, pues, deducirse" 
de aquellos experimentos, que la i r radiación lesiona la barrera placentaria, per
mitiendo de este modo el paso de substancias tóxicas al organismo fetal y crean
do un ambiente muy poco favorable para su metabolismo normal; incluso 
puede llegar a hacerle imposible la vida. 

Factores E n esie grUp0 deben considerarse, en primer lugar, todos los disturbios 
nutritivos del embr ión y feto producidos por implan tac ión defectuosa del huevo, 
enfermedades de la placenta, dificultades del aflujo sanguíneo, etc. E n opinión 
de M A L L , cualquier causa que produzca una conexión anormal del huevo con el 
organismo materno puede ser motivo de malformación, en v i r tud de l a dificul
tad nutr i t iva que ocasiona. 

Deficiencias de l a a l imentac ión durante el embarazo pueden ser la causa 
de algunas anomalías o malformaciones congéni tas . Cuando l a madre está some-* 
t ida a una insuficiencia alimenticia cuantitativa, el feto puede nacer con un peso 
inferior a l normal y signos de debilidad congénita; no obstante, es generalmen
te aceptado que el feto logra siempre a expensas de su madre los principios ne
cesarios para su crecimiento y desarrollo. S in embargo, B Ü R K E , B E A L , K I R K W O O D 
y S T U A R T , citados por G R U E N W A L D , sobre una serie de 200 casos estudiados, 
pudieron comprobar partos prematuros en embarazadas hipoalimentadas, y en 
los niños defectos congénitos marcados e inmadurez funcional. B Y E R L Y y cola
boradores, comprobaron micromelia en embriones de pollo cuando la dieta de 
las gallinas fué deficiente. 

Más interesantes y de efectos más dañinos, son las carencias específicas 
de la madre durante el embarazo. L a falta de vitamina A puede conducir a la 
muerte del embr ión o del feto en los primeros días de l a v ida . Experimental-
mente, han sido comprobadas por M O O R E , M A S Ó N , W A R K A N Y , distintas anomal ías 
congéni tas , cuando falta esta vi tamina en la a l imentac ión de la madre. Los m á s 
frecuentes son los defectos oculares. M O O R E , distingue dos tipos de ceguera con
géni ta : uno como consecuencia de una pseudoftalmía grave desarrollada en el feto 
y otro consecutivo a una constricción del nervio óptico como consecuencia de una 
desproporción del crecimiento del sistema nervioso central en relación con el 
de los huesos que le circundan. H A L E , sometiendo a animales de experimenta
ción a una dieta deficiente en vi tamina A , logró una descendencia en la cual 
era frecuente la ceguera a causa de anoftalmía o microftalmía, pero observó 
otras malformaciones asociadas a las anteriores, tales como labio leporino, 
fisura del velo del paladar, pabellones auriculares accesorios, quistes subcutá
neos y r íñones defectuosos. M A S Ó N , sometiendo a ratas g ráv idas a una dieta 
carente en vi tamina A , pudo comprobar la muerte precoz de algunos embriones, 
como consecuencia de procesos inflamatorios de l a placenta; los embriones que 
sobrevivieron, nacieron con peso inferior al normal y algunos de ellos murieron 
a los pocos días del nacimiento. Este mismo autor, pudo comprobar en los em
briones de perro defectos severos de las patas, cuando hubo deficiencia de v i ta-
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mina A durante el embarazo, y en las ratas, esta misma carencia produjo mi-
croftalmía a t r avés de varios experimentos. W A R K A N Y , l levó a cabo una serie 
de experimentos a l objeto de lograr l a apar ic ión de anomal ías en las crías de 
ratas sometidas a una carencia de vitamina A durante la gestación; algunas de 
las crías nacieron antes de tiempo y frecuentemente con anormalidades fácil
mente reconocibles, principalmente, piel edematosa, malformaciones de las patas, 
membrana fibrosa reemplazando a l vitreo en el espacio retrolenticular, hendi
dura de la parte inferior y posterior de la retina, iris rudimentario y falta de 
desarrollo de la cámara anterior y posterior. 

L a carencia de vitamina C, t a m b i é n ha sido producida en cobayas g ráv idas 
determinando en los embriones trastornos del desarrollo, pero muy rara vez, 
anomalías congéni tas graves. 

E n l a deficiencia de la vitamina E , se produjo degeneración vascular con 
retardo del desarrollo e incluso muerte o ruptura del corazón o de los grandes 
vasos ( A D A M S T O N E ) . T a m b i é n E V A N S , B U R R y A L T H A U S E N . y U R N E R , produjeron 

experimentalmente en los casos de carencia de vi tamina E de l a madre 
trastornos de desarrollo del embr ión e incluso la muerte, debido a procesos 
patológicos desarrollados en la placenta. M A S Ó N , describió en embriones some
tidos a esta avitaminosis hemorragias de la piel y del cerebro. E n opinión de 
este ú l t imo autor, es posible que algunas de estas lesiones atribuidas a la 
falta de vi tamina E , sean producidas por a lgún otro factor coexistente con la 
carencia. 

C R A V E N S , sometiendo a hembras g ráv idas a una falta de biotina, pudo 
comprobar una mayor mortalidad de los embriones, condrodistrofia y sindac-
t i l ia . 

Las deficiencias de vitamina D en l a madre, no han podido demostrar, de 
modo evidente, l a existencia de u n raquitismo u osteomalacia fetal. M A X W E L , 
ha descrito dos casos indudables de raquitismo congénito, en recién nacidos de 
mujeres chinas que sufrieron osteomalacia durante el embarazo, pero estos 
niños no presentaron malformaciones congéni tas . Su autenticidad quedó demos
trada por l a invest igación clínica y humoral, y por los hallazgos histológicos. 
N A E S S E N S , ha observado t a m b i é n un caso de raquitismo congéni to en u n niño 
de tres semanas de edad con signos clínicos y radiológicos positivos, y fracturas 
espontáneas . E l autor lo atribuye al escaso bienestar, a l imentac ión inconve
niente y malas condiciones higiénicas de la vivienda de la madre. Es dudoso 
si este caso debe considerarse como raquitismo congéni to o como una forma 
precocísima de la enfermedad. " W A R K A N Y , ha producido experimentalmente el 
raquitismo congénito en ratas, sometiendo a las madres a una dieta carente en 
vi tamina D , pobre en fósforo y rica en calcio, y a l mismo tiempo pr ivándolas 
de irradiaciones ultravioleta. De este modo se produjeron incur\ aciones del cubi
to, radio, t ib ia , peroné y angulaciones anormales de las costillas. A pesar de 
estos estudios experimentales, la deficiencia de vi tamina D en la embarazada 
no parece ser causa directa de malformaciones congéni tas del feto. 
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B A L F O U R y T A L P A D , han señalado la posible influencia de l a carencia del 
complejo vitamínico B como causa de alteraciones en el embr ión y en el feto. 
E l beriberi del recién nacido, se presenta en niños nacidos de madres que pa
decen beriberi manifiesto o latente durante los úl t imos meses del embarazo. E l 
beriberi congénito solamente es posible cuando la embarazada está sometida a 
una avitaminosis B1 absoluta, como en el caso referido por S O M E K A W A . S i l a 
madre padece una discreta avitaminosis el n iño puede nacer completamente bien. 

L a falta de riboflavina puede ser causa de procesos degenerativos del meso-
nefros, edema, anemia y crecimiento anormal ( L E P O V S K Y ) . R O M A N O F F , ha 
observado t a m b i é n condrodistrofia y otros defectos en los embriones que sobre
viven. EpfGEL, l lama l a a tenc ión sobre las modificaciones que pueden obser
varse en el sistema nervioso, principalmente degeneración de las vainas de 
mielina. 

W A R K A N Y , ha podido comprobar que ratas gestantes sometidas a u n 
rég imen deficiente en riboflavina, pueden dar nacimiento a crías con malforma
ciones congéni tas del esqueleto, principalmente, acortamiento de la mand íbu la , 
radio y cubito, t i b i a y peroné , de los dedos, hendidura del velo del paladar y 
alteraciones en los centros de osificación del es te rnón. E l examen histológico, 
pudo demostrar a este autor, que las lesiones recaen sobre e l tejido cartilagi
noso y óseo. Estas consisten en una falta de división en sentido longi tudinal 
y transversal, y como consecuencia una reducción del número de los elemen
tos que forman el esqueleto. 

L a admin i s t r ac ión a aquellos animales de una dieta de composición 
normal y de pequeñas dosis de riboflavina, evitó la presentac ión de malfor
maciones. W A R K A N Y , t a m b i é n pudo comprobar por estudios histológicos, que 
las desviaciones del desarrollo se presentan muy precozmente, en el momento 
que se produce l a condroosificación, es decir, alrededor del 14 ó 15 día de la 
v ida intrauterina. E n otras palabras, entre el 13 y 14 día, los embriones de 
ratas presentan u n momento crí t ico en el cual la presencia o ausencia de canti
dad suficiente de riboflavina, tiene una influencia decisiva en el desarrollo 
del embrión. Una deficiencia en riboflavina en esta época de la v ida embriona
ria en que algunas partes del esqueleto es t án sometidas a cambios muy rápidos , 
conduce a una falta de la t r ans fo rmac ión del mesenquima en esqueleto mem
branoso. Parece ser que la falta de riboflavina conduce a una carencia de enzi
mas fundamentales para la formación de los tejidos, por lo que queda retardado 
o en suspenso el proceso normal del desarrollo. 

L E P O V S K Y , citado por W A R K A N Y , pudo comprobar que la falta de ribofla
v ina en las gallinas, conduce a procesos degenerativos de los embriones como el 
nanismo, anemia y edema. 

T a m b i é n l a falta de manganeso en la dieta de embarazadas, puede dar 
lugar a fetos con debilidad congéni ta y mortalidad elevada. D A N I E L S , en estu
dios experimentales sobre ratas g ráv idas con una dieta carente en man
ganeso, ha logrado una descendencia con debilidad congéni ta y mortalidad pre
coz. Hallazgos semejantes han sido comprobados por N Y O N S y Y N S K O , C A S K E Y 
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y N O R R I S . L a falta de hierro durante el embarazo puede dar lugar a anemia 
y debilidad congéni ta del recién nacido. 

L a deficiencia de cobre en la dieta de ovejas durante la gestación, puede 
dar lugar a l nacimiento de corderos que presenten alguna anormalidad y 
parál is is de los miembros. Estos defectos son producidos por procesos degene
rativos del sistema nervioso central; l a substancia blanca contiene pequeñas 
cavidades llenas de una materia transparente gelatinosa. I N N E S , atribuye estos 
defectos a u n proceso de desmiel inización semejante al que sucede en l a enfer
medad de S C H I L D E R . 

L a falta de yodo durante el embarazo, en experimentos en animales, da 
lugar a una descendencia con tiroides aumentado de t a m a ñ o e h iperémico y 
con un contenido pequeño-de yodina; coincidiendo con esto los recién nacidos 
pueden venir a l mundo con pie l mixedematosa y falta de cabellos, e incluso 
alguna malformación cardíaca , principalmente persistencia del agujero oval. 
Conocido es que el cretinismo y bocio endémico son atribuidos a la falta de yodo 
en el agua de bebida que u t i l i za la embarazada. Estos niños , a d e m á s de 
las manifestaciones propias del atiroidismo, presentan braquicefalia, defecto» 
cerebrales, hidrocefalia, anomalías mentales, trastornos de osificación del esque
leto, anomalías de los ojos, sordera y algunas veces diplejia espást ica. Todas 
las manifestaciones ana tómicas y clínicas del bocio y cretinismo endémico, 
pueden evitarse mediante l a admin i s t r ac ión a la embarazada de dosis conve
nientes de yoduro potás ico . 

Mucho se ha discutido la influencia que puedan tener algunas bacterias. Factores 
. infecciosos y 

virus y protozoos en la etiología de los defectos del desarrollo intrauterino, parasitarios. 
Esto plantea nuevamente l a dis t inción entre desarrollo defectuoso y enfermedad 
embrionaria, cuyos l ími tes son muy difíciles de poder precisar. 

Aunque desde hace mucho tiempo se a t r i bu í a a las infecciones padecidas 
por l a madre durante el embarazo, una gran influencia en l a p roducc ión de las 
anomalías y malformaciones congéni tas , ha sido en épocas recientes cuando 
han podido demostrarse clínica y experimentalmente las llamadas embrio-
pa t í a s producidas principalmente por virus, sobre todo por el de l a rubéola . 

E n este capí tu lo de infección, inf lamación y trastornos del desarrollo, 
debemos primeramente señalar que para que una infección deba considerarse 
como factor etiológico de un trastorno del desarrollo, l a madre y el embr ión 
deben padecer esta infección especialmente durante el per íodo embrionario, es 
decir, dentro de los tres primeros meses del embarazo y muy particularmente 
en los dos primeros meses, per íodo en el que en el hombre se produce la organo
génesis. Cualquier infección padecida por el feto, es decir, después del tercer mes 
de edad, no es origen, habitualmente, de trastorno alguno del desarrollo, aunque 
es indudable la existencia de casos de infecciones fetales con repercus ión en el 
desarrollo y producción de defectos orgánicos. H a n sido descritos casos eviden
tes de sepsis fetal, sa rampión , escarlatina y otras infecciones, que aunque pa-
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decidas después del período embrionario u organogenetico. pueden ser causa de 
malformaciones congéni tas . 

Una de las más discutidas ha sido la inf lamación del corazón embrionario 
o fetal como causa de malformación congéni ta de la viscera. Hay casos descritos 
de indudable endocarditis y miocarditis de origen prenatal; de esto se llegó 
a l a conclusión de que las malformaciones cardíacas pudieran ser debidas a en-
domiocarditis embrionaria o fetal, pero hay que advertir que estas inflamacio
nes acaecen en u n período de la v ida prenatal casi siempre muy distante de las 
primeras semanas de l a v ida intrauterina. 

A propósi to de esta cuest ión, F A R B E R y H U B B A R D distinguen dos grupos 
de anomalías congénitas del corazón. E n uno de ellos incluyen las grandes des
viaciones del desarrollo del corazón, tales como cambios de posición y defectos 
de tabique, que creen no son debidos a endocarditis. Y en el otro grupo incluyen 
los casos en que e s t án afectadas principalmente las vá lvulas con integridad 
ana tómica de los tabiques y relaciones normales de los grandes vasos, y que 
creen son debidos o consecutivos a procesos inflamatorios. 

E n estos úl t imos años parece haberse demostrado que algunas infecciones 
o viriasis pueden afectar durante l a v ida embrionaria a los tejidos del nuevo 
ser, especialmente a los ojos, corazón y cerebro, originándose las más distintas 
malformaciones congénitas , incluidas actualmente dentro del grupo de las l la 
madas embr iopa t ías infecciosas. 

L a sífilis fetal fué considerada durante mucho tiempo como la causa más 
importante de las anomalías congéni tas . H a y que tener en cuenta que el trepo-
nema alcanza a l feto, afectando primeramente a la placenta, alrededor del 
quinto mes de la vida intrauterina. Es lógico, pues, que la sífilis no produzca 
propiamente malformación congéni ta en el sentido de anomal ía o trastorno 
del desarrollo, puesto que afecta al fruto después del período órganogenético. 
L a sífilis, cuando afecta al feto, produce una infección generalizada y grave, 
cuyas manifestaciones son de sobra conocidas para insistir aquí de nuevo sobre 
ellas. Esto no quiere decir que la lúes no pueda intervenir de alguna manera, prin
cipalmente por mutaciones genéticas, en la patogenia de algunas anomalías con
génitas , pero no hay que exagerar su papel etiológico, como en tiempos pasa
dos se acos tumbró hacer. 

T a m b i é n l a tuberculosis puede afectar al desarrollo normal del embr ión 
al ser transmitido el bacilo de Koch por previas lesiones placentarias, pero el 
hecho es tan excepcional que no merece ser tenido en cuenta como factor etio
lógico importante de malformaciones. 

Otras infecciones pueden actuar en el mismo sentido. G R U E N W A L D describe 
un caso semejante a los señalados por F A R B E R y H U B B A R D , con señales de un 
pasado inflamatorio, en un feto nacido de aborto con atresia del ó s t ium pul
monar, y en un recién nacido con estenosis de la mitral y de las vá lvu las aór
ticas. 

G R E G G . fué el primero que l lamó la a tenc ión sobre las malformaciones 
consecutivas a una embriopatía rubeólica. Escribe este autor, que durante el 
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primer semestre del año 1941 fué sorprendido, porque observó en Sydney un 
gran número de cataratas congénitas, l a mayor ía de ellas bilaterales. Estas cata
ratas ofrecían caracteres muy semejantes y poco habituales; presentaban 
zonas densas centrales y opacidades periféricas, o densidad uniforme de todo 
el cristalino. Frecuentemente, estos niños presentaban microftalmos y nistag-
mos algunos meses después del nacimiento, y, no rara vez, coincidía con ano
malías cardíacas y malformaciones del encéfalo. 

L a gran extens ión y frecuencia de estas malformaciones en aquel año, le 
indujo a pensar a G R E G G , que debía intervenir alguna infección o intoxicación 
producida por la madre durante el embarazo, en un momento del mismo en que 
se producía el desarrollo del cristalino. Teniendo en cuenta l a fecha de naci
miento de los niños, pudo deducir que el comienzo del embarazo correspondió 
a l acmé de la existencia de una epidemia de rubéola e investigando sobre la 
salud de las madres durante el embarazo pudo descubrir que un gran número 
de ellas fueron afectas de aquella enfermedad durante los dos primeros meses 
del mismo. 

E n octubre de 1941, G R E G G presen tó SU primer estudio a la Reunión Ge
neral Anual de la Sociedad Oftalmológica de Australia, basado en la observación 
de 78 casos de cataratas congéni tas , en niños nacidos de madres que hab ían 
padecido casi todas ellas una enfermedad exan temát ica , que fué diagnosticada 
de rubéola durante los primeros meses del embarazo. L lamó a este a u t o r í a aten
ción el que casi todos estos niños eran de talla pequeña , desnutridos y frecuen
temente difíciles de alimentar. 

E n la mayor ía de estos niños las cataratas eran de tipo central, denso; en 
62 eran bilaterales, y en 16 unilaterales; 42 de ellos t en ían una lesión congé-
nita de corazón y en 11 exist ía microftalmía. Ulteriormente, G R E G G observó 
tres casos de sordera congénita , cuyas madres hab ían tenido rubéola durante 
e l embarazo. G R E G G , llegó a pensar que el exantema padecido por la madre 
durante el embarazo no era una rubéola pura, sino una enfermedad infecciosa 
de origen viriásico semejante a la rubéola, tal vez, una forma especial de esta 
enfermedad, o bien que fuera una rubéola de severidad poco frecuente. Ulte
riormente, se ha comprobado que incluso formas de rubéola de ligera y me
diana intensidad, padecidas por la madre durante el embarazo, pueden producir 
malformaciones semejantes. 

A la vista de los hechos dados a conocer por G R E G G se cons t i tuyó en Aus
tralia del Sur un equipo de especialistas, bajo l a dirección de S W A N , para poder 
estudiar la influencia de esta enfermedad exan temát i ca en l a producción de 
malformaciones congéni tas . Esta comisión llegó a la conclusión de que, evi
dentemente, se trataba de rubéola , confirmando las anomalías congéni tas des
critas por G R E G G , y describiendo otras nuevas, como obl i teración de las vías 
biliares, pie varo equino y sordomudez congénita . 

Son muchos los trabajos que posteriormente se han publicado sobre la em-
br iopa t ía rubeoliforme. E n Estados Unidos, por R E E S E , R O Ñ E S , E R I C K S O N . 

P E R E D A , G R E E N T H A E . A E T M A N N y D I N G M A N N . G A M B L E , P R E N D E R G A S T , etc. E n 
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Inglaterra los dos primeros casos de catarata congcnita, asociada a una lesión 
cardíaca, fueron descritos por S I M P S O N . Ú l t imamente , M A R T Í N da a conocer 
la primera estadíst ica inglesa. 

F R A N C E S C H E T T I , en el año 1946, da a conocer los dos primeros casos de 
embr iopat ía rubeolifbrme observados en Suiza. Posteriormente presentan nue
vos casos, G A S S E R , B A M A T T E R , B O U R Q U I N y W E N G E R , 

L a embr iopa t ía rubeoliforme puede determinar las más variadas malfor
maciones, pero las más frecuentes son las oculares, las cardíacas, anomalías 
cráneoencefálicas y las que recaen sobre el oído interno. 

Las malformaciones oculares pueden ser variadas, pero la m á s frecuente 
es la catarata congénita unilateral o bilateral. Se pueden observar dos tipos de 
cataratas: la catarata uniforme y la catarata central. L a uniforme, determina 
una opacidad difusa del cristalino, afectando igualmente al centro que a la peri
feria. L a central, está caracterizada por una opacidad central muy densa, mien
tras que la zona periférica está poco o nada afectada. Tanto una como otra 
forma no siempre e s t án plenamente constituidas en el momento del nacimiento, 
sino que pueden evolucionar más tarde hacia una opacidad completa. E l cris
talino está disminuido de volumen. E n la catarata central se observa una masa 
amorfa o esclerosa, de localización nuclear o central, que ocupa una gran parte 
del cristalino, ofreciendo el aspecto de una degeneración en masa y de una 
lesión cortical muy pronunciada en el ecuador, constituido por fibras degene
radas y separadas unas de otras por vacuolas ( B O U R Q U I N ) . L a catarata uniforme 
está constituida por una gran masa amorfa de localización anterior y posterior, 
englobando una serie de fibras cristalinas degeneradas ( B O U R Q U I N ) . 

Coincidiendo con la catarata existe, casi siempre, microftalmía, sobre la 
cual G R E G G l lamó la a tenc ión desde el principio. Es preciso tener en cuenta 
que s i la microftalmía es bilateral, puede pasar inadvertida, lo mismo que si 
coincide con microcefalia, pues el t a m a ñ o del cráneo puede enmascararla al 
pensar que el t a m a ñ o del ojo es proporcionado al del pe r íme t ro cefálico. 

Frecuentemente, existe atrofia del iris, y una coloración gris un poco oscura, 
como consecuencia, a veces, de una atrofia del estroma, al que acompaña una 
atrofia del borde pigmentario de la pupila. Existe igualmente atrofia de las 
fibras dilatadoras del iris y una falta de desarrollo del cuerpo cil iar . 

E n algunos casos ha sido descrita una hidroftalmía congénita, glaucoma 
y opacidades corneales postrubeoliformes. 

E n la retina, principalmente en su porción central, puede comprobarse un 
trastorno de la pigmentación. E l pigmento es tá acumulado bajo l a forma de 
pequeños montones negruzcos, redondos o irregulares, pero de pequeñas dimen
siones. L a coroides puede estar un poco atrofiada y la papi la acostumbra estar 
muy vascularizada. sin modificación alguna de la coloración; las arterias y las 
venas retinianas no ofrecen particularidad alguna ( B O U R Q U I N ) . E n a lgún caso 
ha sido señalado estenosis del canal lagrimal, coincidiendo o no con otras lesio
nes oculares. 
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Después de las lesiones oculares, tal vez las m i s frecuentes son las ano
malías cardíacas, lo que no tiene nada de particular, puesto que el desarrollo 
del corazón se realiza precisamente durante las primeras semanas de la vida, 
especialmente en el segundo mes, edad precisamente en que la embr iopa t í a 
rubeoliforme determina todas estas anomal ías . E n general, la card iopat ía 
rubeolifornie corresponde a las lesiones congénitas , que no se a c o m p a ñ a n de 
cianosis, y de entre éstas , las más frecuentemente comprobadas, son la persis
tencia del conducto arterioso y del foramen oval, en ocasiones asociadas a comu
nicación interveniricular. Cuando se presentan aisladamente estas diferentes car-
d iopat ías , la mas frecuente es la persistencia del canal arterioso. L a persistencia 
del agujero de Bota l , se encuentra en 25 por 100 de los casos autopsiados, aunque 
cl ínicamente puede quedar silenciosa en muchos de ellos. Frecuentemente, se 
asocia a l a persistencia del conducto arterioso. Las lesiones del tabique inter-
ventricular son menos frecuentes que las otras dos anomalías . Parece ser que 
no han sido observadas lesiones valvulares en l a embr iopa t í a rubeoliforme. 

Las malformaciones cefálicas, afectan a las dimensiones y a l a forma del 
cráneo, así como a la estructura del encéfalo. Se han observado repetidas veces 
microcefalia, desarmonía en el crecimiento entre la cara y el cráneo, e hidroce
falia de mayor o menor intensidad. E n algunos casos ha sido observada bra-
quicefalia o dolicocefalia. 

Los estudios encéfalográficos y las autopsias practicadas en algunos de 
estos niños, han revelado distintos tipos de lesiones ana tómicas : microcefalia 
total, agenesia del cuerpo calloso, hidrocefalia externa e interna, atrofia del 
cerebelo, atrofia parcial de alguno de los lóbulos cerebrales, porencefalia y 
pseudoquistes. Coincidiendo con estas lesiones cerebrales existen trastornos fun
cionales de mayor o menor importancia, tales como a l te rac ión de l a conducta, 
anorexia mental, trastornos del sueño, distintos grados de debilidad mental, 
convulsiones, hemiplej ías , paraplej ías , etc. 

T a m b i é n en la embr iopa t í a rubeoliforme es muy frecuente la sordera con-
génita por lesiones del oído interno, ya que casi todos los autores es t án de 
acuerdo en reconocer la integridad del oído externo y del oído medio. Según 
C A R R U T H E R , la lesión recae sobre el órgano de Cort i , en el que falta la diferen
ciación de las células primit ivas; e l octavo nervio craneal y el ganglio espinal 
es tán b ien desarrollados; existe integridad en la l ámina espiral ósea y de la mem
brana basilar; las estr ías vasculares contienen relativamente pocos vasos san
guíneos; l a membrana tectoria es visible, pero rudimentaria en algunos sitios 
y rodeada de una capa de células estriadas planas; no exist ía la menor huella 
de una membrana de R E I S S N E R ; l a parte ósea y membranosa de los canales 
semicirculares estaba bien formada. 

Desde el punto de vis ta clínico se distinguen dos tipos de niños: los que 
no perciben ruido alguno y los que son ligeramente sordos. Las sorderas par
ciales permiten la audición de cierto n ú m e r o de sonidos de tono agudo, pero 
no los de tono bajo y grave. Estos n iños no hablan, porque no tienen capacidad 



auditiva; por esto es preciso aprovechar el pequeño grado de audic ión que 
pueden tener para el aprendizaje del lenguaje. 

T a m b i é n han sido descritos trastornos de la erupción dentaria. Los dientes 
de leche pueden aparecer al año y aun más tarde. E V A N S , ha observado tam
bién l a erupción prematura del primer diente permanente, hipoplasia muy pro
nunciada de los dientes, la mayoría de las veces localizada a dos o cuatro dien
tes; a veces, agenesia congénita de los incisivos; anomalías de la forma de los 
dientes, principalmente incisivos en forma de canino, incisivos inferiores con 
muescas e incisivos superiores de borde irregular y dentado, de aspecto semejante 
al diente de H U T C H I N S O N . 

E n cuatro casos, E V A N S pudo comprobar hipoplasia de los maxilares, lo 
que puede dar lugar a estrechez de la mand íbu la y falta de correspondencia 
de los bordes de ambos maxilares. 

E l mismo autor insiste t a m b i é n en l a frecuencia con que estos niños pade
cen caries dentarias de aparic ión precoz y la mala calidad y resistencia del 
esmalte. Son frecuentes t a m b i é n las gingivitis agudas, rebeldes a toda te
rapéu t ica . 

H a n sido observadas otras malformaciones viscerales de l a más distinta 
localización. Las anomalías de las vías genitourinarias parecen ser de las 
más frecuentes: disposición anormal del r i ñón y de los uréteres , esclerosis 
glomerular, glomérulos pequeños con capilares reemplazados por tejido hialino 
y fibroso (SWAN); t a m b i é n se han descrito hipospadias del glande, criptorquidia 
y ovarios quíst icos. 

Entre las anomalías del aparato digestivo y de sus anejos, han sido descritos 
labio leporino, fístula tráqueosofágica, estenosis hiper t róf ica de píloro, hernias 
inguinales y umbilicales. 

U n caso de B O U R Q U I N presentaba la siguiente malformación pulmonar: 
el lóbulo superior derecho estaba dividido en dos lóbulos por una fisura hori
zontal, y el pu lmón izquierdo presentaba un aspecto semejante al del derecho. 

Diferentes autores han visto malformaciones óseas en las extremidades: 
pie valgo, pie varo equino, muñeca en bayoneta del t ipo de M A D E L U N G , fragi
l idad ósea, luxación congéni ta de la cadera. 

También llama la a tenc ión la frecuente atonía muscular que ofrecen estos 
niños, con el retraso correspondiente de las funciones es tá t icas . 

E R I C K S O N , ha visto una forma de anemia grave en uno de estos niños mal-
formados, y P R E N D E R G A S T , describe una p ú r p u r a en uno de sus pacientes. 

G U R N E R , observa que el timo de estos pacientes persiste más tiempo 
aumentado de t a m a ñ o que en los niños normales. E l resto de las glándulas 
endocrinas no parecen afectadas. 

Teniendo en cuenta que las lesiones principales que a c o m p a ñ a n a l mon-
golismo, se esbozan todas entre la sexta y novena semana de la v ida intraute
rina, nada tiene de particular que-hayan sido descritos algunos casos de mon-
golisuio en niños nacidos de madres que padecieron rubéola en este per íodo 
del embarazo ( I N G A L L S y D A V I E S , G R E G G , S W A N , C O N T É ) . 
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Puesto que la rubéola es una enfermedad producida por un virus, hay que 
suponer que este tipo de embr iopat ía es producido por la llegada del virus al 
embr ión a t r avés de la placenta, que puede franquear incluso cuando se encuen
tra completamente intacta, de t a l modo, que s i una embarazada padece la enfer-
dad en el curso de los dos primeros meses del embarazo, el futuro feto es afecto 
casi inevitablemente de alguna malformación; más allá del tercer mes, fecha 
l ímite del período órganogenético, es muy raro que se presente la embr iopa t ía 
postrubeoliforme. Probablemente, la malformación es producida porque el 
virus, al llegar a las células, se mult ipl ica tanto más fáci lmente cuanto éstas 
son más jóvenes y de crecimiento más activo; las células tisulares, en su contac
to, se tumefactan y se inhiben en su capacidad de mult ipl icación y de diferen
ciación. T a m b i é n es posible que e l virus se localice primitivamente sobre el 
corazón y el sistema vascular embrionario, determinando secundariamente 
alteraciones patológicas en los tejidos como resultado de trastornos nutritivos 
consecutivos a los daños de los capilares ( W A R K A N Y ) . 

A l igual que l a rubéola , oirás viriasis son capaces de producir trastornos 
del desarrollo en el embrión. E n niños nacidos de madres que han padecido 
gripe durante su embarazo, han sido descritas anomalías cerebrales, cardíacas 
y catarata congéni ta . E n la varicela, se han observado distintas malformacio
nes, tales como hidrocefalia, aplasia cerebral, criptorquidia y anomalías car
díacas. E n la parotiditis epidémica, se han visto casos de catarata congéni ta e 
imperforación de ano. E n el sarampión, se han comprobado anomalías cardíacas 
congéni tas , estenosis del pí loro y obstrucción del canal lagrimal. 

Las malformaciones producidas por todas estas \ i r iasis , ofrecen la particu
lar idad de no ser tan constantes n i frecuentes como en el caso de la rubéola . 
Además , son más simples, menos complejas y profundas, correspondiendo 
a trastornos del desarrollo acaecidos durante el período fetal; es decir, que se 
t r a t a r í a más bien de fetopatías que de embr iopa t í a s . 

E n l a toxoplasmosis, se han comprobado repetidas veces malformaciones 
congéni tas , casi siempre del mismo tipo y localización. Las lesiones predomi
nantes son las del sistema nervioso central, en donde la proliferación y mult ipl i 
cación de los toxoplasmas da lugar a focos múlt iples de necrosis, que va r í an 
de t a m a ñ o , desde pequeños focos microscópicos hasta de varios cen t ímet ros . 
Macroscópicamente, tienen un color amarillento y su consistencia es blanda: 
su aspecto es deprimido, quístico o cavitario ( B A M A T T E R ) . E n u n principio, los 
toxoplasmas se mult ipl ican dentro de las células y no provocan reacción infla
matoria, mientras que las membranas de las mismas permanecen íntegras; ulte
riormente, se produce una necrosis, que termina en calcificación. Otras veces, las 
lesiones ofrecen un aspecto granulo matos o, bajo la forma de granulomas mil ia
res, formados de acúmulos de células epiteliales. E n la vecindad de los tejidos 
inflamados y en las zonas necrót icas, se encuentran parás i tos libres e intrace-
lulares. 

E n el feto, la necrosis del epéndimo y la reacción inflamatoria consiguiente, 
pueden dar lugar a la oclusión de alguno de los ventr ículos o conductos y pro-
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ducir hidrocéfalo interno. L a calcificación de los focos necrót icos puede ser 
solamente visible microscópicamente , por EO tener la suficiente extensión para 
diagnosticarse por examen radiológico. 

E n los ojos, las lesiones consisten en pequeñas áreas de degeneración y 
necrosis de la retina, asociadas a una reacción inflamatoria, la cual se extiende 
a la coroides y algunas veces a la c á m a r a posterior. También pueden encon
trarse gránalos de pigmento y células pigmentadas disgregadas. 

Ocasionalmente, se han encontrado lesiones focales conteniendo toxoplas-
mas, en los pulmones, corazón y suprarrenales; colecciones de parás i tos , sin 
reacción inflamatoria, han sido comprobados en los músculos y en la grasa 
subcu tánea . E n el pu lmón , se ha observado una neumonía t íp ica , cuyos rasgos 
fundamentales son semejantes a los de una neumonitis intersticial, caracteri
zada por la presencia de pequeñas áreas de induración, consistentes en tejido 
conectivo, proliferante, rodeado de células alveolares, alguna de las cuales con
tienen toxoplasmas. 

Las manifestaciones clínicas de la enfermedad, son las correspondientes 
a una encéfalomielitis congénita , con hidrocefalia o microcefalia, calcificaciones 
cerebrales y trastornos psicomotores, a las que se añaden microftalmos y enoftal-
mos, persistencia de l a membrana pupilar y coriorretinitis. 

Los toxoplasmas llegan al feto a t ravés de la placenta, como lo demuestra 
la existencia de anticuerpos neutralizantes en la madre, aunque ella no haya 
padecido l a enfermedad. Esto significa la infección latente de l a madre, 
aunque carezca de manifestaciones clínicas de esta parasitosis. Es interesante 
consignar que madres portadoras de pa rás i tos pueden tener hijos sanos en 
partos anteriores o posteriores a los enfermos, aunque hay casos descritos de 
toxoplasmosis familiar. Ignoramos en v i r tud de qué influencias pueden movi
lizarse los toxoplasmas acantonados en el organismo de la madre, para que sola
mente en alguno de sus hijos puedan llegar a producir estas malformaciones 
congéni tas . 

Las anomalías producidas por los toxoplasmas no son l a consecuencia de 
una detención del desarrollo durante el período órganogenético de la vida embrio
naria. Se trata, más bien, de una enfermedad fetal que produce destrucciones 
de ciertos tejidos, dando lugar a anomal ías congéni tas , de aspecto ana tómico 
semejante a las producidas por enfermedades padecidas durante la vida extrau
terina cuando se localizan en los mismos órganos. 

Factores Desde el punto de vista experimental, ha sido estudiada por distintos 
Temj^ratura autores la influencia de ciertos productos químicos sobre el desarrollo del em-
del ambiente b r i ó n y su papel en la génesis de las malformaciones congéni tas . W E L L E R , admi

nistrando acetona y ácido butírico, llegó a producir esperimentalmente malfor
maciones de los oídos, de la boca, del sistema nervioso central, del corazón y 
vasos sanguíneos. L a malformación más frecuente e importante producida por 
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este medio fué la ciclopia. No se conoce caso alguno de malformación congéni ta , 
en el embr ión humano, producida por intoxicación por acetona. 

Del mismo modo, S T O C K A R D , pudo producir ciclopia y otras anomal ías 
congéni tas , mediante el uso de las sales de magnesio. 

Las sales de litio, han sido utilizadas por C L E N D O N , L E H M A N N , C O H É N , con 

objeto de producir anomalías del desarrollo en los anfibios, logrando malforma
ciones de los ojos, anomalías cardíacas, ciclopia, anoftalmos y microftalmos. 

Efectos semejantes han sido logrados mediante el uso de soluciones concen
tradas de cloruro sódico, alcohol, dinitrofenol, etc. 

S T O C K A R D y colaboradores, sometieron a cobayas a dosis crecientes de 
alcohol, pudiendo comprobar en l a descendencia una inferioridad hereditaria 
de la que resultaba un número reducido de crías y muerte precoz de algunas 
de ellas. 

Sobre el embr ión de pollo, C A N A T y O P I E , han estudiado l a acción de 
l a inyección de tinta china, logrando producir en embriones de tres a 
cinco días reacciones celulares con proliferación y fagocitosis ulterior. Otros 
autores, han uti l izado la colchicina aplicada en determinadas partes del embr ión , 
produciendo anomal ías del desarrollo de los miembros y del tubo neural ( P A F F , 
L A L L E M A B D , G A B R I E L ) . L a inyección de una solución Ringer dentro del huevo, 
produce en el embr ión de pollo, u n aumento de la mortalidad prenatal ( L A N -
D A U E R ) . 

L a inyección de toxina tetánica, l levada a cabo por G R A Y y W O R T H I N G , 
produjo inhibición del desarrollo del sistema nervioso central y de la cabeza del 
embr ión . 

E l ejemplo más demostrativo de la influencia química sobre el desarrollo del 
embr ión , es l a llamada enfermedad alcalina, que se observó durante a lgún t iem
po en pollos y gallinas de las granjas de algunas regiones de Nor teamér ica , en 
particular en algunos distritos del sur de Dakota. Se ha llegado a comprobar 
que esta enfermedad fué producida por una in toxicación como consecuencia de 
la a l imen tac ión de las aves con plantas que contenían selenio. Las gallinas y 
pollos alimentados con estas plantas no eran muy influenciados, pero los em
briones de pollo mostraban malformaciones importantes de los ojos, del cerebro, 
de las alas y de las extremidades. Semejantes malformaciones fueron produci
das por F R A N K E , por inyección de sales de selenio dentro del huevo. Este 
mismo autor, alimentando ratas con productos que contenían selenio, pudo 
comprobar un crecimiento defectuoso y una disminución en su poder reproduc
tor, pero no observó malformación alguna en la descendencia. 

Efectos semejantes a los producidos por la inyección de selenio dentro del 
huevo, pueden ser originados por el éter, alcohol y sales de magnesio, arsénico, 
clorina y plomo. 

E n el hombre, es conocida la influencia perniciosa de ciertos productos 
que actxian como tóxicos. E l alcohol etílico, tiene una especial act ividad por los 
órganos glandulares. Su uso prolongado, puede dar lugar a una completa inca
pacidad de procreación, tanto en el hombre como en la mujer. E l alcohol ingeri-
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do con exceso por la mujer embarazada, puede pasar al feto y comprobarse que 
Ja proporc ión de dicho tóxico en la sangre de la madre y del feto, es exactamente 
igual. L a perniciosa influencia del alcohol, se tradiice unas veces por l a esterili
dad, y otras por l a frecuencia de abortos, partos prematuros, recién nacidos 
muertos, y, en ocasiones, por el nacimiento de seres tarados, afectos de defor
midades congénitas, inmaduros con tendencia a padecer distrofia, epilépticos, 
retrasados mentales, idiotas etc. B E C Z O L A , presenta una curiosa estadíst ica, sobre 
9.000 idiotas, en la que se pretende demostrar que 7.000 de ellos fueron 
engendrados en día de francachela. B O U R N E V I L L E , entre 2.891 epilépticos, 
pudo averiguar que 371 de ellos fueron engendrados en estado de embriaguez. 
S T O C K A R D y C R A I G , sostienen que el hombre alcohólico es estéril en un 58 por 100 
de los casos; en 22 por 100 los hijos nacen muertos, y u n 20 por 100 de los naci
dos vivos, son enfermos y malformados. S i , por el contrario, es l a mujer l a que 
padece alcoholismo, es estéril u n 20 por 100 de las veces; los nacidos muer
tos llegan a un 25 por 100, y los niños nacidos normales hasta un 50 por 100. 

L a tolerancia del feto a la morfina, parece ser bastante amplia ( P É H U ) . 
De todos modos, han sido descritas algunas observaciones de niños nacidos de 
padres morf inómanos, en las que se demuestra el pernicioso efecto de aquella 
droga, especialmente cuando es la madre la que sufre esta tox icomanía . Aunque 
la mujer morf inómana pueda tener embarazos normales y dar a luz hijos sanos, 
es relativamente frecuente que la gestación se interrumpa precozmente por la 
muerte del feto, o que el recién nacido venga al mundo a t é rmino , pero presen
tando los s íntomas propios de intoxicación, o que nazca prematuramente con 
signos de inmadurez, y , ulteriormente, ofrezca manifestaciones de inferioridad 
orgánica y funcional. 

E l plomo, puede pasar de la madre al feto a t r avés de la placenta y produ
cir en él ciertas alteraciones importantes. Cobayas sometidos a envenenamiento 
por e l plomo, tuvieron crías con un peso reducido al nacimiento; algunas de 
ellas mor ían muy precozmente, durante l a primera semana de la vida postnatal, 
y otras ofrecían u n retardo general del desarrollo. A l suspender la administra
ción de plomo, los nuevos embarazos y l a descendencia fué completamente 
normal ( W E L L E R ) . Generalmente, en la especie humana, la intoxicación de la 
madre, es debida a l uso de polvos o pomadas que l levan plomo, o por la inges
t ión de agua que lo contenga, o por la inhalac ión de vapores o polvo de residuos 
de este metal. E l plomo absorbido, pasa en su mayor parte a l a circulación gene
ra l y se deposita en los huesos, cerebro, h ígado, r iñon y páncreas , dando lugar 
a distintas manifestaciones que pueden ser visibles ya en el momento del naci
miento. 

Recientemente ha sido probada la influencia de ciertas drogas que habi-
tualmente se u t i l izan en el tratamiento de diferentes enfermedades del hombre. 
S P E E R T , inyectó sulfanilamida en ratas gestantes, pudiendo comprobar que 
su adminis t rac ión prolongada producía un aumento de la mortalidad antes 
y después del nacimiento, así como dificultad en el desarrollo o crecimiento 
postnatal, pero no parece que observ ó malformaciones congénitas de las crías. 
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L a adminis t rac ión de penicilina a ratas g ráv idas ( G R E E N E ) y de tiourea. 
( G O L D S L I T H ) , no produjeron alteraciones importantes en el feto; ún icamente 
en los embriones procedentes de las inyectadas con tiourea, pudo comprobarse 
algunas alteraciones histológicas propias de este tratamiento. L E H N E R U T , 
admin i s t ró a conejas p r e ñ a d a s compuestos de estroncio, llegando a producir 
una enfermedad parecida al raquitismo por reemplazarniento, en los huesos del 
feto, de las sales de calcio por estroncio. 

L a admin is t rac ión a ratas de una dieta con el 25 por 100 de galaclosa, 
produjo cataratas en el embr ión , semejantes a las cataratas por galactosa de la 
vida postnatal. 

Los arsenicales, utilizados en el tratamiento antisifilítico de la mujer emba
razada, pueden pasar al feto y producirle algunos trastornos del desarrollo. 

De menor importancia que todos los factores hasta ahora estudiados, 
debe considerarse l a concentración de oxígeno y de óxido de carbono en el medio 
ambiente en que se desarrolla el embr ión ; tanto el aumento como la dis
minución, que traspase de ciertos l ímites , puede conducir a una desviación del 
desarrollo. R O M A N O F F , pudo comprobar que l a incubación de huevos de gallina 
se verifica normalmente con una concentrac ión de óxido de carbono superior 
a 0,4 por 100, pero si. la concentrac ión sobrepasa el 1 por 100, con una reduc-
cian s imul tánea de oxígeno, se produce la muerte del embr ión , desarrollo escaso 
o malformaciones congéni tas . G A L L E R A , pudo comprobar platinuria de los em
briones procedentes de huevos en los que se dificultan los cambios de gas cubrien
do la cáscara con una capa de cera. B Y E R L Y , en embriones expuestos a dificul
tades del cambio gaseoso, pudo comprobar di la tac ión de los vasos sanguíneos 
y destrucción de tejidos en algunas regiones, experiencia que ha podido com
probar G R Ü E N W A L D en embriones que hab ían estado sometidos a anoxia. Los 
efectos de esta anoxia, por dificultad circulatoria, parecen recaer principalmente 
sobre el tejido nervioso y el ojo izquierdo. E l examen de embriones de pollo 
desarrollados en condiciones desfavorables, permitieron comprobar a G R Ü E N 
W A L D que el ojo izquierdo se retrasa temporalmente en su desarrollo, condición 
que dura solamente mientras l a cabeza gira hacia un lado y termina cuando 
la circulación efectiva queda establecida, lo que según el autor es tá de acuerdo 
con la presunción de anoxia transitoria del ojo izquierdo. 

L a anoxia representa escaso papel en el origen de las malformaciones del 
hombre. No obstante, ha sido descrito a lgún caso de in toxicación por óxido 
de carbono de la madre que repercut ió sobre el feto produciendo alteraciones 
sobre el cuerpo estriado y el t á l a m o ( M A R E S C H ) . Por úl t imo, la anoxia pasajera 
del feto en los ú l t imos momentos del embarazo, da lugar a la iniciación de los 
primeros movimientos respiratorios y a l a inspiración del l íquido amniót ico. 
Como consecuencia de esta anoxia. pueden producirse alteraciones cerebrales 
importantes que en ocasiones conducen a defectos funcionales de t ipo intelec
tual o motor. Por otra parte, l a inspi rac ión de l íquido amniót ico. puede dar lugar 
a neumonías que ponen en peligro la v ida del feto. 
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L a temperatura del ambiente en el cual se desarrolla el embrión, t a m b i é n 
puede tener cierta influencia patológica y dar lugar a malformaciones congé-
nitas en el hombre ( P E T E R S E N ) . D A N F O R T H , ha sometido a embriones de pollo 
a temperaturas anormales de incubación, pudiendo comprobar desviaciones y 
defectos estructurales de distinto t ipo. S T U R K I E , L A N D A U E R , han podido modi
ficar l a evolución de algunas malformaciones hereditarias alterando la tem
peratura ambiental en que se desarrollaban embriones de pollo. Parece lógico 
pensar que las modificaciones de temperatura en que se desarrolla el embrión, 
t amb ién tenga alguna importancia en la génesis de las anomalías humanas. 

Factores u n aspecto importante a considerar es l a re lación que p ueda existir entre 
el defectuoso funcionamiento de las glándulas endocrinas de l a madre y del feto 
y l a presentac ión de malformaciones congéni tas . Desde G L E Y se aceptan dos tipos 
de substancias activas: las hormonas propiamente dichas que controlan l a activi
dad funcional y las hormozonas que tienen bajo su dirección todos los procesos 
relacionados con la morfogénesis. Parece lógico pensar que ciertas alteraciones 
funcionales de las hormozonas puedan llegar a afectar el desarrollo del 
embrión. 

Desde antiguo, ha sido investigada l a correlación endocrina entre l a ma
dre y el feto. A estas relaciones han sido atribuidos algunos de los fenómenos 
o signos clínicos que puede presentar el niño recién nacido, tales como 
la tumefacción de las glándulas mamarias, el hidrocele bilateral, l a hipertro
fia de l a p rós ta t a , las hemorragias vaginales, la hiperplasia de las células 
intersticiales del tes t ículo, etc., fenómenos que fueron incluidos por H A L B A N 
dentro del grupo de las reacciones hormonales del embarazo. 

Exis ten muchos ejemplos de esta correlación entre las glándulas endo
crinas y el desarrollo orgánico del embr ión . E n los monstruos anencéfalos y en 
la hidrocefalia congéni ta ha sido comprobada repetidamente atrofia de l a cor
teza suprarrenal. Se ignora si esta acción se establece directamente o por inter
medio de una hipoplasia e hipofunción de la hipófisis, y a que tanto en esta glán
dula como en l a base del cerebro se pueden encontrar alteraciones anatómicas 
importantes. 

Conocidas son las relaciones existentes entre l a deficiencia del tiroides fetal 
y ciertos defectos del desarrollo cerebral y mental de los niños portadores de 
hipoplasia o aplasia del tiroides. Algunos nanismos hereditarios, manifiestos 
ya en el momento del nacimiento, se ha sospechado que guardan relación 
con hipoplasia e hipofunción de la hipófisis; en algunas ocasiones, incluso existe 
u n carácter hereditario, puesto que enanos hipofisarios pueden dar lugar a una 
descendencia igualmente enana. 

De l a mayor importancia es la influencia endocrina de las substancias andró-
génicas y estrogénicas sobre el desarrollo del embrión, muy especialmente en lo 
que se refiere a las anormalidades de tipo intersexual. Actualmente parece 
poderse afirmar, que las gonadas del embr ión no son activas funcional mente 

64 



hasta que el tracto genital está bien diferenciado en su sexo, como parece demos
trarlo que en los casos de ausencia congéni ta de las gonadas los caracteres geni
tales e s t á n diferenciados en la dirección de uno u otro sexo. Conocida es la acción 
gouadotrópica de l a hormona de l a hipófisis y a que estimula a las g lándulas 
sexuales para segregar hormonas. 

Es interesante consignar las experiencias llevadas a cabo en gran n ú m e r o 
de vertebrados, según las cuales ios órganos genitales y ciertas caracter ís t icas 
de l a sexualidad pueden transformarse, basta cierto punto, en los del sexo contra
rio mediante la adminis t rac ión adecuada al embrión de estrógenos o andrógenos . 
E n este sentido es posible llevar a cabo experimentalmente la feminización de 
embriones machos de pollo por la admin i s t r ac ión de estrógenos; los conductos 
de M U L L E R son estimulados e inhibido el descenso de los tes t ículos; la p rós t a t a 
no está bien formada; las mamas e s t á n desarrolladas; los conductos de W O L F F 
y sus derivados son inhibidos en su desarrollo. U n tipo semejante de desvia
ción sexual de pseudohermafrodita puede encontrarse en el hombre, C c r a c t e -

rizado por l a existencia de tes t ículo y caracteres sexuales secundarios de tipo 
femenino. E n opinión de W I T S C H I , esta intersexualidad probablemente es el 
resultado de un influjo anormal de estrógenos maternos sobre el feto, los 
cuales interfieren el desarrollo normal prenatal del niño. Si el embr ión es hembra, 
la admin i s t r ac ión de estrógenos produce agrandamiento del ú t e ro y desarrollo 
precoz de las mamas, pero, pa radó j i camente , los conductos de W O L F F persis
ten y los órganos derivados del seno urogenital y los genitales externos 
es t án deformados. 

L a admin is t rac ión de andrógenos inhibe la diferenciación sexual femenina 
en los embriones hembras e incluso estimula el desarrollo de las caracteres sexua
les de t ipo masculino. Los ovarios conservan su estructura, pero la s i tuación 
es más baja recordando a la de los tes t ículos ; se desarrollan igualmente el ú te ro 
y l a vagina, pero existen vestigios de p rós t a t a , ep id íd imo, vasos deferentes, 
vesículas seminales y la uretra y el pene son de tipo masculino. Se trata, por 
consiguiente, de u n tipo intersexual semejante al pseudohermafrodita de las 
niñas con s índrome adrenogenital. Por el contrario, l a admin is t rac ión de andró-
genos, produce efectos muy escasos en el embr ión macho. 

Por l a in te rvenc ión de todos estos factores hormonales, pueden ser expli
cados ciertos fenómenos de intersexualidad de tipo genético. 

De acción semejante ser ían ciertas substancias producidas por la corteza 
cerebral y la médula, de influencia sobre el desarrollo de las céhilas germinales 
femeninas y masculinas, respectivamente (WITSCHI) . Sea por ú l t imo mencio
nado, que algunos tumores d é l a cortical suprarrenal y ciertas hiperplasias de 
la misma, s in caracter ís t ica histológica específica, pueden masculinizar a los 
embriones de sexo femenino, fenómeno que desaparece tan pronto como se extir
pa el exceso de tejido suprarrenal, excepto si su acción ha sido tan precoz que 
ha producido cambios irreversibles sobre el embr ión . También recordamos a 
este propósi to , l a influencia que tienen sobre el desarrollo de la sexualidad los 
tumores de los test ículos y de los ovarios. 
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Mención especial merece el estudio de la influencia que tiene l a diabetes 
de la madre, sobre la presentación de algunas anomalías congéni tas y a que 
recientemente ha sido reconocida como una de las causas de diferentes desvia
ciones orgánicas y funcionales en el feto y en el recién nacido. A L L E N y M I L L E R , 
han comprobado que iguales anomalías pueden presentar los fetos y recién naci
dos de embarazadas prediabéticas, hasta quince o veinte años antes de presentarse 
la enfermedad. Por otra parte, L A N D A U E R ha producido alteraciones congénitas 
de la columna vertebral mediante la inyección de insulina en el huevo de galli
na, y C A R R U T H E R S inyectando insulina a conejas gráv idas produjo abortos 
y crías de peso inferior al normal. 

L a causa de todas estas alteraciones, ha sido diferentemente interpreta
da, y todav ía no esclarecida. Es posible, como piensan W H I T E , M I L L E R , 
S M I T H , que se trate de una consecuencia de los trastornos metabólicos y dis
turbios endocrinos de la mujer d iabét ica durante el embarazo, lo que daría 
lugar a una desviación de las normales funciones del feto, y con ello a una des
viación patológica del crecimiento. U n ejemplo de aquellos trastornos, lo cons
tituye l a frecuente comprobación de una cifra elevada de es t r iña y de p ro lán 
en el suero sanguíneo de la embarazada diabét ica . Hay que tener en cuenta 
t ambién , la posible in tervención de otras glándulas endocrinas, además del 
páncreas . H a y que tener en cuenta que el metabolismo de los hidratos de car
bono es intervenido por la función de la corteza suprarrenal y del lóbulo anterior 
de la hipófisis, lo que ha a t ra ído la a tenc ión sobre el posible papel de algunas 
hormonas segregadas por estas glándulas como factor etiológico de las anoma
lías que pueda presentar el feto nacido de madre d iabé t i ca . 

Entre las modificaciones que deben destacarse, a d e m á s de l a mayor morta-
l ida fetal y neonatal y la asfixia neonatorum, son: el peso elevado en el mo
mento del nacimiento, la hipoglucemia neonatorum, aumento del t amaño del 
corazón, ciertas alteraciones viscerales, la mayor frecuencia de malfcrmacio-
nes congéni tas y la presencia de focos de eritropoyesis anormal en ciertas 
visceras. 

Anteriormente a la era insulínica, la mortalidad fetal y neonatal, era apro
ximadamente, de 50-60 por 100. E n la actualidad, depende del tratamiento m á s 
o menos riguroso que se haya llevado durante el embarazo, pero, de todos modos, 
no es inferior a 7-10 por 100. A L L E N , ha comprobado que esta mayor mortali
dad fetal y neonatal se presenta, como hemos dicho, ya antes de que aparezca 
!a diabetes, es decir, que puede ser una manifestación de prediabetes materna. 
M I L L E R , ha visto que esta mayor mortalidad, puede observarse hasta quince años 
antes del comienzo de la diabetes materna, H E R Z S T E I N y D O L E E R , han publi
cado unas cifras concluyentes sobre este particular, de las que puede deducirse* 
que l a mayor mortalidad fetal y neonatal, es durante los cinco años que pre
ceden a la presentac ión de la diabetes. E l número de fetos nacidos muertos 
o niños fallecidos en los primeros días de la vida, va disminuyendo a medida 
que aumenta el número de años que preceden a la presentación de la 
enfermedad. 
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Tres eventualidades pueden presentarse según D U N C A N : muerte del feto 
y su expuls ión en los primeros meses del embarazo; feto nacido muerto pero 
a t é rmino ; feto nacido muerto, con maceración, por desarrollo excesivo. 

L a mayor mortalidad fetal y neonatal ha sido culpada por W H I T E , S M I T H 
y H U R W I T Z , a una deficiencia de producción de hormonas esteroides por la 
placenta durante l a diabetes. Mediante el empleo de estrógenos y progesterona 
en la ú l t ima mitad de todo embarazo complicado por disbetes, han conseguido 
W H I T E y H U N T un descenso del número de muertes fetales. 

E l peso elevado de los recién nacidos de madres diabét icas ha sido com
probado por diferentes autores. M I L L E R , en un estudio muy detenido, ha con
cluido que el aumento de peso puede observarse en niños nacidos de madres 
en estado prediabét ico , durante mucho antes de presentar la enfermedad y que 
es tanto mayor a medida que los embarazos son más próximos al comienzo de la 
diabetes. Según los datos recogidos ninguno de los recién nacidos de madres 
diabét icas pesó menos de 2.500 grs.; incluyendo los prematuros y gemelos, 
muchos de ellos pesaron más de 5 kilogramos y algunos hasta 5,5 kilogramos. 
Este aumento del peso pudiera ser debido a l a acción de la hormona hipofisaria 
del crecimiento, ya que el mayor volumen y peso de las visceras, que t a m b i é n 
se ha comprobado en estos niños, se han tratado de equiparar a l que se ve en 
los enfermos con acromegalia. Y O U N G , ha demostrado mediante estudios expe
rimentales en animales, que la inyección de grandes cantidades de extracto 
pituitario en perras gestantes, producía un aumento del crecimiento en los 
cachorros. Para W I L D E R , es motivado por el defectuoso estado de nu t r ic ión de 
la madre mientras que otros autores piensan que es una consecuencia de la hi~ 
perglucemia materna. 

L a hipoglucemia de estos recién nacidos ha sido considerada como una 
consecuencia del hiperinsulinismo neonatorum debido a una hipertrofia e hiper-
actividad de los islotes de L A N G E R H A N S incitsdos a una exagerada hiperplasia 
e hiperfunción por la hiperglucemia materna durante el embarazo. 

H U R W I T Z , I R V I N G , fueron los primeros en comprobar el aumento de t a m a ñ o 
del corazón de estos niños y su mayor riqueza en glucógeno. Según ellos el 
volumen disminuye gradualmente, y a los dos o tres meses puede ofrecer un 
t a m a ñ o completamente normal. También han sido comprobadas ciertas alte
raciones en las glándulas endocrinas del feto y del recién nacido. M I L L E R y 
J O H N S O N , S C H R E T T E R , O K K E L S , han comprobado un aumento de t a m a ñ o y peso 
de las glándulas suprarrenales y un mayor número de elementos eosinófilos en 
el lóbulo anterior de l a hipófisis. S M Y T H y B E N N E R han observado una hiper
plasia de los órganos sexuales en los n iños . 

Igualmente ha sido comprobada una eritropoyesis anormal en diferentes 
visceras principalmente en el hígado y el bazo. Pero estos niños, al contrario 
de los afectos de eritroblastosis, no presentan ictericia grave n i anemia. M A C 
U Ñ , no ha podido comprobar un aumento de hemosiderina en el hígado de los 
niños nacidos de madres diabét icas y predifbét icas , como contraste con los 
que ofrecen incompatibilidades R h . Por otra parte, M I L L E R y W I L S O N han 
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estudiado el factor R h en la madre diabét ica y en sus hijos, y no han visto varia
ciones en comparación con lo que sucede normalmente. A pesar de todo, sospe
cha (pie las relaciones entre el feto y la embarazada diabét ica pueden crear un 
estado semejante al que sucede en el caso de la eritroblastosis fetal. 

Otra de las particularidades de los recién nacidos de madres diabét icas 
es la mayor frecuencia con que en ellos se presentan malformaciones congéni-
tas. Según J O S L I N y W H I T E , de 208 niños nacidos de madres diabét icas , presen
taron anomalías congéni tas el 3,4 por 100, lo que representa casi el doble de lo 
que se observa en genera]. S K I P P E R , encontró un 3 por 100 de defectos congé-
nitos en u n grupo de 118 niños de madres d iabét icas . H U K W I T Z e I R V I N G , en un 
grupo de 53 niños comprobaron tres casos de malformaciones congéni tas incom
patibles con la v ida . J O S L I N y colaboradores, l laman t a m b i é n la atención sobre 
la frecuencia de defectos congénitos en niños de madres diabét icas y encuen
tran 4 entre un grupo de 51. Otros muchos autores han hecho las mismas 
observaciones. 

De una tabla tomada de G E O R G E W . CÓRNER se presentan con mayor fre
cuencia las siguientes malformaciones: agenesia de las vías biliares, vagina 
tabicada, hipoplasia del h ú m e r o y fémur, agenesia del fémur y peroné , sin-
dactilia, agenesia de vé r t eb ra s y costillas, sacral ización de la y 5.a vé r te 
bras lumbares, agenesia renal, u ré te r doble, incompleto desarrollo del u ré te r , 
h idrouré ter , hidronefrosis, cardiopat ías congéni tas , hipoplasia de l a aorta, vál
vula pulmonar bicúspide, anencefalia, membranas pupilares persistentes. 

M J L L E R , citado por W A R K A N Y , en autopsia practicada en 19 niños naci
dos de madres d iabét icas , encont ró anomalías congéni tas en 7; en una, labio 
leporino, agenesia de l a vesícula bi l iar , ú te ro y vagina tabicado, agenesia del 
fémur y peroné izquierdo, sindactilia; en otro, u r é t e r dcble, h id rouré t e r e hidro
nefrosis; en un tercero, corazón bilocular e hipoplasia de la aorta; en otro, 
vá lvula pulmonar bicúspide; en otro, anencefalia,-" en uno de ellos, agenesia de 
los r íñones , uré teres y vejiga, y en otro membrana pupilar persistente. Este 
trabajo de M I L L E R , demuestra l a mayor frecuencia de los defectos congénitos 
de estos niños, cuando se practica la autopsia detenidamente. 

Es interesante tener en cuenta el papel que representa la diabetes y pre-
diahetes en la etiología de las malformaciones congéni tas en general, para v ig i 
lar a las embarazadas en este sentido y poder regularizar el metabolismo de los 
hidratos de carbono mediante la cura die té t ica adecuada y el tratamiento 
continuo con insulina, con lo cual todos los defectos que hemos analizado 
pueden evitarse en gran parte. 

Factores Exis te entre los patólogos actuales un grupo que pretende relacionar las 
nerviosos. M . 0 , T - T 7 . T 

anomalías congénitas con una alteración pr imi t iva de a lgún centro localizado en 
el sistema nervioso central. L a opinión de cada uno de estos autores, ha sido 
recopilada por M A R A Ñ Ó N y R I C H E T en su libro Estudios de fisiopatología hipo-
fisaria. 
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E n opinión de M A R A T Ó N y R I C H E T , fué B A B É S quien primero l l amó la aten
ción sobre posibles relaciones entre l a polidacti l ia y alteraciones de la base del 
encéfalo, particularmente localizadas en la base del cerebro y en la hipófisis, 
por lo que supuso este autor que «en l a base encefálica existe un centro particu
lar en relación ín t ima con las cuatro extremidades y cuya a l terac ión en la época 
embrionaria pr imi t iva determina una t ransformación de los cuatro miembros, 
en el sentido de un exceso, de un defecto o de una modificación que puede dar 
al organismo ciertos caracteres de otra raza o de otra especie». 

A P E R T atribuy ó algunos casos de acrocéfalosindactil ia a una hipoplasia de 
la base del encéfalo y pensó que pudiera haber una re lac ión trófica entre esta 
región y el desarrollo de las extremidades. B I E D L a t r i buyó el s índrome de L A U -
R E N C E - B A R D E T a una compres ión del tallo pituitario por el hueso esfenoidal 
previamente alterado. 

Otros autores, como D E B R E , P E S M E y H I R T Z , han relacionado algunas ano
malías congéni tas y trastornos del crecimiento con alteraciones acaecidas en la 
región hipófisodiencefática. 

De entre todas estas sugerencias, en parte comprobadas clínica y anató
micamente, debemos destacar el concepto de M A R A Ñ O N y R I C H E T , según los 
cuales, las anomalías congéni tas se p roduc i r í an «por alteración de un determi
nado territorio del embrión, del que dependería l a a rmonía morfológica y , por lo 
tanto, funcional, del futuro ser; de un verdadero centro eutrófico». Los datos clí
nicos por ellos recogidos y algunas comprobaciones ana tomopato lógicas , les 
induce a admitir «que ese centro puede ser el hipotálamo». Y a ñ a d e n estos auto
res, en l a región hipóf isohipota lámica existe u n grupo de centros encargados 
de funciones trofocinéticas eutróficas, llamadas así por R O U S S Y y M O N S I N G E R , 
a cuyo cargo e s t á n una serie de «actividades vegetativas, incluso las del creci
miento global y el crecimiento de cada grupo de tejidos». E n opinión de M A R A 
ÑON y R I C H E T , la presencia de síntomas endocrinos o más exactamente de sín
tomas hipofisarios de un gran n ú m e r o de casos de anomal ías congéni tas , es una 
demost rac ión más de su hipótes is , es decir, de que en la región hipófisohipota
lámica, reside un centro eutrófico, cuya lesión en l a v ida embrionaria daría 
lugar, a la vez, a malformaciones congéni tas y a s ín tomas hipofisarios. 

Respecto al mecanismo o causa que produce l a lesión de este centro eut ró
fico, es distinto para los casos de anomalías congénitas que para los de anoma
lías adquiridas. E n las primeras, admite una a l terac ión constitucional de esta 
región hipófisohipotalámica, a l teración que se t r ansmi t i r í a hereditariamente, 
por el mecanismo cromosomal habitual. Las anomalías adquiridas ser ían pro
ducidas por la acción de infecciones, intoxicaciones o traumatismos, actuando 
sobre ese centro eutrófico hipóf ischipota lámico del embr ión . 

E n su estudio, M A R A Ñ O N y R I C H E T llegan a la conclusión tajante y expre
siva, «que l a teratología es la patología del bloque hipófisohipotalámico embrio
nario». 

Es ta teor ía de M A R A Ñ Ó N y R I C H E T , interesante y sugestiva, es probable
mente cierta para la explicación de algunas de las malformaciones congéni tas . 
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Evidentemente han sido comprobadas lesiones ana tómicas de esta región en 
algunos anencéfalos e hidrocéfalos en los que al mismo tiempo exis t ían otras 
anomalías congenitas, pero es obligado aceptar que en muchas malformaciones 
no se encuentran alteraciones de la región hipófisohipotalámica, aunque, como 
dicen aquellos autores, todavía se conoce mal la fina estructura de los centros 
diencefálicos y, por consiguiente, sus alteraciones patológicas. De todos modos, 
la estructura ana tómica e histológica de esta región es suficientemente conocida 
para que un estudio macroscópico e histológico de u n caso determinado permi
ta llegar a conclusiones decisivas. 

Dentro de este grupo de factores nerviosos son incluidos t a m b i é n , los estados 
psíquicos de l a mujer embarazada y su influencia sobre el desarrollo del nuevo 
ser. Según algunos autores, entre nosotros G U B E R N S A L I S A C H S , conceden alguna 
importancia a todo trauma psíquico que pueda sufrir la madre durante el emba
razo, por la repercus ión órganogenética y morfogenética que pueda tener sobre 
el embr ión y el feto. L a anormalidad psíquica podr ía influir , en v i r tud de cier
tas modificaciones humorales y neurovegetativas, sobre el desarrollo del embr ión 
y del feto. De todos los casos referidos por G U B E R N S A L I S A C I I , ta l vez el más 
significativo es el siguiente: «Una mujer, a l sacar l a bombil la de un por t a l ám
paras, sufre una descarga eléctrica de varios minutos de duración. Durante la 
mencionada descarga y debido a la acción de la corriente eléctrica, queda adhe
rido a l po r t a l ámpa ra s el dedo índice derecho, resultando vanos todos los esfuer
zos para retirarlo. Luego la mujer se desmaya. A los pocos días , no pudo pre
cisar exactamente, tiene una falta. Llegado el t é r m i n o del embarazo, nace 
una niña , con ausencia del meñique e índice derecho. L a ausencia de este ú l t imo 
llama aun más la a tenc ión , ya que el pulgar y el medio son completamente 
normales. L a nieta de la que sufrió el trauma psíquico presenta, a l nacer, un 
mielomeningocele y una hidrocefalia». Este úl t imo dato basta para sospechar 
la existencia de alguna anormalidad gené t ica y cromosomal. 

Evidentemente que el estado psíquico de la mujer embarazada puede 
tener alguna influencia sobre el desarrollo del embr ión y del feto, pero hay 
que ser muy cauto en la in te rpre tac ión de estos hechos, y a que existen malfor
maciones hereditarias que saltan varias generaciones, y , a d e m á s , es muy difícil 
poder excluir a lgún otro factor externo que haya podido actuar, por sí mismo 
o juntamente con el estado psíquico anormal. 

Factores Durante mucho tiempo fueron inculpadas casi todas las malformaciones 
congénitas a compresiones mecánicas actuantes sobre la superficie exterior de] 
embr ión y del feto. Actualmente, al ser mejor conocidos todos los factores exó-
genos determinantes de estas anomalías , el papel de los agentes mecánicos ha 
disminuido de importancia. 

L a posición defectuosa del feto dentro del claustro materno, evidentemente 
puede ser origen de ciertas malformaciones, que pueden o no desaparecer du
rante la vida extrauterina. B A L L A N T Y N E . atribuye algunas deformaciones de la 
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pared del t ó r a x a la pres ión ejercida por el brazo fetal durante la vida intrau
terina. C A F F E Y , atribuye la incurvación congéni ta de las diáfisis de los huesos 
largos a un efecto compresivo de los miembros y a cierta estrechez del ú tero . 
C H A P P L E , culpa a la posición anormal intrauterina del feto ciertas formas ligeras 
de desviación o subluxación del maxilar inferior. Según K A W A L E K y N A S S A U 
estas formas de luxación del maxilar, casi siempre son transitorias y salvo raras 
excepciones, de origen obsté t r ico. 

Algunas formas de luxación congéni ta de la rodi l la , de pie varo equino, 
pie talus, manos varas o valgas, luxación del codo y torticolis congéni to pueden 
ser t a m b i é n atribuidas a factores compresivos. E n todos estos casos se trata de 
malformaciones s in aplasia local, por lo cual casi siempre son fáci lmente reduc-
tibles en el momento del nacimiento y a lo sumo necesitan de tratamiento orto
pédico durante las primeras semanas de l a vida. 

A l embarazo extrauterino t a m b i é n se le ha concedido cierta importancia 
en la patogenia de algunas malformaciones, al pensar que l a s i tuación anormal 
del feto podr ía determinar una estrechez de espacio y con ello la in tervención 
de factores mecánicos anormales. Según W I N C K E L , el 50 por 100 de los niños 
nacidos de embarazo ectópico presentan alguna deformidad congéni ta . Algu
nas de és tas , tales como incurvaciones de las diáfisis de los huesos largos, des
viaciones ligeras del pie o de la mano, as imetr ías de la cabeza, atrofia de la 
piel , compresiones sobre las partes blandas, pueden ser atribuidas a causas 
mecánicas verdaderas. Otras malformaciones graves que presentan estos recién 
nacidos, tales como encéfalocele, espina bífida, hidrocefalia, aylasias de los 
miembros, etc., deben ser atribuidas a otras causas que a c t ú a n durante el pe
ríodo órganogenético de la v ida embrionaria o a influencias hereditarias. E n 
opinión de W A R K A N Y , SU origen debe buscarse en trastornos de la nutr ic ión 
y crecimiento del embr ión relacionados con la defectuosa imp lan tac ión del 
huevo. 

E l oligohidramnios ( S A I N T - H I L A I R E , D A R E S T E ) , l a estrechez pélvica, el des

arrollo irregular o estrechez de las paredes uterinas ( W E I N R I C H ) , son otros tantos 
factores mecánicos, a los que se han atribuido algunas deformidades del feto. 
Todas estas causas pueden actuar produciendo ciertas anomal ías de alguno de 
los segmentos del feto, pero no determinando grandes malformaciones. 

Efectos cojT^presivos, t a m b i é n pueden ser determinados por el cordón umbi
l ical ; así, por ejemplo, se han visto algunos recién nacidos que presentaban 
coloboma de la cara u otros defectos congénitos en alguna región del cuerpo, 
sobre los cuales se ceñía el cordón umbil ical apareciendo como incrustado en 
los mismos en el momento del nacimiento. 

Los traumatismos de la madre durante el embarazo, t a m b i é n han sido incul
pados como causa de malformaciones. S i el trauma es intenso, generalmente 
se produce aborto, pero s i el embr ión sobrevive, queda el cerebro frecuentemente 
afectado por producirse procesos destructivos en uno o ambos hemisferios, 
que dan lugar a encéfaloceles, con embolias y crecimiento de tejido cerebral en 
los pulmones ( G R U E N W A L D ) . 
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E n los gemelos, t a m b i é n han sido observadas malformaciones de los ex
tremos cefálico y caudal, atribuidas a compresiones mutuas intrauterinas. 
T a m b i é n se ha visto el desarrollo de un gemelo acardíaco, debido a una causa 
hidromecánica , si uno de los gemelos, por poseer una mecánica circulatoria 
más activa, impide la función circulatoria del otro, a t r avés de una placenta 
común. De este modo se pueden producir trastornos circulatorios y malforma
ción en otras partes del cuerpo. Probablemente, como sospecha G R U E N W A L D , 
la anomalía cardíaca es lo pr imi t ivo o tiene relación causal con ciertas anoma
lías vasculares. 

De entre todas las causas mecánicas , a las que se concedió una mayor 
importancia pa togénica fué a las bridas o bandas amnióticas. Durante mucho 
tiempo se pensó qne las bridas amniót icas pod ían ser la causa compresiva que 
de te rminar ía las más variadas malformaciones: labio leporino, surcos y ampu
taciones congéni tas , incurvac ión de los miembros y otras a í teracicnes congé-
nitas. E n opinión de G R O S S E R , tanto las bandas ec todérmicas como las bandas 
coriales pueden encontrarse aislada o conjuntamente, como causa posible de 
anomal ías congéni tas . Considera que las bandas coriovitelinas pueden ser la 
causa de malformaciones tan importantes como l a even t rac ión congéni ta por 
fisura media del abdomen. 

F u é M O N T G O M E R Y , en 1832, quien a t r i buyó el pr incipal papel patogénico 
a las bridas amniót icas . A partir de l a publ icac ión de su caso de a m p u t a c i ó n 
congéni ta verdadera, puesto en relación por el autor con la existencia de unas 
bridas congéni tas , y otro caso que B R O C A refiere, en 1881, de una brida amnió-
t ica situada sobre un surco congénito de la pierna que había llegado casi a sec
cionar el miembro, l a teor ía de l a brida amnió t ica quedó establecida como 
dogma incontrovertible. B A R E N B E R G y G R E E N B E R G relatan u n caso muy demos
trativo de surco congénito en la pierna, en el que pudo demostrarse la existencia 
de u n voluminoso quiste, unido al cordón umbil ical por un largo pedículo, que 
suponen los autores que rodeaba y estrangulaba el miembro. 

Contra este dogma surgió la reacción bajo dos tendencias distintas. B E -
C L A R D y G U E R I N sugieren la hipótesis de que el origen de estas lesiones había 
que buscarlo en una afección pr imi t iva del sistema nervioso, tales como focos 
de atrofia cerebral y medular. E n opinión de D A R E S T E , estas anomalías ner
viosas no serían la causa de tales malformaciones, sino una m á s entre ellas. 
Por otra parte, quedar ía por explicar e] origen de estas malformaciones congé
nitas del sistema nervioso central ( O M B R É D A N N E ) . 

L a segunda reacción contra la teor ía de l a brida mutilante se manifiesta 
por D A S Y L V A , en 1867, quien invoca la semejanza de esta enfermedad con el 
(ainhum)), enfermedad adquirida con tendencia progresiva y mutilante propia 
de ]a raza negra. MATÍAS D U V A L , en 1890, se muestra escéptico ante las diferen
tes teor ías hasta entonces invocadas y admite la posibil idad de secciones trau
mát icas producidas por el cordón umbil ical , por las bridas amniót icas y por el 
"íiinhum.') congénito. 
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A pesar de todo, l a teor ía de la br ida mutilante sigue triunfante en años 
posteriores. K I R M I S S O N , en 1898, y sus discípulos B I Z E y G R I S E L , sostienen a 

toda costa el papel de la br ida mutilante. E l origen de ésta hab ía que buscarlo 
en ulceraciones de l a piel consecutivas a una lesión nerviosa, quizá a infecciones 
cu táneas del embr ión o, t a l vez, en una compresión del amnios sobre el feto. 

A propósi to de estas úl t imas teor ías , O M B R E D A N N E objeta que es difícil 
poder explicar cómo una compresión aboca a una soldadura sin existir previa
mente una ulceración. Según este autor, las bridas amniót icas evidentemente 
existen, ya que han sido comprobadas. Ahora bien, son filamentos fibrinoscs, hilos 
finísimos y en algunas ocasiones extraordinariamente tenues, por lo que es difícil 
comprender su papel estrangulador o de aplastador lineal, como dice G R I S E L . 

R E C L U S , para explicar esta desproporción, invoca un papel pasivo de la 
brida, es decir, que el miembro, al desarrollarse, se estrangula a sí mismo. Y a 
sea activo o pasivo el papel de la brida, l lama la a tenc ión l a enorme despro
porc ión entre causa y efecto. Pero no es esto sólo; otros muchos hechos es tán 
en franca discordancia con el papel estrangulador de l a brida mutilante. 

Las malformaciones congéni tas de este tipo, ocasionadas por bridas am
nióticas, a l decir de sus defensores, coinciden a veces con otra serie de malfor
maciones congéni tas que, como el pie zambo, no es posible atribuir a l a presen
cia de estas bridas. Para explicar l a coincidencia de una y otra malformación, 
sería preciso admitir otro mecanismo patogénico que se uniera a l de las bridas, 
lo que no es lógico suponer. 

O M B R E D A N N E , rechaza formalmente la teor ía de l a acción mecánica de l a 
brida mutilante. Sería imposible el reconstruir con hilos los complej ís imos tra
yectos de los surcos congénitos de las manos y de los pies. Otra objeción que 
puede hacerse, es la imposibil idad de obtener una verdadera es t rangulac ión 
mediante una ligadura espiroidea, de no ser excesivamente larga y de varias 
vueltas. 

L a frecuente presentac ión bilateral y simétr ica, el carácter hereditario 
que a veces presentan estas malformaciones, que se atribuyen a bridas, y l a 
coexistencia frecuente con otras malformaciones viscerales, son otras tantas 
objeciones en contra de la teor ía puramente mecánica . Por otra parte, nada 
tienen que ver con el «ainhum», enfermedad adquirida que se presenta en la 
raza negra, que empieza, generalmente, por el quinto dedo del pie y sigue una 
marcha progresiva y mutilante. 

O M B R E D A N N E , atribuye a la enfermedad ulcerosa amnió t i ca u n cierto 
número de malformaciones congénitas atribuidas en otros tiempos a diferentes 
causas. Cada una de ellas puede presentarse aislada, aunque no es rara la coin
cidencia de dos o tres, n i la coexistencia con otras anomalí í s congéni tas : pie 
varo equino, soldadura anormal de los dedos, ausencia de alguno de los huesos 
del brazo o de la pierna, luxaciones y pseudoartrosis congéni tas , etc. 

De modo semejante piensan S T R E E T E R , S E I T Z , cuando dicen que las adhe
rencias y bridas amniót icas pueden ser secuelas de afecciones que recaen sobre 
los tejidos del embr ión . 
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Dentro de aquella entidad nosológica O M B R E D A N N E estudia, principalmen
te, tres tipos de anomal ías : las amputaciones congéni tas , los surcos congénitos 
y los estigmas o cicatrices congéni tas 

Para O M B R E D A N N E , la enfermedad amniót ica es una afección de t ipo ulce
roso que sobreviene en el embrión, generalmente en una fecha muy precoz, y 
bajo la influencia de factores no determinados, pero que no guardan relación 
alguna con infecciones, n i intoxicaciones, n i trastornos o lesiones localizadas 
en el sistema nervioso. Según este autor, toda ulceración da lugar a la a l te rac ión 
de los tejidos sobre los cuales asienta. Esta destrucción puede ser muy super
ficial y originar simplemente pequeñas máculas , interesar el dermis y producir 
como consecuencia estigmas o cicatrices, o extenderse alrededor de un miembro 
y producir verdaderos surcos. Puede destruir más o menos profundamente el 
mesénquima, que dentro de una delgada vaina ec todérmica constituye el esbozo 
de los miembros en los primeros días de la vida intrauterina. S i lo destruye 
por completo, puede producir una solución de continuidad o amputac ión , o bien 
no llegar a ta l extremo, pero sí afectar al pr imit ivo tejido óseo, que debe des
arrollarse alrededor del segundo mes de la v ida intrauterina, y de este modo 
dar lugar a alteraciones profundas en su estructura y disposición, siendo ésta 
la causa de presentac ión posible de pseudoartrosis congéni tas , coincidiendo 
con los tres signos fundamentales de la enfermedad ulcerosa. 

Una ulceración sobre la cara ec todérmica del embr ión contraerá fáci lmente 
adherencias con otra ulceración de la misma naturaleza existente sobre l a hoja 
amniót ica de las cubiertas del huevo. Así puede constituirse la adherencia 
o brida amniót ica . L a ulceración, concluye O M B R E D A N N E , es e l ún ico proceso 
histológico que puede explicar las soldaduras en la forma terminal, de sin-
dactilia coincidente, con surcos, y los surcos profundos que pueden comprobarse 
en la punta de la lengua. 

Es ta enfermedad se presenta en la inmensa mayor ía de los casos en una 
fecha muy precoz. Se han observado bridas amniót icas en los exencéfalos, y, 
por tanto, su aparic ión debe remontarse a una época alrededor del décimo-
quinto día de la fecundación. Las alteraciones profundas del esqueleto hacen 
suponer que el proceso sea anterior a l segundo mes de l a vida emirionaria. 

Pueden verse formas retardadas o prolongadas, en las que su apar ic ión 
o evolución puede continuarse hasta después del nacimiento. K I R M I S S O N vió 
un lactante de tres meses, que presentaba una mano zamba, consecutiva a en
fermedad ulcerosa no cicatrizada aún , en el momento del nacimiento. W A T K I N -
S O N , ha visto una a m p u t a c i ó n congéni ta , en la que el m u ñ ó n estaba sin cicatri
zar en el momento del nacimiento. O M B R E D A N N E y L A C Á S S I E han publicado 
el caso de un niño con una amplia y profunda ulceración congéni ta del ante
brazo, que dejó como secuela, al curar, una mano zamba, con aplasia parcial 
de los huesos y múl t ip les cicatrices en forma de surcos. 

Nosotros hemos tenido ocasión de observar un recién nacido, que en el 
momento del nacimiento presentaba diferentes momentos evolutivos de la su
puesta enfermedad de O M B R E D A N N E . E n el cráneo, una superficie ulcerada y 
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recubierta de costras: ambas manos presentaban los cuatro ú l t imos dedos cóni
cos, muy rudimentarios y soldados casi completamente; su parte distal daba 
la impres ión de unos pequeños nódulos implantados sobre las primeras porcio
nes de los mismos. E l pie derecho estaba edematoso en el dorso y presentaba 
unos mamelones en su porc ión distal, a modo de esbozo de dedos. E l pie izquier
do estaba desviado en varo; exis t ían tres dedos, dos de ellos muy rudimentarios. 
Por debajo del reborde costal derecho, se comprobaba una pequeña even t rac ión 
del t a m a ñ o de una nuez, recubierta de piel , que t en ía aspecto cicatricial . L a 
auscul tac ión del corazón perc ib ía u n soplo sistólico intenso, m á s acentuado en 
el borde del es te rnón. E l n iño mur ió a los treinta y nueve días de edad, y en la 
autopsia pudo comprobarse l a existencia de comunicación interauricular a tra
vés de dos pequeños orificios de dos mil ímetros de d iámet ro , y los orificios de 
la pulmonar y aorta con sólo dos vá lvu las y de aspecto arrugado. Otro recién 
nacido visto por nosotros, presentaba ulceraciones simétr icas, casi de idéntico 
aspecto y si tuación, en la cara interna de las piernas. L a curación y cicatriza
c ión definitiva se produjo con relat iva facil idad en el curso de unas sema
nas. Estos recién nacidos, parecen representar dos casos t ípicos de la enfermedad 
ulcerosa de O M B K É D A N N E . Por esta patogenia pueden explicarse las múl t ip les 
manifestaciones de diferente intensidad y momento evolutivo: la úlcera del 
cráneo, la cicatriz y aplasia de la pared abdominal, la aplasia y surcos de las 
manos, e incluso el pie varo equino, si bien hemos de hacer constar que no se 
apreciaba cicatriz alguna que justificara l a desviación del pie en esta posición. 

E n el primer caso nuestro, como en otros semejantes publicados, lo que se 
explica difícilmente mediante la llamada enfermedad ulcerosa, es la coexisten
cia de la card iopat ía congéni ta . Es és ta la mayor objeción que puede oponerse 
a la teor ía ulcerosa de O M B R E D A N N E , así como el carác ter hereditario y fami
liar de algunas de las manifestaciones que se incluyen en esta enfermedad 
del embrión. 

Nada definitivo puede decirse sobre la verdadera causa de esta enferme
dad. Parece dudoso que una lesión tan frecuentemente s imétr ica pueda ser 
debida a una infección intrauterina. No parece depender de lesiones de los 
centros nerviosos, n i de causas tóxicas . E l origen mecánico parece insosteni
ble, aunque se ha llegado a atribuir a un frotamiento cuando hay una com
pres ión del feto por oligohidramnios. Su causa escapa en absoluto a todos 
los observadores. L a noción de la herencia que se observa con relativa cons
tancia, ha hecho pensar en una causa original del germen. <(Lo que parece ser 
evidente es que las amputaciones, surcos y estigmas congénitos no son lesiones 
t r a u m á t i c a s por bridas amnió t icas . sino los resultados de una enfermedad 
ulcerosa del embrión, que puede evolucionar con producción de bridas, conse
cuencia y no causa de este proceso» ( O M B R E D A N N E ) . 

Parece lógico pensar que la enfermedad ulcerosa del embr ión no sea una 
afección específica determinada por t a l o cual condición etiológica. Posible
mente distintos factores externos, de carácter infectivo, tóxico o nut i i t ivo , 
puedan ser capaces de producir alteraciones semejantes de esta naturaleza. 
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También Ja teoría de las burbujas de la q_ue nos vamos a ocupar a continua
ción, permite explicar la producción de algunas malformaciones congénitas . 

E N G E L , en u n trabajo muy interesante sobre la etiología de las deformi
dades múlt iples , pretende explicar una serie de síndromes y anomalías congé-
nitas por u n mecanismo idéntico. Para este autor, l a oxicefalia de W m c i i o w , la 
acrocéfalosindaclilia de A P E R T , la disóstosis cráneofacial de C R O U Z O N , el sín
drome de L A U R E N C E - M O O N - B I E D L , l a enfermedad de M O R Q U I O , la disóstosis 
múlt iple de P F A U N D L E R - H U R L E R , la pleonóstosis familiar de L É R I , el s índrome 
de T U R N E R , pueden ser explicados por un mecanismo patogénico idént ico que, 
según las circunstancias que concurran, puede producir uno u otro. Casi 
todos estos s índromes, según E N G E L , tienen de común una incomprensible 
combinación de alguna anomalía del cráneo con una u otra deformidad de las 
extremidades. E n algunos de ellos l a deformidad craneal es el rasgo dominante; 
en otros lo son las anomalías periféricas. De esto llega a la conclusión que l a dife
renciación de estos s índromes es u n poco artificial. Así se explica que haya 
casos de t rans ic ión de uno a otro s índrome, o casos en los que se combinan 
signos de dos s índromes clásicos. 

Partiendo de las experiencias de B A G G y L I T T L E , sobre animales, aplica
das por U L L R I C H para la explicación pa togénica de l a disóstosis múl t ip les y de 
otras muchas malformaciones, llega E N G E L a l a conclusión que la teoría de las 
burbujas puede explicar la mayor ía de estos s índromes e incluso muchas de 
las malformaciones que se observan aisladas. 

Como anteriormente hemos dicho, B A G G y L I T T L E irradiaron los ovarios 
de ratones, comprobando en su descendencia anomal ías de los ojos y malforma
ciones de los miembros, principalmente pies zambos, sindactilia y pol idact i í ia . 
A su vez, estos animales deformes, procrearon una elevada proporción de cr ías 
con las mismas deformidades, sin que previamente fueran sometidos a nuevas 
irradiaciones. Interpretaron estos investigadores la patogenia de estas mal
formaciones en el sentido de que con motivo de la i r radiac ión se produci r ía en 
una época embrionaria precoz, unas burbujas en el tejido celular subcutáneo 
que afectar ían diferentes segmentos del cuerpo, trastornando su desarrollo 
ulterior. 

B O N N E V I E ha dado una explicación, al parecer satisfactoria, sobre el origen 
y desarrollo de estas burbujas. E n el embr ión normal, existe eu el techo del 
cuarto vent r ícu lo una formación circular, l lamada por W E E D área membranosa 
anterior o foramen anterior. Esta á rea membranosa se comprueba en todos los 
vertebrados antes de que se forme el agujero de M A G E N D I E ; a su t ravés escapa 
líquido céfalorraquídeo, extendiéndose sobre la superficie cerebral, lo que da 
lugar a la formación de los espacios subaracnoideos. Ulteriormente, con el cre
cimiento del cerebelo y de los plexos coroideos, e l área membranosa regresa y 
llega a desaparecer. Si por cualquier motivo se produce un aumento o persis
tencia de l a salida del l íquido, éste se infi l tra a t r avés del tejido celular subcu
t á n e o adyacente al techo del cuarto ventr ículo y hacia las regiones de menor 
resistencia, especialmente las partes excavadas o cóncavas de la superficie del 
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embr ión y en los fondos de saco, de donde más tarde b ro t a r án los miembros. 
Las partes más frecuentemente afectadas son los ojos, los pá rpados , la mica, 
el cráneo y los miembros, dando lugar a las más distintas deformaciones: ano
malías en la forma de la bóveda craneal, opacidades corneales, anomalías por 
exceso o defecto en la histología ocular, hidrocefalia, cutis laxa y distintas 
anomalías de los miembros, 

U L L R I C H , ha aplicado esta teor ía a la explicación patogénica del s índrome 
de B O N N E V I E , de l a cutis laxa, pterigion coll i , etc. También ciertas aplasias y 
desviaciones del desarrollo de algunas glándulas endocrinas, particularmente 
del tiroides y de la hipófisis, pudieran ser interpretadas, según E N G E L , por la 
misma teor ía patogénica , las que a su vez permiten explicar algunos de los 
s íntomas que forman parte de los complejos s índromes anteriormente citados. 

Incluso la teor ía lipoidósica de algunas de estas degeneraciones, sustentada 
primeramente por T U C H I L L , y defendida más recientemente por A S H B Y , pu
diera ser explicada por el mecanismo de las burbujas, ya que, según R A A B , el 
bloque hipófisotalámico puede ser asiento de los efectos de las mismas, y sabido 
es su importante in tervención en el metabolismo de los lipoides. 

L a persistencia de estas burbujas de l íquido, daría lugar a un aumento 
de tens ión local y a ciertas alteraciones de las condiciones fisicoquímicas en el 
mecanismo que rige el desarrollo de los órganos, y consiguientemente a la pro
ducción de las m á s variadas malformaciones. 

Según E N G E L , las diferencias s in tomát icas de todos aquellos s índromes 
dependerán de la localización de las burbujas, de l a cantidad y velocidad con 
que fluye el l íquido cerebroespinal, y del t a m a ñ o y tens ión de las burbujas. 

De este modo llega a la siguiente conclusión patogénica de muchos síndro
mes degenerativos y deformidades congénitas. «Bajo condiciones todavía des
conocidas se produce en el tubo medular del embr ión joven una cantidad abun
dante de l íquido cerebroespinal. Si a eso se añade el cierre prematuro del fora
men anterior, se desarrol lará un hidrocéfalo y , como resultado, un feto muerto 
o patológico, pero viable. S i el foramen anterior permanece abierto el l íquido 
será drenado completamente o parcialmente hacia l a periferia; este drenaje 
ac tua rá en mayor o menor medida bajo una vá lvu la de seguridad más o menos 
efectiva. E n t a l caso hay otras dos posibilidades: s i se equilibran la velocidad 
de formación y absorción de las vesículas, puede suceder que no se desarrollen 
deformidades periféricas; s i l a velocidad de formación de las vesículas excede a la 
de la absorción, se producirá un acúmulo de l íquido cerebroespinal, con efectos 
patológicos de mayor o menor intensidad.» 

Queda otro punto por explicar: e l carác ter hereditario de algunos de les 
s índromes. Según se desprende de los experimentos de B O N N E V I E , puede su
ponerse que exista una mu tac ión de los genes mediante la cual se produce 
una disposición a la formación anormal de burbujas en una forma y sentido 
específico, or iginándose así un carác ter hereditario y familiar en la presentación 
de un s índrome determinado. Es decir, que la anormalidad hereditaria de ta l 
tendencia a la formación anormal de burbujas, es causada por un gene prin-
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cipal recesivo, mientras que otros genes modifican la especificidad de sus' 
manifestaciones ( E N G E L ) . Esto no quiere decir qne a este carácter hereditario 
se puedan sumar ciertos factores externos de mayor o menor importancia, modi
ficantes, en parte, de las condiciones etiológicas primitivas, determinando así 
la variedad de las manifestaciones s in tomát icas . 

Segiín W A R K A N Y , parece dudoso que las «ampollas o burbujas mielcence-
fálicas» sean producidas por i r radiación, ta l como sostenían U L L R I C H , L I T T L E 
y B A G G , U n estudio crít ico de los experimentos de estos autores, hecho por 
G R Ü N B E R G E R , le hace sospechar que las mutaciones que aparecen en los ratones 
sometidos a exper imentac ión , no dependen de la i r radiación, sino que es más 
probable que el tronco original contenga individuos heterozigotes portadores 
de genes anormales. 

L o que parece indudable es la posible presentac ión de s índromes com
plejos en el recién nacido, en los que puede comprobarse la existencia de bur
bujas subcu táneas más o menos grandes, coincidiendo con malformaciones 
congéni tas aisladas o degeneraciones múlt iples . E n este sentido, el caso más 
demostrativo que conozco es el publicado por R E I N I G E R , referente a u n feto 
de seis semanas de edad, que presentaba un s índrome de B O N N E V I E - U L L R I C H , 
coincidiendo con grandes burbujas subcutáneas , que se ex tend ían sobre el crá
neo y la parte superior del dorso. 

Resumen Hemos presentado en el curso de nuestra exposición los hechos más desta-
comentarios. cados e investigaciones más importantes en lo que se refiere a la etiología de 

las malformaciones congéni tas . Esto no quiere decir que hayamos mencionado 
todas las posibles causas que intervienen en su producción. No disponemos 
del tiempo suficiente, n i juzgamos oportuno el momento, n i es nuestra in
tenc ión agotar un tema de la extens ión del que nos ocupa. 

Hacemos casi sinónimos los términos de malformación, anomalía y mons
truosidad, por considerar que las diferencias que los separan son tan pequeñas 
que casi resulta imposible el poder establecer una definición peculiar a cada 
uno de estos conceptos. No podemos aceptar la opinión de W A R K A N Y de que 
la denominac ión anomalía congéni ta y defecto congéni to , en oposición 
a los té rminos de malformación y monstruosidad, se refieren tanto a imperfec
ciones funcionales como morfológicas. Tampoco se deslindan con facilidad los 
t é rminos de enfermedad, mut i lac ión embrionaria y malformación congéni ta , 
y a que la ú l t ima puede ser una consecuencia de enfermedades sufridas 
por el. embr ión y el feto, y éstas, a su vez, pueden dar origen a una 
mut i l ac ión . 

Insistimos en la importancia que tienen las malformaciones congénitas en la 
morbilidad y mortalidad infantil. Los pedía t ras , en estos úl t imos años, nos hemos 
ocupado de modo preferente de aquellos problemas infantiles que nos pare
cieron de solución más urgente: nos referimos a los trastornos nutritivos y a las 
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infecciones del niño. Actnalmente, estos dos apartados de Ja patología infantil 
puede decirse que e s t án casi totalmente resueltos, al menos en lo que se refiere 
al conocimiento de sus causas, a la clínica de los mismos y en gran parte a su 
profilaxis y te rapéu t ica . Es preciso que en el futuro derivemos nuestra a tención 
hacia el estudio de las malformaciones congénitas y principalmente a l de sus 
causas y profilaxis. Basta recordar que un 20-25 por 100 de la mortalidad fetal 
y neonatal afecta a niños portadores de malformaciones congéni tas , y que 
por sí solas producen más muertes en la infancia que el sa rampión , tos ferina 
y escarlatina juntos. Además , las malformaciones congéni tas son causa fre
cuente de enfermedades del niño y del adulto, que si no se piensa en ellas n i 
se investigan detenidamente, transcurren frecuentemente inadvertidas. 

H a n pasado ya los tiempos en que una malformación congéni ta se consi
deraba como una desviación absurda y casual del desarrollo. Sabemos boy, que 
cada una de las anomalías obedece en su evolución a ciertas leyes tan regulares 
y precisas como puedan ser las que rigen el desarrollo normal del embr ión y del 
feto. T a m b i é n ha pasado el período descriptivo de las malformaciones, por 
ser ya perfectamente conocidas en cada uno de sus detalles anatómicos . Actual
mente, estamos en el momento de la invest igación experimental, cuyos frutos, 
apenas iniciada, son tan amplios y completos, que cada día surgen nuevos y posi
bles factores etiológicos de las malformaciones congéni tas experimentales. De 
este modo, se han llegado a desechar ciertos factores etiológiccs que se conside
raban como importantes y casi constantes en épocas p re té r i t as de l a medicina. L a 
embriología y teratología experimentales, han experimentado ta l auge cuestos 
úl t imos tiempos, que sin temor a equivocarnos podemos decir que no t a rda rá en 
llegar el día en que estas ciencias puedan determinar de modo preciso las cir
cunstancias etiológicas generales que condicionan la evolución anormal del 
embr ión y el feto. De todos modos, por trascendentales que sean las deduccio
nes que se desprendan de los estudios experimentales en el animal, su aplicación 
a la especie humana no puede ser exacta y categórica, ya que las condiciones es
pon táneas en que se producen las malformaciones en el hombre son bastante 
diferentes de las que artificiosamente se originan en los experimentos sobre 
animales. 

Por lo que se refiere a Jas verdaderas causas de las malformaciones, estudia
mos solamente los diferentes agentes o factores que pueden intervenir en su 
producción o puesta en marcha, pero DOS abstenemos de analizar la génesis 
o mecanismo preciso de tal o cual malformación, porque esto supondría el estu
dio del desarrollo anormal de cada una de las regiones del embr ión y del 
feto. 

Establecemos dos grandes grupos etiológicos: a) Malformaciones genéticas 
y hereditarias, dependientes de mutaciones y condiciones anormales de los geues, 
y b) malformaciones dependientes de factores externos que ac túan sobre el embr ión 
o el feto en cualquiera de sus momentos evolutivos. 

Hemos de advertir que las malformaciones de t ipo genético y hereditsrio 
no son siempre de carácter congéni to en sus manifestaciones clínicas, v a 
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pueden hacerse aparentes en cualquier momento de la vida extrauterina; es decir, 
que genético no es sinónimo de congéni to . 

Hemos de advertir, que los factores externos pueden dar lugar al mismo 
tipo de malformación que los genéticos y hereditarios, pero estas fenocopias 
(así llamadas por W A R K A N Y ) no son transmisibles a la descendencia. E l que una 
malformación se presente en varios miembros de una misma familia, no signi
fica que ta l desviación del desarrollo sea de origen hereditario, pues se puede 
dar el caso que u n mismo factor externo ac túe en una mujer durante varios 
embarazos; éste es el caso del cretinismo congéni to , de las anomalías congéni tas 
producidas por la toxoplasmosis materna, o las que origina la incompatibilidad 
del factor R h . 

E n breves líneas exponemos las leyes de la teratogénesis, es decir, los prin
cipios o bases fundamentales que rigen el desarrollo de cualquier malformación 
y que pueden resumirse en las siguientes: 

1. a E l origen pr imi t ivo de toda anormalidad está constituido por una 
detención del desarrollo sobre un territorio localizado del germen. 

2. a Los factores externos capaces de intervenir en l a etiología de una 
malformación, deben actuar sobre los esbozos embrionarios entre el período de 
de te rminac ión y el período de diferenciación de los mismos. Su actuación 
durante el per íodo fetal, puede dar lugar a anomalías del desarrollo, pero con 
menos frecuencia. 

3. a Ley de la diferente sensibilidad de los tejidos embrionarios, según la 
cual, no todos los tejidos y hojas embrionarias presentan la misma sensibilidad 
a un agente patológico determinado. 

4. a L a de tención del desarrollo de un esbozo determinado, repercute forzo
samente sobre los territorios vecinos. 

5. a Ley de u n i ó n de las partes similares. E s decir, que dos esbozos comple
tamente pares y simétricos, edi f icarán u n órgano impar y mediano, si se 
el iminan las formaciones que normalmente deber ían desarrollarse entre ellos. 

6. a Ley de la duplicidad y f ragmentac ión de los esbozos o fenómeno 
de l a regulación. H a sido comprobado en embriología que si un esbozo se divide 
en dos, da lugar a órganos completos y bien proporcionados. Para esto es pre
ciso que cada una de las porciones contenga el tejido organizador o regulador, 
o que reciban de cualquier otro territorio la inducción necesaria para su des
arrollo. 

7. a Las anomalías congéni tas no se presentan casi nunca aisladas, ya que 
frecuentemente se observa una anomal ía preponderante, y otras menos osten
sibles. 

8. a Las anomalías congénitas, al transmitirse de padres a hijos, a veces 
cambian l a variedad de malformación. 

9. a Cuando el progenitor presenta varias anomalías congéni tas , los hijos 
pueden presentar, cada uno, una de estas anomal ías . 

U n gran número de malformaciones han sido producidas experimentalmen-
te, pero algunas de ellas, principalmente las pequeñas anomal ías , constituyen 
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t odav ía un arcano para el investigador. Con el tiempo, posiblemente algunas 
de las desviaciones de la const i tución, serán conocidas en su génesis y expli
cadas por modificaciones muy finas de la estructura Histológica. 

Entre los factores aclínicos el más importante es el que representa la influen
cia de los rayos X sobre las células germinales y sobre el embr ión en vías de 
desarrollo. Experimentalmente, parece haberse demostrado que las irradiaciones 
roentgen tienen cierta influencia sobre la descendencia de los animales irradia
dos. Según D O B R O V O L S K A Í A , las radiolesiones de la célula germinal macho, en el 
r a t ó n irradiado, curan durante el curso del restablecimiento de la espermatogé
nesis, y no se manifiestan, en general, en los descendientes, bajo ninguna mal
formación a t r ibu íb le a los rayos X . S in embargo, en los individuos en estado de 
equilibrio hereditario inestable, los rayos X pueden dar lugar a mutaciones brus
cas. E n opinión del mismo autor, teniendo en cuenta la mult ipl icidad y comple
j idad de las mutaciones observadas en los ratones que sirvieron de experimen
tac ión , hay que pensar que se trate de «cepas mutantes». Es posible que los 
rayos X no produzcan a l te rac ión alguna en los caracteres estables y que 
aumenten la tasa de las mutaciones en los caracteres mutables. E n la especie 
humana las radiolesiones hereditarias son casi imposible de obtener, aunque 
la eventualidad de que se pongan de manifiesto taras latentes no puede ser 
excluida. 

Respecto a la influencia de l a i r rad iac ión preconcepcional sobre el desarro-
lío del embr ión humano, se admite la posibilidad de ciertos daños y anomalías 
del desarrollo, pero realmente es tan pequeño el número de casos de fetos naci
dos con malformaciones, comparado con e l gran número de los que en las mis
mas condiciones nacen completamente normales, que p rác t i camen te tiene poca 
importancia este factor como causa posible de malformaciones en la especie 
humana. 

E n la i r rad iac ión del ú tero grávido, principalmente cuando tiene lugar 
durante el primer trimestre, cabe l a posibi l idad de provocar graves trastornos 
del desarrollo del embr ión , y existen publicados algunos casos de niños nacidos 
en estas circunstancias, afectos de mongolismo, microcefalia, retraso mental, etc. 
W A R K A N Y y S C H R A F F E N B E R G E R , han producido malformaciones congénitas en 
las crías de ratas sometidas a irradiaciones con rayos X , en los días 10 a 16 
de la gestación. Las anomalías más frecuentemente encontradas, fueron las 
siguientes: deformidades craneales, encefalocele, hendidura velopalatina, bra-
quignatia, costillas anómalas , acortamiento de las extremidades, hueso húme-
rorradial, sindactilia y polidacti l ia . 

Entre los factores nutritivos se deben incluir todos los disturbios causados 
por la implan tac ión defectuosa del huevo, enfermedades de la placenta, interrup
ción de la corriente sanguínea umbil ical y deficiencias en la dieta de la madre. 
Nosotros estudiamos principalmente esta ú l t ima condición, ya que las otras 
circunstancias etiológicas corresponden, en realidad, a uno u otro de los dis
tintos agentes externos. Las deficiencias en cualquiera de las vitaminas, espe
cialmente de la A y de la riboflavina, pueden dar lugar, con gran frecuencia, a dis-
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tintas malformaciones congéni tas , en los experimentos llevados a cabo sobre 
ratas en gestación. E n la especie humana, rara vez la h ipoal imentación total o 
parcial de la madre es la única causa de anomal ías congéni tas . No obstante, es 
u n factor digno de tenerse en cuenta, que obliga a tener especial cuidado de 
que sea completa, la a l imentac ión de la embarazada, tanto desde el punto de 
vista cuantitativo como cualitativo. 

Las infecciones padecidas por la madre durante el embarazo, especialmente 
la rubéola , constituyen una causa importante de malformaciones. Desde las 
primitivas comunicaciones de G R E G G son muchos los casos publicados de 
ambriopatia rubeoliforme, dando lugar a las más variadas malformaciones, 
principalmente a lesiones oculares, cardíacas, cráneoencefálicas y del oído 
interno. A l igual que la rubéola , otras infecciones son capaces de producir tras
tornos del desarrollo, pero su frecuencia es tan escasa que merece menos con
sideración. L a toxoplasmosis materna, al propagarse al feto, puede dar lugar 
a una encéfalornielitis congénita, con hidrocefalia o microcefalia, calcificaciones 
cerebrales, trastornos psicomotores, microftalmos, enoftalmos, persistencia de 
l a membrana pupilar y coriorretinitis. 

E n los países en que la rubéola está más extendida que en el nuestro, y 
que, por consiguiente, gran número de embarazadas pueden sufrir la enferme
dad, es interesante actuar prof i lác t icamente , sometiendo a las n iñas a l contagio 
de esta benigna enfermedad, con objeto de evitarla en un período más ta rd ío 
de l a vida. 

L a influencia de ciertos productos químicos sobre el desarrollo del embr ión 
y su intervención en la génesis de las malformaciones congénitas, ha sido estu
diada experimentalmente por distintos autores. S T O C K A R D , pudo producir ciclo-
pia y otras anomalías congéni tas , mediante el uso de sales de magnesio. Por 
distintos investigadores han sido utilizados experimentalmente otros produc
tos, con resultados positivos: sales de l i t io , acetona, ácido but í r ico, etc. 

E l ejemplo más demostrativo de la influencia química sobre el desarrollo 
del embr ión es l a llamada enfermedad alcalina, que se observó durante a lgún 
tiempo en pollos y gallinas de las granjas de algunas regiones de Nor teamér ica . 
Se ha llegado a comprobar que esta enfermedad es producida, porque las aves 
eran alimentadas con productos que contenía selenio. E n el hombre, es cono
cida la influencia perniciosa de ciertos productos que ac túan como tóxicos : 
alcohol etílico, plomo, morfina, etc. 

También tiene cierta importancia la concentración de oxígeno y de óxido 
de carbono en el ambiente en que se desarrolla el embr ión; tanto su aumento 
como disminución, siempre que traspase ciertos l ímites , pueden conducir a una 
desviación del desarrollo. 

Igualmente, la temperatura del ambiente, que rodea a l embr ión , puede tener 
cierta influencia patológica, y dar lugar a malformaciones congéni tas en el 
hombre ( P E T E R S E N ) . 

Consideramos interesante y motivo de estudio, la relación que puede existir 
entre e l funcionamiento de las glándulas endocrinas de la madre y del feto y el 
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desarrollo de malformaciones congéni tas . Conocidas son las relaciones que 
existen entre la deficiencia del tiroides fetal y ciertos defectos del desarrollo 
cerebral y mental de los niños portadores de hipoplasia o aplasia del tiroides. 
Es interesante consignar las experiencias llevadas acabo en gran mimero de ver
tebrados, según las cuales los órganos genitales y ciertas caracterís t icas de la 
sexualidad, pueden transformarse, hasta cierto punto, en los del sexo contrario, 
mediante la adminis t ración adecuada de estrógenos o andrógenos al embr ión . 
E n la especie humana, merece especial a tención el estudio de la influencia de la 
diabetes de la madre sobre el desarrollo de algunas malformaciones congéni tas 
en el feto. 

De entre las influencias nerviosas, debe destacarse el concepto de M A R A -
Ñ Ó N y R I C H E T , de que las anomalías congénitas se p roduc i r í an por la a l teración 
de un verdadero centro eutrófico, del que depender ía la armonía morfológica del 
futuro ser, centro que ellos localizan en la región hipófisohipotalámica. A los 
factores psíquicos les concedemos menor importancia, porque aún en los casos 
aparentemente más demostrativos, no hay posibilidad de excluir la in tervención 
de otros factores externos o genéticos. 

A l ser mejor conocida la in te rvención de otros muchos factores exógenos, 
el papel de los factores mecánicos ha disminuido considerablemente en valor. 
L a posición defectuosa del feto dentro del claustro materno, lá implan tac ión 
viciosa del huevo, la estrechez uterina o péKica , etc., pueden actuar patoló
gicamente sobre el desarrollo del embr ión y el feto, pero la frecuencia de su 
in tervención no es tan grande como en otro tiempo se pensó; además , los facto
res mecánicos son causa de anomalías de poca cuant ía , que se corrigen con rela
t iva facilidad. L a teoría de la brida mutilante, como causa de malformaciones, 
se mantuvo durante mucho t iempo. O M B R É D A N N E , atribuye tales bridas y cierto 
número de malformaciones congéni tas , a una enfermedad ulcerosa amniótica. Se 
t r a t a r í a de una afección de t ipo ulceroso que sobreviene en el embr ión , general
mente, en una fecha muy precoz y bajo l a influencia de factores no determina
dos, pero que no guardan relación alguna con infecciones, n i intoxicaciones, ni 
trastornos o lesiones localizadas en el sistema nervioso. 

Muy interesante es la teoría de las burbujas de B O N N E V I E y U L L R I C H , según 
la cual, son explicables un gran número de malformaciones congénitas y síndro
mes degenerativos, si se produce un aumento o persistencia de la salida del 
l íquido céfalorraquídeo a t ravés del área membranosa anterior o foramen 
anterior. 

Como puede verse, es mucho lo logrado en la explicación etiológica de las 
malformaciones congénitas; pero, desgraciadamente, todavía queda bastante 
desconocido, por no ser aplicables a la especie humana todos aquellos experimen
tos que en el animal han dado lugar a hechos positivos. No obstante, esperamos 
que sin pasar mucho tiempo se logren por la embriología v teratología 
experimental otros muchos hallazgos, que al aplicarlos al hombre, permitan 
explicar algunas de las malformaciones cuya génesis queda todavía ignorada. 
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